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MODIFIED FLUORINATED NUCLEOSIDE ANALOGUES

This application is being filed on 21 April 2004 as & PCT Intemational
Patent spplication in the name of PHARMASSET LTI). a US resident, spplicents
for all designations except the US,

FIELD OF THE INVENTION

The present invention includes (2'R)-2'-deoxy-2'-fluoro-2'-C-methyl
mucleosides having the natural B-D configuration and methods for the treatment of
Flaviviridae infections, especially hepatitis C virus (HCV).

BACKGROUND OF THE INVENTION

Hepatitis C virus (HCV) infection is a major health problem that loads to
chronic liver disoase, such as cirrhosis and hepatooellular cercinoma, in a substantial
number of infected individuals, estimated to be 2-15% of the world's population.
There are en estimated 4.5 million infectsd people in the United States aloms,
sccording to the U.S. Center for Disease Control. Accarding to the World Health
Orgrnization, there &re moro than 200 million fnfected individuals worldwids, with
at loast 3 1o 4 million people being inflcted each year. Onpe infected, about 20% of
peoplo closr the virus, but the rest cen harbor HCV the rest of their lives. Ten to
twenty percent of chromically infected individuals eventually develop liver-
destroying cirrhosis or cancer. The viral diseaso is transmitied parenterally by
conteminated blood and blood products, contaminated needles, or sexually and
vartically from infected mothars or camrier mothers o their offspring. Current
tresiménts for HCV infection, which are resiricted to immunotherwpy with
recombinant interferon-o alone or in combinktion with the mucleoside amalog
ribavirin, are of limited clinical benefit es resistence develops repidly. Moreaver,
there is no established vaccine for HCV. Consequently, there is an urgent need for
improved therapentic agents that effectively combat chronic HCV infection.

The HCV virion is &n enveloped positive-strand RNA virus with s singlo
oligoribomucleotide genomic sequence of about 9600 bases which encodes a
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polyprotein of about 3,010 amino scids. The protein products of the HCV gene
consist of the structnnal proteins C, Bl, and B2, and the non-structural proteins NS2,
NS3, NS4A and NS4B, and NSSA and NS5B. The nonstructural (NS) proteins are
believed to provide the catalytic raachinery fior viral replication. The NS3 protease
relcases NS5B, the RNA-dependent RNA polymarase from the polyprotain chain
HCV NS3B polymeraze is required for the synthesis of a double-stranded RNA from
a single-stranded viral RNA that scrves as a template in the replication cycle of
HCV. Therefore, NS5B polymerase is considered to be en essential component in
the HCV replication complex (K. Ishi, et al., "Bxpression of Hepatitis C Virus NS5B
Protein: Characterization of Iia RNA Polymerase Activity and RNA Binding,"
Heptology, 29: 1221-1235 (1999); V. Lobmum, et al,, "Biochemical and Kinetic
Analyzis of NS5B RNA-Dependent RNA Polymerase of the Hepatitis C Virus,"
Virology, 249: 108-118 (1998)). Inhibition of HCV NS5B polymersse prevents
formation of the double-stranded HCV RNA and therefore constitutes an atiractive
approach to the development of HCV-specific antiviral therapies.

HCYV belongs to a much larger family of viruses thst share many comman
features.

Flaviviridae Viruses

The Flaviviridae family of viruses comprises at least threc distinct gonora:
pestivinues, which cause disease in caitle and pigs; flavivruses, which are the
primary canse of diseases such as dengus fever and yellow fever; and Aepdeivirusas,
whose gole member is HCV. Ths flavivirus gemus includes more then 68 members
sepamated into groups on the basis of serological relatedness (Calisher et al,, J Gen.
Virol, 1993,70,37-43). Clinical symptoms vary and include fiever, encephalitis and
hemorrhagic fever (Fislds Firology, Editors: Fields, B, N., Kaips, D. M., aud
Howley, P. M., Lippincott-Raven Publichers, Philadelphia, PA, 1996, Chapter 31,
931-959). Flaviviruses of global concern that are associated with human disease
include the Dengus Hemorrhagic Fever vimwes (DHF), yellow fever virus, shock
syndrome and Jepanese encephalitis virus (Halstead, S. B., Rev. Infect. Dis., 1984, 6,
251-264; Halstead, S. B., Science, 239:476-481, 1988; Monath, T. P., New Eng. J,
Med, 1988, 319, 64 1-643).
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Tho pestivirus genus includes bovine viral diamhes virus (BYDV), classical
gwine fever virus (CSFV, also called hog cholera virus) and border diseaso virus
(BDV) of sheep (Moennig, V. et al Adv. Vir. Res. 1992, 41, 53-98). Pestivirus
infections of domesticated livestock (cattle, pigs end sheep) cause significant
economic losses worldwide. BVDV causes mucosal diseaso in cattls and is of
significant economic importance to the livestock industry (Meyers, G. and Thiel,
H.J., Advances in Virus Research, 1996, 47, 53-118; Moemmig V., ¢t al, Adv. Vir.
Res. 1992, 41, 53-98). Human pestivimsos have not been as extensively
characterized as the animal pestiviruges, However, serological surveys indicate
considerable pestivirus exposure in humans.

Pestiviruses and hepaciviruses are closely related virus groups within the
Flaviviridae family. Other closely related vimses in this family include the GB virus
A, GB virus A-like agents, GB vins-B and GB virus-C (also called hepatitis G
virus, HGV). The hepacivirus group (hepatitis C virus; HCV) consists of a nmmber
of closely related but genotypically distinguishable viruses that infect lumans. There
gre at least 6 HCV genotypes and more than 50 subtypes. Dus to the similarities
between pestiviruses and hepaciviruses, combined with the poor ability of
hepaciviruses to grow efficiently in cell culture, bovine viral dimhea virus (BVDYV)
is often used as a surrogate to study the HCV virua.

The genstic organization of pestiviruses and hepaciviruses is very similar.
These positive stranded RNA viruses possess a singlo large open reading frame
(ORF) encoding all the viral proteins necessary for virus replication. These proteins
aro exprossed as a polyprotein that is co- and post-translationally processed by both
cellnler and virus-encoded proteineses to yield the mature viral proteins. The viral
proteins responsible for the replication of the viral gemome RNA are located within
spproximately the carboxy-terminal. Two-thirds of the ORF are termed
nonstructural (NS) proteins, The genetic organization and polyprotein processing of
the nonstructural protein portion of the ORF for pestiviruses and hepaciviruses is
very similar. For both the pestiviruses and hepaciviruses, the mature nonstructural
(NS) proteins, in sequential order from the amino-terminns of the nonstructural
protein coding region to the carboxy-terminus of the ORF, consist of p7, N82, N§3,
NBS4A, NS4B, NS5A, end NS5B.
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Ths NS proteins of pestiviruses and hepsciviruses share sequance damains
that are characteristic of specific protein functions. For example, the NS3 proteins of
viruses in both groups possess amino acid sequence motifis characteristic of serine
proteinases and of belicases (Gorbalenyn et al. (1988) Nafwre 333:22; Bazan and
Fletterick (1989) Firology 171:637-639; Gorbalenyn et al. (1989) Nucleic Acld Res.
17.3889-3897). Stmilarly, the NS5B proteins of pestiviruses and hepaciviruses have
the motifs chamcteristic of RNA-directed RNA polymerases (Koonin, E.V. and
Dolja, V.V. (1993) Crir. Rev. Biochem. Molec. Biol 28:375-430).

The actual roles and functions of the NS proteins of pestiviruses and
hepaciviruscs in the lifiecycle of the viruses are directly analogous. In both cases, the
NS3 serine proteinase ia responsible for all proteolytic processing of polyprotein
precumsors downstream of its position in the ORF (Wiskerchen and Collett (1991)
Virology 184:341-350; Bartenschlager et al. (1993) J. Virol, 67:3835-3844; Eckart ot
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 90:10583-
10587; Hijiknta et al. (1993) J. Virol 67:4665-4675; Tome et al. (1993) J. Virol.
67:4017-4026). The NS4A protein, in both cases, acts as a cofictor with the NS3
serine protease (Baxtenschlager ot al. (1994) J. Firol. 68:5045-5055; Failla et al.
(1994) J. Virol. 68: 3753-3760; Xu et al. (1997) J. ¥irol. 71:53 12-5322). The NS3
protein of both viruses also functions as a helicase (Kim et al. (1995) Biochem.
Biophys. Res. Comm. 215: 160-166; Jin and Peterson (1995) Arch. Biochem.
Biophys., 323:47-53; Warrener and Collett (1995) J. Firol. 69:1720-1726). Finally,
the NS5B proteina of pestivirusos and hepaciviruses have the predicted RNA-
directed RNA polymerases activity (Behrans ot al, (1996) EMBO. 15:12-22;
Lechmann et el (1997) J Virol 71:8416-8428; Yusn et al. (1997) Bilochem.
Biophys. Res. Comon. 232:231-235; Hagedorn, PCT WO 97/12033; Zhong et al
(1998) J. Pirol 72.9365-9369).

Treatment of HCV Infection with Interferon

Interferons (IFNs) have been commercially available for the treatment of
chronic hepatitis for nearly a decads. IFN» are glycoproteins produoced by immmme
cells in response to viral infection. IFNs inhibit replication of a number of viruses,

4
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including HCV, and when used as the sole trestment for hepatitis C infection, IFN
can in certain cases suppress serum HCV-RNA to undetectable levels. Additionally,
IFN can normalize serum amino trensferase levels. Upfortmately, the effect of IFN
is tamporary and & sustained response occurs in only 8%-9% of patients chronically
infected with HCV (Gary L. Davis. Gastroenterology 18:8104-S114, 2000). Most
patients, howover, have difficulty tolerating interferon treatment, which canses
sovere fiu-like symptoms, weight loss, and lack of energy and stamina.

A munber of patents disclose Flaviviridue, including HCV, and trestments
using interferon-based therapies. For example, U.S. Patent No. 5,980,884 to Blatt et
al. discloses methods for retrestment of patients afflicted with HCV using consensus
interferon. U.S. Patent No. 5,942,223 to Bazer et al. discloses an anti-HCV therepy
using ovine or bovine interferon-tau. U.S. Patent No. 5,928,636 to Alber et al
discloses the combination therapy of interlevkin-12 and interferon alpha for the
treatment of infections diseases including HCV. U.S. Patent No. 5,849,696 to
Chretien et al, discloses the use of thymosins, alone or in combination withi
interferon, for treating HCV. U.S. Patent No. 5,830,455 to Valtuena et al. discloses a
combination HCV therapy employing imterferon and a free radical scavenger. U.S.
Patent No. 5,738,845 to Imakawa discloscs the use of human interferon tan proteins
for treating HCV. Other interferon-based treatments for HCV are disclosed in U.S.
Patent No. 5,676,942 to Testa et al.,, U.S. Patent No. 5,372,808 to Blait et al, end
U.S. Patent No. 5,849,696. A number of patents also disclose pegylated forms of
interferon, such 28 U.S, Patent Nos. 5,747,646, 5,792,834 and 5,834,5%4 to
Hoffmgnn-La Roche; PCT Publication No. WO 99/32139 and WO 99/32140 to
Bozon; WO 95/13090 and U.S. Patent Nos. 5,738,846 and 5,711,944 to Schering;
and U.S. Patent No. 5,908,621 to Gluo et al. :

Interferon alphs-2a and interferon alpha-2b are curremtly approved as
monotherapy for the treatment of HCV. ROFERON®-A (Roche) is the recombinant
form of interferon alpha-2a. PRGASYS® (Rache) is the pegylated (i.e. polyethylenc
glycol modified) form of interferon alpha-2a. INTRON®A (Schering Corporation)
is the recombinant form of Inferfaron alphs-2b, end PRG-INTRON® (Schering
Corporation) is the pegylated form of interferon alpha-Zb,
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Other forms of interferon alpha, as well as interferon beta, gamma, tan and
omega ere currently in clinical development for the treatment of HCV. For example,
INFERGEN (interferon alphacon-1) by InterMune, OMNIFERON (naturel
interferon) by Viragen, ALBUFERON by Humsn Genome Scicnces, REBIF
(interferon  beta-la) by Ares-Serono, Omega Interferon by BioMedicine, Oral
Interferon Alpha by Amarillo Biosciences, end interferon gamma, interferon tau, and
interforon gamms-1b by InterMune are in development.

Ribivarin

Ribavirin  (1-8-D-ribofuranosyl-1-1,2,4-triazole-3-carboxamide) is a
synthetie, non-interfsron-inducing, broad spectrum antiviral nucleoside analog sold
under the trade name, Virazole (The Merck Index, 11th edition, Bditor: Budavari, S.,
Merck & Co., Inc., Ralrway, NJ, p1304, 1989). United States Patent No. 3,798,209
and RE29,835 disclose end claim ribavirin Ribavirin is structurally similar to
guanosios, and has in vitro activity against several DNA and RNA viruses including
Flaviviridae (Gary L. Davis, Gasiroenterology 118: 5104-51 14, 2000).

Ribevirin reduces serum gmino transferase lovels to normal in 40% of
patients, but it does not lower scrum levels of HCV-RNA (Gary L. Davis, 2000).
Thus, ribavirin alone is not effective in reducing viral RNA levels. Additicnally,
ribavirin has significant foxicity end is known to induce snemia. Ribevirin ia not
approved for monotherapy against HCV. 1t bas been approved in combination with
interferon alpha-2a or interferon alpha-2b for the treatment of HCV.

Ribavirin is a known inosine monophosphate dehydrogencase inhibitor that
does not have specific anti-HCV activity in the HCV replicon system (Stuyver et al.
Journal of Virology, 2003, 77, 10689-10654).
Combination of Interferon and Ribavirin

The current standard of care for chronic hepatitis C is combination therapy
with an alpha interfaron and ribavirin. The combination of interfiron and ribavirin
for the trestment of HCV infection has been roported to be effective in tha trostment
of interferon nalve patients (Battaglia, AM. et al., Ann. Pharmacother. 34:487-494,
2000), as well as for treatment of patients when histological disease is present

6
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(Berenguer, M. et al. Antivir. Ther, 3(Suppl. 3):125-136, 1998). Studies have shown
that more patients with hepatitis C respond to pegylated interferon-alpha/ribavirin
combination therapy than to combination therapy with unpegylated interferon alpha.
However, as with monotherapy, significant side effiscts develop during combination
therapy, including hemolysis, flu-like symptoms, anemis, and fitigne. (Gary L.
Davis, 2000). Combination therapy with PEG-INTRON® (peginterferon alpha-2h)
md REBETOL® (Ribavirin, USP) capmiles are avmilable from Schering
Corporstion. REBETOL® (Schering Corporetion) has also been epproved in
combination with INTRON® A (Interferon alpha-2b, recombinant, Schering
Corporation).  Roche's PBGASYS® (pegylated interforon alpha-2a) and
COPBGUS® (ribavirin), as well a3 Three River Pharmacetioal’s Ribosphere® are
2lso approved for the treatment of HCV.

PCT Publication Nos. WO 99/59621, WO 00/37110, WO 01/81359, WG
02/32414 and WO 03/02446 1 by Schering Corporation disclose the use of
pogylated interferon alpha and ribavirin combination’ therepy for the trestment of
HCV. PCT Publication Nos. WO 99/15 194, WO 99/64016, and WO 00/24355 by
Hoffmsnn-La Roche Inc. also discloso the uss of pegylsted interferon alpha snd
ribavirin combination therapy for the trestment of HCV.

Additional Methods to Treat Flaviviridae Infections

The development of new antiviml agents for Flaviviridae infections,
especially hepatitis C, is currently underway. Specific mhibitors of HCV-derived
enzymes such as protease, helicase, and polymerase inhibitors are being developed.
Drugs that inhibit other steps in HCV replication are also in development, for
example, drugs that block production of HCV antigens from the RNA (IRES
inhibitors), drugs that prevent the normsl processing of HCV proteina (inhibitors of
glycosylation), druge that block entry of HCV into calls (by blocking its receptos)
and nonspecific cyloprotective agents that block cell injury caused by the virus
infection, Further, molecular approaches &ro also being developed to treat hopatitis
C, for example, ribozymes, which sre enzymes that break down specific viral RNA
molecules, antisense oligonncleotides, which are small complementery segments of

DNA that bind to viral RNA and inhibit viral replication, end RNA interference

7
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Substrate-based NS3 proteass inhibitors (Attwood et al., PCT WO 98/22496,
1998; Attwood et al., Antiviral Chemistry and Chemotherapy 1999, 10, 259-273,;
Attwood et al, Preparation and use of amino acid derivatives as anti-viral agents,
Gorman Patent Pub. DB 19914474; Tung et al. Inhihitors of serine proteases,
particularly hopatitis C virus NS3 proteass, PCT WO 98/17679), including
alphaketoamides and hydrazinoureas, end inhibitors that terminate in an electrophile
such a8 a boronic acid or phosphonate (Llinas-Brunet et al, Hepatitis C inhibitor
poptide analogucs, PCT WO 99/07734) are boing investigated.

Non-substrate-hased NS3 protease inhibitors such as 2,4,6-trihydroxy-3-
pitro-benzamide derivatives (Sudo K. et al., Blockemical and Biophysical Research
Communications, 1997, 238, 643-647; Sudo K. et al. Antiviral Chemistry and
Chemotherapy, 1998, 9, 186), including RD3-4082 and RD3-4078, the former
substituied on the amide with a 14 carbon chain and the latter processing a para-
phencxyphenyl group are also being investigated.

SCH 68631, a phenanthrenequinone, is an HCV protease inhibitor (Chu M.
et al., Tetrahedron Letters 3 7:7229-7232, 1996). In another example by the same
authors, SCH 351633, isolated from the fungus Pemicillium griseofilvum, was
identified a8 a protease inhibitor (Chu M. et al., Bloorganic and Medicinal
Chemistry Letters 9:1949-1952), Nanomolar potency against the HCV NS3
protease enzyme has been achieved by the design of selactive inhibitors based on the
macromolecule eglin ¢. Eglin c, isolated from leech, is a potent inhibitor of soveral
sexine proteases such as S. griseus proteases A end B, ce-chymotrypain, chymase and
subtilizin (Qasim M.A. et al, Biochemistry 36:1598-1607, 1997).

Soveral U.S. patonts disclose protease inhibitors for the treatment of HCV.
Far exemple, U.S, Patent No. 6,004,933 to Spruce et al. discloses a class of cystuine
protease inhibitors for inhibiting HCV endopeptidase 2, U.S. Patent No. 5,990,276
to Zhang et al. discloses synthetic inhibitors of hepatitis C virus NS3 protease. The
inhibitor is a sebsequence of a substrate of the NS3 protease or a substraie of the
NS4A cofictor. The use of restriction enzymes to treat HCV is disclosed in U.S,
Patent No. 5,538,865 to Reyes cf sl Peptides as NS3 serine protease inhibitors of

‘HCV are disclosed in WO (2/008251 to Corvas Infernstional, Inc. and WO

9

\ ¢



10

15

20

30

WO 2005003147 PCTAUS2004012472

techniques are under investigation (Bymock et el Antiviral Chemistry &
Chemotherapy, 11:2; 79-95 (2000); De Francesco et al. in Antiviral Research, 58: 1-
16 (2003); and Kronke et al., J. Firol., 78:3436-3446 (2004).

Bovine viral diarrthea virus (BVDV) is a pestivirus belonging to the family
Flaviviridas and has boem used as a surrogate for in witro testing of potential
antivirel agents. While activity against BVDV may suggest aclivity against other
flaviviruses, often a compound can be insctive against BVDV snd active againat
another flavivirus. Sommadossi and La Colla have revealed (“Methods snd
compositions for treating flaviviruses and pestiviruses”, PCT WO 01/92282) that
ribonucleogides containing a methyl group at the 2° "up” position have activity
against BVDV. However, it is unclear whether these compounds cean inhibit other
flaviviruses, including HCV in cell culture or at the HCV NS5B lovel. Interestingly
while this publication discloses & large nomber of compounds that are 2°-methyl-2’-
X-ribonncleogides, where X is a halogan, flucrine is not considered. Furthermoro,
synthetic pathwey leading to mucleosides halogenated st the 2° “down™ position is

Dengue virus (DENV) is the causstive agemt of Dengne hemorrhagic fever
(DHF). According to the world Health Organization (WHO), two fifths of the world
populstion gre now st risk for infection with this virus. An estimated 500,000 cascs
of DHF require hospitalization each yoer with » mortality rate of 5% in children.

West Nile virus (WNV), a flavivirus previously known to exist only in
intertropical regions, hes emerged in recent years in temparate areas of Enrope and
North America, presenting a threat to public health, The most serions manifestation
of WNYV infection is fatal encephslitis in humang, Qutbresks in New York City and
sporadic occurrences in the Southern United States have been reported xince 1999.

ThmiswnuﬁﬂynopmmﬁvetutmmtofﬂCV,Dmvim(DENV)or
West Nile virus infection. Currenily approved therapies, which exist only ageinst
HCV, are limited. Examples of antiviral agents that have been identified as active
sgninst the hepatitis C flavivirus include:

1) Protease inhibitors:
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02/08187 end WO 02/008256 to Schering Corporation. HCV inhibifor tripeptides
are disclosed in U.S. Patent Nos. 6,534,523, 6,410,531, and 6,420,380 to Boehringer
Ingetheim and WO 02/060926 to Bristol Myors Squibb. Diaryl peptides as NS3
serine proteaso inhibitors of HCV are disclosed in WO 02/48172 to Schering
Corporation. Imidazoleidinoncs ss NS3 serine protease inhibitors of HCV are
disclosed in WO 02/08198 o Schering Corporation end WO 02/48157 to Bristol
Myers Squibh. WO 98/17679 to Vertex Pharmacenticals end WO 02/48116 to
Bristol Myers Squibb also disclose HCV protease inhibitors.

2) Thiazolidine derivatives which show relevant inhibition in a reverse-phase HPLC
assay with an NS3/4A fusion profein and NS5A/5B substrate (Sudo K. et al,
Antiviral Research, 1996, 32, 9-18), especially compound RD-1-6250, posaessing a
fused cimnamoyl moiety substituted with a long alkyl chain, RD4 6205 and RD4
6193;

3) Thiszolidines and benzanilides identified in Xakiuchi N. et al. /. EBS Letters
421, 217-220, Takeshita N. ot al. Analytical Biochemistry, 1997, 247,242-246;

4) Aphmmﬂn’mequimpoueuﬁngwﬁvityngdmwinnSDS-PAGEnd
amtordiography assay isolated from the fermentation culture broth of Streptomyces
sp., Sch 68631 (Chu M. et al., Tetrahedron Letters, 1996, 37, 7229-7232), and Sch
351633, isolated from the fimgus Penlcillium griseofulvum, which demonstratos
activity in a scintillation proximity assay (Chn M. et al., Bicorguanic and Medicinal
Chemisiry Letiers 9, 1949-1952);

5) Helicase inhibitors (Diana G.D. et al., Compounds, compositions and methods
for treatment of hepatitis C, U.S. Pat. No. 5,633,358; Diana G.D. et al., Piperidine
derivatives, pharmacevtical compositions thereof and their use in the trextment of
hepatitis C, PCT WO 97/36554);

6) Nucleotide polymerase inhibitors and pliotoxin (Ferrari R. et al. Journal of

Virology, 1999, 73, 1649-1654), and the natural prodnct cerulenin (Lohmann V. et
al, Virology, 1998, 249, 108-118);

7) Antisense phosphorathioats oligodeoxynncleotides (S-ODN) complementary to
sequence stretches in the 5' non-coding region (NCR) of the virus (Alt M. et al,,
10
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Hepatology, 1995, 22, 707-717), or nucleotides 326-348 comprixing the 3' end of the
NCR and mucleotides 371-388 located in the care coding region of the HCV RNA
(Alt M. et al, Archives of Virology, 1997, 142, 589-599, Galderisi U. et al.,, Journal
of Cellular Physiology, 1999, 181, 251-257);

8) Inhibitors of IRES-dependent tramslation (Tkeda N. et al, Agemt for the
provention and troatment of hepatitis C, Japanese Patent Pub. JP-8268890; Kai Y. et
al. Provention and treatment of viral diseases, Japanese Patent Pub. JP-101 01591);

9) Ribozymes, such as nnclease-resistant ribozymes (Macciek, D. 1. et al,
Hepatology 1999, 30, abstract 995) and those disclosed in U.S. Patent No. 6,043,077
to Barber et al., and U.S, Patent Nos. 5,869,253 and 5,610,054 to Draper ¢t al.;

10) Nucleoside analogs have also been developed for the trestment of Flaviviridee

Idenix Pharmaceuticals disoloses the uge of certain branched mucleogides in
the treatment of flaviviruses (including HCV) and pestiviruses in International
Publication Nos. WO 01/90121 and WO 01/92282. Specifically, a method for the
treatment of hepatitis C virus infection (and flaviviruses and pestiviruses) in umans
and other host animals is disclosed in the Idemix publications that includes
administering an effective amount of a biologically active 1', 2', 3' or 4'-branched §-
D or f-L mucleosides or a pharmaccutically acceptable salt or derivative thereof,
administersd cither alone or in combination with another sntiviral agent, optionally
in a pharmaceutically acceptable carrier.

WO 2004/002422 to Idenix published January 8, 2004 discloses a family of
2-methyl nucleosides for the treatment of flavivirus infections. WO 2004/002999 to
Idenix, published Jaruary 8, 2004 disclosas a series of 2' or 3' prodrugs of 1', 2!, 3',
or 4' branch nucleogides for the treatement of flavivirus infictions including HCV

Other patent applications disclosing the use of certain micleogide analogs to
treat hepatitis C virus infection inctude: PCT/CAOQM1316 (WO 01/32153; filed
November 3, 2000) and PCT/CAOI/00197 (WO 01/60315; filed February 19, 2001)
filed by BioChem Pharma, Inc. (now Shire Biochem, Inc.); PCT/UUS02/01531 (WO

11 :
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02/057425; filed January 18, 2002) and PCT/U502/03086 (WO 02/057287; filed
January 18, 2002) filed by Merck & Co., Inc., PCT/EPOT/09633 (WO 02/18404;
published August 21, 2001) filed by Roche, and PCT Publication Nos. WO
01/79246 (filed April 13, 2001), WO 02/32920 (fled October 18, 2001) sud WO
02/48 165 by Pharmasset, Ltd.

WO 2004/007512 to Merck & Co. discloses & nomber of nmcleoside
compomnds disclosed as inhibitors of RNA-dependent RNA viral polymerase. The
nucleosides disclosed in this publication are primarily 2-methyl-2"-hydrocy
subsititoted micleogides. WO 02/057287 to Merck et al. published July 25, 2002,
discloses a large genus of pyrimidine derivative nucleosides of the 2-methyl-2"-
hydroxy substitutions. WO 2004/009020 to Marck ot al discloses a sericy of
thiomicleonide derivatives as inhibitars of RNA dependent RNA viral prolymerase.
WO 03/105770 to Merck et al. discloses a series of carbocyclic nucleoside
derivatives that are useful for the treatement of HCV infections.

PCT Publication No. WO 99/43691 to Emory University, entitled "2,
Fluoronucleosides” discloses the use of certain 2'-fluoronncleosides to treat HCV.
US. Patent No. 6,348,587 to Emory University etitled "2-fluoronucleosides”
discloses & family of 2'-fluoronucleosides useful for the treatment of hepatitis B,
HCV, HIV and abnormal callular proliferation. The 2' subsitutent is disclosed to bo
in either the "up” or "down" position.

Eldrup ot al (Oral Session V, Hepatitis C Virus, Flaviviridas; 16™
International Conference on Antiviral Research (April 27, 2003, Savannsh, Ga.))
described the structure activity relationship of 2'-modified nucleosides for inhibition
of HCV.

Bhat et aL. (Orat Session V, Hepatitis C Virus, Flaviviridae; 16 International
Confiwence on Antiviral Rescarch (April 27, 2003, Savannsh, Ga.); p A75) describe
the synthesis and pharmacokinetic properties of nucleoside analogues as posgible
inhibitors of HCV RNA replication. The authors report that 2'-modified nucleosides
demonstrute potent inhibitory activity in cell-based replicon assxys.

12
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Olsen et sl (Oral Session V, Hepatitis C Virus, Flaviviridas; 16®
International Conference on Antiviral Resesrch (April 27, 2003, Savennah, Ga.) p
AT6) elso described the effects of the 2“modified mcleosides on HCV RNA

o

11) Othar miscellaneous compounds including 1-amino-alkylcyclohexanes (U.S.
Patent No. 6,034,134 to Gold et al), alkyl Lipids (U.S. Pat. No. 5,922,757 to
Chojicer el al), vitamin B end ofher snticxidants (U.S. Pat. No. 5,922,757 to
Chojkier et aL), squalene, amantadine, bile acids (U.S. Pat. No. 5,846,964 to Ozeki
ot aL), N-(phosphonoacetyl)-L-aspurtic acid, (U.S. Pat. No. 5,830,905 to Diana ct
al), benzenedicarboxamides (U.S. Pat. No. 5,633,388 to Diana et al.), polyadenylic
acid derivatives (U.S. Pat. No. 5,496,546 to Wang et al.), 2,3-didcoxyinosine (U.S.
Pat. No. 5,026,687 to Yarchoan et al.), benzimidazoles (U.S. Pat. No. 5,891,874 to
Colacino et al,), plant extracts (U.S. Patent No. 5,837,257 to Tsai et al., U.S. Pabent
No. 5,725,859 to Omer et aL,, and U.S. Patent No. 6,056,961), and piperidents (U.S.
Patent No. 5,330,905 to Dians ot aL). '

12) Other compounds currently in precliniesl or clinical development for trostment
of hepatitia C virus infection include; Interleukin-10 by Schering-Plough, IP-SO1 by
Intemeuran, Merimsbodib (VX-497) by Vertex, AMANTADINE® (Symmetrel) by
Endo Laba Solvay, HEPTAZYME® by RPI, IDN-6556 by Idun Phanna., XTL-002
by XTL., HCV/MFS9 by Chiron, CIVACIR® (hepatitis C Immme Globulin) by
NABI, LEVOVIRIN® by ICN/Ribapharm, VIRAMIDINE® by ICN/Ribapharm,
ZADAXIN® (thymogin alpha-I) by SciClone, thymosin plus pegylated interferon by
Sci Clone, CEPLENE® (histamine dihydrochloride) by Mmdm, VX 950 / LY
570310 by Vertex/Bli Lilly, ISIS 14803 by Isis Pharmaceutical/Elan, IDN-6556 by
Idun Pharmaceuticals, Inc., JTK 003 by AKROS Pharma, BILN-2061 by Boshringer
Ingelheim, CellCept (mycophenolate mofetil) by Rache, T67, & f-tubulin inhibitor,
by Tularik, a therapeutic vaccine directed to B2 by Innogenatics, FK.788 by Fujisawa
Healthcare, Inc., 1dB 1016 (Siliphos, orel ailybin-phosphatdyicholine phylosome),
RNA replication inhibitors (VP50406) by ViroPharma/Wyeth, therapeutic vaccine
by Intercell, thempeutic vaccine by Bpimmme/Genencor, IRES inhibitor by
Angdys, ANA 245 end ANA 246 by Anadys, immmotherspy (Therspore) by Avant,
protease inhibitor by Corvas/SChering, helicase inhibitor by Vertex, fusion inhibitor
13
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by Trimeris, T coll therapy by CellExSys, polymerase inhibitor by Biocryst, targeted
RNA chamistry by PTC Therapeutics, Dication by Immtech, Int., proteass inhibitor
by Agouron, protcsse inhibitor by Chiron/Madivir, antisense therspy by AVI
BioPharma, sntisense therapy by Hybridon, hemopurifier by Aethlon Medical,
therapeutic vaccine by Merix, protease inhibitor by Bristol-Myerns Squibb/Axys,
Chron-VacC, a therapeutic veccine, by Tripep, UT 231 B by United Therapeutica,
protease, helicase snd polymeruse inhibitors by Genelabs Techmologies, JRES
inhibitors by Fmmusol, R803 by Rigel Pharmaceuticals, INFERGEN® (interferon
alphscon-]) by InterMuns, OMNIFERON® (natoral interferon) by Vimgen,
ALBUFERON® by Humen Genome Sciences, REBIF® (interftron bete-la) by
Ares-Serono, Omega Interferon by BioMedicine, Oral Interferon Alpha by Amarillo
Biosciences, inierferon gamma, interforon tau, and Imerferon gamms- Iy by
IntexMune. Rigel Pharmaceuticals is developing & non-nucleogside HCV polymeraso
inhibitar, R803, that shows promise as being synergistic with IFN and ribavirin.

13) A summary of several investigational drugs, including several discussed shove,

that are currently in various phases of development for the treatment of HCV, are
summarized below:

Drug Mechapism / Target Company U.S. Status
BILN-2061 | NS3 Serine-protease inhibitor | Boehringee Phase I
Ingelheim i
ISIS 14803 | Antisense/ Prevent ISIS / Elan Phase IT
Translation of RNA
Viramidine Prodrug of Ribavirin Ribapharm Phase I
NM 283 Inhibitor of HCV RNA Idenix Phase I/ 1T
Polymerase
vX-497 IMPDH Inhibitor Vertex PhaseI/11
JKT-003 Tnhibitor of HCV RNA Japan Tobacco / Phase I/
Polymerase Akros
Levovirin L-Ribavirin enalog Ribapharm / Roche | Phase I/ 11
Isatoribine; Nucleoside enalog Anadys Phase I
AN Interact with TLR7 receptor
Albuferon Immmune moduiatar Homen Genome | PhaseI
Sciences

14

© ¢



10

15

WO 2005003147 PCT/US2004012472
Peg-Infergen | Immume modulator Internume Phase [
VX-950 Inhibitor of HCV Vertex Preclimical
NS3-4A protease

SCH 6 Inhibitor of HCV Schering Plough | Preclinical
NS3-4A protease

R303 Inhibitor of HCV RNA Rigal Phase I
polymerase

HCV-086 - ViroPharma/Wyeth | Phase I

R1479 Inhibitor of HCV RNA Rocho Phase 1
polymerase

Nucleoside prodrugs have been previously described for the treatment of
other forms of bepatits.. WO 00/09531 and WO 0196353 to Idemix
Pharmaceuticals, discloses 2'-deoxy-f-L-mucleogides and their 3'-prodrugs for the
treatment of HBV. U.S. Patent No. 4,957,924 to Besuchamp discloses various
therapeutic estars of acyclovir.

In light of the fact that HCV infection has roached epidemic levels
worldwide, and has tragic effects on the infected patient, there remains a strong need
to provide new effective pharmacentical agents to treat hopatitis C that have low
toxicity to the host.

Further, given the rising threat of other flaviviridae infections, there ranains
a strong need to provide new effective pharmaceutical agents thet have low toxicity
to the host,

SUMMARY OF THE INVENTION
Thuuisolmuﬂynop'revmﬁvetrmmofﬁqnﬁtiszi:m(HCV).
Dengue virus (DENV) or West Nile virus (WNV) infectiom, and currently spproved
therapios, which exist only against HCV, are limited. Design and development of
pharmacentioal compounds is essantial, especially those that arc synergistic with
other approved and investigational Flaviviridae, and in perticular HCV, therapeutica
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for the evolution of treatment standards, including more effective combination
therapies.

The present invention provides a (2'R)-2'-deoxy-2'-fluoro-2'-C-methyl
mucleoxide (P-D or B-L), or ita pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof,
and the use of such compounds for the trestment of a host infected with a virus
belonging to the Flaviviridae family, including hepatitis C, West Nile Virus and
yellow fever virus. In eddition, the mucleomides of the present invetion show
actively against rhinovirus. Rhinoviruses (RVs) are small (30 nm), nonenveloped
viruses thet contsin a single-strand ribonmcleic acid (RNA) genome within sn
icosshedral (20-sided) capsid. RVs belong to the Picormaviridae family, which
includes the genera Bnterovirus (polioviruses, coxsackieviruses groups A and B,
echoviruges, numbered enteroviruses) and Hepatovirus (hepatitis A virus).
Approximately 101 serotypes are identified curremtly, Rhinoviruses are most
frequently associated with the common cold, nasopharyngitis, croup, pneumonis,
otitis madia end asthma exacerbations.

The inventor has made the unexpected discovery that the 2' substitutions an
the B-D or B-L nucleosides of the present invention impart greater specificity for
hepatitis C virus as well as exhibiting lower toxicity following administration to a
host. The invention also includes & method for treating & Flaviviridae infection,
inchuding hepatitis C virus, West Nile Virus and yellow fiever virus and rhinovirus
infection, that includes the adminjgtration of an anti-virally effective amount of a p-
D or P-L nucleoside disclosed herein, or its pharmaceutically acocptable salt or
prodrug, optionally in a pharmaceutically acceptable carrier or diluant, optionally in
combination or aternation with another effective antiviral agent.

The nucleosides of tho present invention, possces the unique properties of
having greater specificity for the hepatitis C virus and lower toxicity in culture or
when administered into an animal. One potential, but non-limiting reason for this is
the presence of the 2'-fluoro substitution on the ribose ring. For example, U.S.
Patent No. 6,348,587 to Schinazi et al,, discloses a family of 2'-fluoro nuclecaide
compounds that are usefisl in the trestment of hepatitis C virus infection. In contrast,
are 2'-methy] subsitututions such as found in 2'-C-methylcytidine as shown in WO

16
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2004/02999 to Idenix wherein the 2'-methyl substitution on the mcleoside ring at
the 2' position is not specific to hepatitis C.

Thus, in one aspect, the antivirally effective nuclecside is a (2'K)-2"-deoxy-
2-fluoro-2"-C-msthyl macleoside (B-D or £-L) or its pharmaceutically accoptble salt
or prodrug thereof of the ganeral formala:

R'o Base

R’ Ha

wherein
()  Basc is a naturally occurring or modified purine or pyrimidine base;

(b) Xis O, S, CHy, Se, NH, N-alkyl, CHW (R,S, or mcemic), C(W),
wherein WisF, Cl, Br, or I;

© R ad R ac independently H, phosphate, including 5
monophosphate, diphosphate, triphosphate, or a stabilized phosphato
prodrug, H-phosphonste, including stabilized H-phosphonates, acyl,
including optionally substituted phenyl and lower acyl, alkyl, including
lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino or its peptide derivatives,
sulfonate oster, including alkyl or arylalkyl sulfonyl, inchuding
methanesulfonyl and benzyl, wherein the phenyl group is optionally
substituted, & lipid, including a phospholipid, an L or D-amino scid, a
carbohydrate, a peptide, a cholesterol, or other pharmacentically acceptable
leaving group which when administered in vivo is capable of providing a
compound wherein R' is H or phosphste; R* is OH or pbosphate; R’ snd R?
or R’ can also be linked with cyclic phosphate group; and

(@ R’ and R” are independently H, Ci4 alkyl, C14 alkenyl, Cy4 alkynyl,
vinyl, N5, CN, Cl, Br, F, I, NO, C(0)O(Ci4 alkyl), C(O)O(Ci4 alkyl),
C(O)O(Ci4 alkynyi), C(O)YO(Cy-4 alkenyl), O(C14 scyl), O(Ci alkyl), O(Ci.
4 alkenyl), S(Cy+ acyl), S(Ci4 aikyl), S(Cy4 alkynyl), S(Ci4 alkemyl), SO(Cy.

« acyl), 8O(Cy4 alkyl), SO(Cy4 alkynyl), SO(Cy+ alkenyl), SOA(C,.4 acyl),
17 \
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S0i(Ci4 alkyl), 8O:(Ci4 alkynyl), SO0y(Ci4 alkenyl), O:S(Ci4 acyi),
038(Cy4 alkyl), 0:8(C)+ alkenyl), NH;z, NH(Ci4 alkyl), NH(C,.4 alkenyl),
NH(Ci+ alkynyl), NH(C14 acyl), N(Ci4 alkyll, N(C;.1s acyl)z, wherein
alkyl, alkynyl, alkenyl and vinyl are optinally substituted by N, CN, one to
three halogen (CL, Br, F, I), NO;, C(0)O(Ci4 alkyl), C(O)O(C14 alkyD),
C(O)O(C14 alkynyl), C(Q)O(Ci4 alkearyl), O(C14 acyl), O(Cy4 alkyl), O(C:.
4 alkenyl), S(Ci.4 acyl), S(C14 alkyl), S(Ci4 alkynyl), S(Ci4 alkenyt), SO(C;-
4 acyl), SO(Ci.4 alkyl), SO(Cy+ alkynyl), SO{C14 alkenyl), S0x(Ci.4 acyl),
80(Ci4 alkyl), SO;(Ci+ alkynyl), SOy(Ci4 alkenyl), O:8(Cis acyl),
038(C14 alkyl), 0s8(Cy4 alkenyl), NHa, NH(C14 alkyl), NH(C.4 alkeayD,
NH(C) aikynyl), NH(Ci4 acyl), N(C14 alkyll2, N(C14 acyD, R" and R*
cam be together to form & vinyl optionally substituted by one or two of Nj,
CN, CL, Br, F, 1, NO3; OR” and

(® RS is an optionally substituted alkyl (including lower alkyl), cyano
(CN), CH;, OCH;, OCH;CHs, hydroxy methyl (CH;OH), finoromethyl
(CHzF), azido (N3), CHCN, CH;N;, CH;NH;, CH;NHCH;, CH;N(CHa),,
alkyne (optionally gubstituted), or flnoro.

In various aspects of the invention, the Basc can be selected from
R* ;o
5 e CL

+ N

(@ YiNoaCH

®) R’ R*and R® are independently H, halogen (including F, CJ, .

Bz, 1), OH, OR', SH, SR’, NH;, NHR', NR";, lower alkyl of

C1-Cs, balogenated (F, Cl, Br, I) lower alkyl of C;-Cs such as

CF; and CH;CH,F, lower alkenyl of C;-Cg such as CH=CH,,
18
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halogenated (F, Cl, Br, 1) lower alkenyl of Cy-Cs #uch s
CH=CHC], CH=CHBr and CH=CHI, lower alikymyl of Cr-Cs
such as C=CH, halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkynyl of C-
Cs, lower alkoxy of C;-Cg such as CH;OH and CH;CHZOH,
halogensted (F, Cl, Bz, I) lower akoxy of C-Ce CO:H,
COR’, CONH;, CONHR', CONR';, CH=CHCOH,
CH=CHCO,R";

whauinR’i:mopﬁomllylublﬁtlmdll‘kylofG-Cu(puﬁcuh'ly
when the alkyl is an amino acid residue), cycloalkyl,
optionally substituted alkynyl of C;-Ce, optionally substituted
lower alkenyl of C3-Cs, or optionally substituted acyl.
In still anothar aspect, the (2'R)-2"-deoxy-2"-flucro-2'-C-methyl mucleoside or
its pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof can be of the formula:
r'0 Base

Hy

wherein

(8) Baes, Y,R,R:LR%, R, R4, R5, RS, R” nd R’ are as desczibed
above.

Various aspocts of the present invention also includs pharmaceutical
compositions comprising any of the (2'K)-2'-deoxy-2'-flucro-2'-C-methyl anclecside
(B-D or $-L) described herein or their phannaceutically acceptable salts or prodrugs
thereof and @ pharmaceutically accepinble carrier.

The present invention also provides in varions aspects, methods for the
treatment or prophylaxis of hepatitis C virus infoction, West Nile virua infection, a
yellow fever viral infiction or a rhinovinus infection comprising administering to a
host sn emtivirelly effective emonnt of & (2'R)-2'-deoxy-2'-fluoro-2'-C-methyl
preveoting Flaviviridae infection, inchiding all members of the Hepacivirus gemus

19
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(HCV), Pestivirus genus (BVDV, CSFV, BDV), or Flavivirus genus (Dengus virus,
Japanese encephalitis virus group (including West Nile Virus), and Yellow Fever
virus).

In various aspects, the (2'K)-2-deoxy-2"fluoro-2'-C-methyl B-D-nucleoside
has an ECy (cffective concentration to achieve 50% inhibition) when tested in an
appropriate cell-based assay, of less than 15 micromoler, and more particularly, less
than 10 or 5 micromolar. In other aspects, the nuoleoside is enantiomerically
enriched.

The present invention also provides methods for the treatment or prophylaxis
of & hepatitis C virug infection, West Nile virus infoction, a yellow fever viral
infection or a rhinovirug infection in a host comprizing administering an effective
amount of a (2'K)-2'-deoxy-2'-fluoro-2'-C-methyl nucleosidea (8 -D or §-L) disclosed
herein, or its pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof, in combination or
altemation with one or more other effective antiviral agent(s), optionally in a
pharmacentically accepteble carrier or diluent thereof, as described herein
Nonlimiting sxamples of the types of antiviral agents or their prodrugs that can be
nsed in combination with the compounds disclosed herein include, but wro not
limited to: interferon, including interferon alpha 2a, interferon alphe Zb, a pegylated
an interleukin, inchuding interleukin 10 and interlenkin 12; ribavirin; interferon in
combination with ribavirin; a protease inhibitor including NS3 inhibitor; a helicase
inhibitor; & polymerase inhibitor; gliotoxin; an IRES inhibitor; and entisense
oligomucleotide; & thiszolidine darivative; s benznilide, & ribozyme; another
mucleogide, mucleoside prodrug or nucleomide derivative; a  1-amino-
alkylcyclohexane; an antioxidant including vitamin E; squalens; amantadine; ¢ bile
acid; N-(phosphonoacetyl)-L-aspartic acid; a benzensdicarboxemide; polyadneytic
ecid; & benzimidezgles; thymosin; a beta tubulin inhibitor; a prophylactic vaccine;
silybin-phosphatidlycholine phytosome; and mycophenolate.

The following non-limiting aspects illustrate some peneral methodology to
obtyin the pucleosides of the present invention. Specifically, the synthesix of the
pregent nucleosides can be achieved by either of two general means:
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alkylating the appropriately modified carbohydrate building block,

subsequent fluroination, followed by coupling to form the nucleosides of the present
invention (Scheme 1) or

2

glywlyll_tioubﬁmmthnmcleoﬁdnﬁllowedbyﬂkyhﬁmmd

fivorination of the pre-formed nucleosides of the present invention (Schems 2).

In addition, the L-enantiomers carresponding to the compounds of the
invention can be prepared following the same general mothods (Schemes 1 or 2),
beginning with the corresponding L-carbohydrate building block or mcleoside L-
cuantiomer as the starting material.

Thus, the present invention includes at least the following general foatures:

®

®)

(©)

(@

O

fD and §L mcleogides of the general formulas disclosed, or their
pharmaceutically acceptable salts or prodrugs thereof, as doscribed herein;

processes for the prepamition of the §-D and f-L mucleosides of the general
formule disclosed, or their pharmaceutically scceptable salts ar prodrugs
thereof, as described herein;

pharmaceutical compositions comprising a §-D ar #-L nucleoside of the
general formmles disclosed, or its pharmaceutically acceptable salt or
prodrug thareof, in a pharmeceutically scceptable cerrier or diluent
thereof, as described herein, for the treatment or prophylaxis of a viral
infection in a host;

pharmaceutical compositions comprising a §-D or §-L mucleoside of the
general formules disclosed, or lis pharmacentically acceptable salt or
prodrug thereof, in combination with one or more other effective antiviral
agent(s), optionally in a pharmaceutically acceptable carrier or diluent
thereof, as described herein, for the treatment or prophylaxis of a viral
infection in a host;

methods for the treatment or prophylaxis of a Flaviviridae infection,
inchiding hepatitis C virus, West Nile Virus and yellow fever virus and
hinovirus infection in & host . . iministering n efficli
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amount of a A-D or §-L nucleoside of the genaral formulas disclosed, or its
pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof, optionally in a
pharmaceutically acceptable carrier or diluent thereof, as described
herein;

methods for the treatment or prophylaxia of a Flaviviridae infection,
including hepatitia C virus, West Nile Virus and yellow fever virus and
thinovirus infection in a host comprising administering an effective
amount of a 8-D or f§-L nucleoside of the general formmlas disclosed, ar its
pharmacentically acceptable salt or prodrug thereof, in combination or
alternation with ons or more other effective antiviral agent(s), optionally
in a pharmaceutically accepiable carrier or diluent thereof, as described
harein;

use of a 8-D or S-L nucleogide of the general formulas disclosed, or its
pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof, optionally in a
phammaceutically acceptable carrier, as described harein, for the treatment
ar prophylaxis of a Flaviviridaa infection, including hepatitis C virus,
West Nile Virus and yellow fover virus and thinoviras infiction in a host;
use of a B-D or §-L nucleoside of the geners] formulas disclosad, or its
pharmaceutically accepteble salt or prodrug thereof, in combination or
slternation with one or more other effective entiviral agent(s), optionally
in a pharmaceutically accepiable carrier, a8 described herein, for the
treatment or prophylaxis of a Flaviviridae infection, including hepatitis C
virug, West Nile Virus and yollow fever virus and thinovirus infection in a
host;

use of a 8D or §-L oucleoside of the general formulas disclosed, or its
pharmaceutically acceptable salt or prodmg thereof optionaily in a
phermaceutically accepteble carrier, a8 described herein, in the
marufacture of a medicament for the treaiment or prophylaxis of a
Flaviviridas infiction, including hepatitis C virus, West Nile Virus and
yellow fever virus and rhinovirus infection in a host;

2
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use of a §-D or B-L nucleoside of the general formulas disclosed, or its
pharmacentically acceptable salt or prodrug thereof, in combination or
glternation with one or more other effective antiviral agent(s), optionally
in a pharmaceutically mcceptable carrier, as described herein, in the
manufiscture of & medicament for the treatment or prophylaxis of a
Flaviviridae infection, including hepatitis C virus, West Nile Virus and
yellow fever virus and rthinovirus infection in a host;

use of & A-D or f-L nucleoside of the genoral formulas disclosed, or ite
pharmaceutically acceptsble salt or prodrug thereof, optionally in a
pharmaceutically scceptable camier or diluent, as described herein, in a
medicel therapy, i.e. as entiviral for exemple for the treatment or
prophylaxis of a Flaviviridae infection, including hopatitis C virus, West
Nile Virus and yellow fever viru and rhinovirus infection;

use of & £-D or L nuclpogide of tho genorul formules disclosed, as
described herein, or its pharmaceutically acceptable salt or prodrug
thereof, i.c. as antiviral agent, in combination or alternation with one or
more other effective therapeutic agent(s), i.e. another antiviral agent,
optionally in & pharmaceutically acceptable carrier or diluent, aa described
herein, in a medical therapy, for example for the treatment ar prophylaxis
of a Flaviviridae infection, including hepatitia C virus, West Nile Vims
and yellow fever virus and rhinovirug infection in a host.

BRIEF DESCRIPTION OF THE FIGURES

Figure 1 is a graphical depicition of the dose-dependant reduction of the
replicon HCV RNA based on the treatement with p-D-(2'R)-2"-deoxy-2'-fluoro-2'-C-
methyleytidine. (A): The viral reduction was compared to the reduction of callular
RNA levels (ribosomal RNA) to obtain therspeuric indox values. BCop which
represents the effective concentration 90% at 96 hours following the dose dependant
administration of (2'R)-2'-deoxy-2'-fluoro-2'-C-methylcytidine was determined 1o be
5 pM. (B): HCV RNA was significantly reduced in a dose-dopendent marmer for 7
days following treatment with 25 uM.
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Figure 2 depcits the average weight change (%) of femalo Swise mice in the
toodicity study of p-D-(2'R)-2'-deoxy-2'-fluoro-2'-C-methylcytidine at varions doscs.
Intraperitneal injections were given on days 0 to day 5 of the 0, 3.3, 10, 33, 100
mgkg Each dosing group contrined 5 mice and no mioe died during the 30-day
siudy.

Figure 3 depicts the pharmacolinetics of B-D-(2'R)-2'-deoxy-2'-fluaro-2'-C-
mothylcytidine in Rhosus monkeys given a single dose (33.3 mgkg) ol or
intravenous dose of B-D-(2'R)-2'-deoxy-2'-fluoro-2"-C-methylcytidine.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

Various embodimenta of the invantion are now described in detail. As used
in the description herein and throughout the claims that follow, the meaning of “a,”
“an,” and “the” includes plural refevence unless the context clemly dictates
otherwise. Also, a8 used in the description herein end throughout the claims that
follow, the meaning of “in” inchides “in” and “on” unlcss the context clearly

The terms used in this specification generally have their ondinary mosnings
in the art, within the context of the invention, and in the specific context where cach
term is used. Certrin terma that are uwsed to describe the invention are discussed
below, or elsewhére in the specification, to provide additional guidance to the
prectitioner in describing the compositions and methods of the invention and how to
mske snd wse them. For convenience, cerizin terms may be highlightsd, for
example using italics end/or quotstion marks. The use of bighlighting has no
influence on the scope and mesning of & term; the scope and mesaning of a term is
the same, in the saame context, whether or not it is highlighted, It will be apprecisted
that the same thing can be said in more than one way. Conscquently, altornative
language snd synonyms may be used for any one or more of the terms discussed
herein, nor is any special significance to be placed upon whether or not a term is
elshorated or discussed herein, Synonyms for certain terms are provided. A recital
of ons or more synonyms does not exclude the use of other synonyms. The use of
examples anywhere in this specification, including examples of any terms discussed
herein, is illustrative only, and m no way limits the scope end meaning of the
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invention or of any exemplified term. Likewise, the invention is not limited to
various embodiments given in this specification.

As used herein, “about” or “approximately” shall generally mean within 20
percent, preferably within 10 percent, and more preferably within 5 percent of a
given valus or range. Numerical quantitics given herein sre spproximate, mesning
that the term “about” or “approximately” can be inferred if not axpressly stated.

The present invention provides (2'R)-2"-deoxy-2'-fluoro-2'-C-methyl
mucleosides and thejr pharmaceutically acceptablc salts end prodrugs for the
treatment of hepatitis C virus infection, West Nile virus infection, a yellow fever
viral infection or a rhinovirus infection in e host

The disclosed compounds cr their pharmaceutically acceptable derivatives or
salts or pharmaceutically acceptable formulations containing theso compomds are
usefol in the prevention and treatment of HCV infections. In addition, these
compounds or formulations can be used prophylactically to prevent or retard the
progression of clinical illness in individuals who aro anti-HCV antigen positive ar
who have been exposed to HCV,

The compounds disclosed herein can be converted into a pharmaceutically
acceptiable ester by reaction with an appropriate esterifying agent, for example, an
acid hslide or snhydride. The compound or its pharmaceutically accoptzble
derivative can bo converted into a pharmaceutically acceptable salt thereof in a
conventional manner, for example, by treatment with an appropriate base. The ester
or salt of the compound can be converted into the parent compound, for example, by
hydrolysis.
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Definitions

The term *“indspendently” is used herein to indicate that the varieble, which
is independently epplicd, varies independently from epplication to application.
Thus, in a compound such as R*XYR", wherein R" is “indopendently carbon or
nitrogen”, both R" can be carbon, both R* can be nitrogen, or one R* can be carbon
and ths other R" nitrogen.

As used herein, the terms “enantiomerically purc™ or "emantiomerically
enrichad"refers to a nucleoside composition that comprises at least approximately
95%, end preferably approximately 97%, 98%, 99% or 100% of a single ensntiomer
of that mcleoaide.

As used berein, the torm “substantially free of” or “substantislly in the
absence of” refors to & nucleoside composition that includes at least 85 or 90% by
weight, prefersbly 95% to 98% by weight, end even more preferably 99% to 100%
by weight, of the designated ensntiomer of that mucleoside. In a preferred
embodiment, in the methods and compounds of this invention, the compounds are
substantially free of enantiomers.

Similarly, the term “isolated” refers to a macleoside composition that
includes at least 85 ar 90% by weight, preferably 95% to 98% by weight, and even
more preferably 99% to 100% by weight, of the mucleosids, the remamder
comprising other chemical spacies or enantiomers.

The term "alkyl,” 28 used herein, unless otherwise specified, refers to 8
saturated straight, branched, or cyclic, primary, secondary, or tertiary hydroocarbon
of typically C, to Cio, and specifically includes methyl, trifluoromsthyl, ethyl,
propy), isopropyl, cyclopropyl, butyl, isobutyl, f-butyl, pentyl, cyclopeatyl,
isopantyl, neopentyl, hexyl, isohexyl, cyclohexyl, cyclohexyimethyl, 3-
methylpentyl, 2,2-dimethylbutyl, and 2,3~dimethylbutyl. The term includes both
substituted and unsubstitoted alkyl groups. Alkyl groups can be optionally
substituted with one or more moicties selectsd from the group consistinig of
lydroxy], amino, alkylamino, arylamino, alkexy, aryloxy, nitro, cyano, sulfonic
acid, mulfate, phosphonic ecid, phosphate, or phosphonste, or any ofher visble
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fimctional group that does not inhibit the pharmacological activity of this compound,
cither unprotected, or protecied, as necessary, as known to those akilled in the ert,
for example, us taught in T.W. Greeno and P.G.M. Wuts, “Protective Groups in

Organic Synthesis,” 3rd ed., John Wiley & Sons, 1999, bereby incorporated by
refarence.

The term “lower alkyl,” as used hervin, and unlees otherwiso specified, refers
to 2 C; to C, saturated struight, branched, or if appropriate, a cyclic (for example,
cyclopropyl) alkyl group, including both substifuted end unsubstituted forms.
Unless otherwise specifically stated in this application, when alkyl is a suitable
moiety, lower alkyl is prefarred. Similarly, when alkyl or lower alkyl is a suitable
moiety, unsubstitnted alkyl or lower alkyl is prefarred.

The terms “alkylamino” or “arylamino” refer to an amino group that has one
or two alkyl or aryl substituents, respectively.

The term “protected,” as used herein and unless otherwise défined, refers to &
group that is added to an oxygen, nitrogen, or phosphorus atom to prevent its firther
reaction or for other purposes. A wide variety of oxygen end nitrogen protecting
groups are known to those skilled in the art of organic synthesis. Non-limiting
exsmples include: C(O)-alkyl, C(O)Ph, C(O)aryl, CHs, Ci-alkyl, CHar-alkenyl,

CH;Fh, CHzaryl, CH;O-alkyl, CH;O-aryl, SOralkyl, SOz-aryl, fert- -

butyldimethylailyl, tsri-butyldiphenylailyl, and 1,341,13,3-
- {disil lidens).

The term “eryl,”" as used hercin, and unless otherwise specificd, refers to
phenyl, biphenyl, or naphthyl, and preferably phenyl. The term includes both
substituted and unsubstituted moicties. The aryl group can be substituted with one
or more moicties selectad from the group congisting of hydroxyl, amino, elkylamino,
erylamino, alkoxy, aryloxy, nitro, cyano, sulfonic acid, sulfite, phosphonic acid,
phosphate, or phosphonate, either unprotected, or protected as necessary, as known
to those akilled in the art, for example, as taught in T.W. Greens and P.G.M. Wuts,
“Protective Groups in Organic Synthosis,” 3rd ed., John Wiley & Sons, 1999.
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The tarms “alkaryl” or “alkylaryl” refer to an alkyl group with an aryl
substituent. The terms “aralkyi” or “srylalkyl” refer to an aryl group with an alkyl
substituent,

The term "halo,” as used herein, includes chloro, bromo, iodo and fluoro.

The term “scyl™ refers to g carboxylic acid ester in which the non-carbonyl
moiety of the ester group is selected from straight, branched, or cyclic alkyl or lower
alkyl, elkoxyalky! including methoxymethyl, aralkyl including benzyl, aryloxyalkyl
such as phenoxymethyl, aryl including phenyl optionally substituted with halogen
(F, Cl, Br, 1), C; to C, alkyl or C, to Cy alkoxy, sulfonate esters such as alkyl or
wralkyl mulphonyl inchuding methanesulftrryl, the mono, di or triphosphate ester,
trityl or monomethoxytrityl, substituted benzyl, trialkyleilyl (e.g. dimethyl-t-
butylsilyl) or diphenyimethylsilyl. Aryl groups in the estars optimally comprise &
phenyl group.

The term “lower acyl” refers to an acyl group in which the non-carbonyl
moiety is lower alkyl

The term "purine” or "pyrimidine” base includes, but is not lmited to,
adenine, N-alkylpurines, N'.acylpurines (wharein acyl is C(O)alkyl, aryl,
alkylaryl, or arylalicyl), N°benzylpurine, N*-halopurine, N-vimylpurine, N°-
acetylenic purine, N®-acyl purins, N°-hydroxyalkyl purine, N°-allcylaminopurin,
NE-thicallcyl purine, N'-alkyipurines, N’-alkyl-6-thiopurines, thymins, cytosins, 5-
. wosine, S-methylcytosine, 6 i toding 6 cosing. 2.
and/or 4-mercaptopyrmidine, uracil, 5-halouracil, inchuding 5-fuorouracil, C-
.]kyl 0 -l- G”I l . .l. C"l l o -r c’_vhy] . .l.
Cacetylenic pyrimidine, C’-scyl pyrimidine, C’-hydroxyalkyl purine, C’-

-l y -l. c’ . -r ,,c"ibdﬂpyﬁmidinﬂ.é'l ’ - .r d_
Brvinyl pyrimidine, C°-Br-vinyl pyriniidine, C’-mitropyrimidine, C*-amino-
pyrimidine, N*-alkylpurines, N®-alkyl-6-thiopurines, S-aracytidinyl, 5-azauracilyl,
triazolopyridinyl, imidazolopyridinyl, pyrrolopyrimidinyl, and pyrarolopyrimidinyl.
Purine bases includa, but are not limited to, guenine, adenine, hypoxanthine, 2,6-
disminopurine, and 6-chloropurine. Functional oxygen and nitrogen groups on the
base can be protected as necessary or desired. Suitable protecting groups are well
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kmown to those skilled in the art, and include trimethylsilyl, dimethylhexylsilyl, -
butyldimethylsilyl, and #-butyldiphenylsilyl, trityl, alkyl groups, and acyl groups
such as acetyl and propionyl, methanegulfonyl, and p-toluenceulfonyl.

The term "acyl" or "O-linked ester" refers to & gronp of the formula C(O)R’,
wherein R' is an straight, branched, or cyclic alkyl (including lower alkyl), amino
methoxymethyl, aryloxyalkyl such ss phenoxymethyl, or substituted nilcyl
(including lower alkyl), aryl including phenyl optionally substituted with chiaro,
bromo, fluoro, iodo, C; to G, alkyl or C; to C,4 alkoxy, sulfonste esters such as alkyl
or aralkyl sulphonyl incloding methanesulfonyl, the mono, di or triphosphate ester,
frityl or monomethoxy-trityl, substituted benzyl, alkeryl, aralkyl including benzyl,
alkoxyalicyl including methoxymethyl, aryloxyalkyl such as phenoxymethyl. Aryl
groups in the esters optimally comprise a phenyl group. In particular, acyl groups
inclode acetyl, trifluoroscetyl, mothylacotyl, cyclopropylacetyl, cyclopropyl
carboxy, propionyl, butyryl, hexanoyl, heptanoyl, octanoyl, neo-heptanoyl,
phemylacelyl,  2-acetoxy-2-phenylacetyl,  diphenylscetyl,  o-methoxy-o-
trifluoromethyl-phenylacetyl, bromoscetyl, 2-nitro-benzenescetyl, 4-chloro-
benzensacetyl, 2-chloro-2,2-diphenylacetyl, 2-chioro-2-phenylacetyl,
trimethylacetyl, chlarodifluoroacetyl, perfluoroacetyl, fluoroscetyl,
bromodifiuoroacetyl, methoxyacetyl, 2-thiophencacetyl, chlorosulfonylacetyl, 3-
methoxyphenylacetyl, phenoxyacetyl, tert-butylacetyl, trichloroacetyl, monochloro-
acetyl, dichloroacetyl, 7H-dodecafluoro-heptanoyl, perflusro-heptanoyl, 7H-dodeca-
fluoroheptanoyl, 7-chlorododecafluare-heptanoyl, 7-chloro-dodecafinaro-heptanoyl,
7H-dodecaflucroheptanoyl, 7H-dodece-fluorcheptanoyl, none-fluoro-3,6-dioxa-
heptanoyl, nonafluoro-3,6-dioxaheptanoyl, perfluorcheptuncyl, methoxybenzoyl,
methy! 3-amino-5-phenylthiophens-2-carboxyl, 3,6-dichloro-2-methoxy-benzoyl, 4-
(1,1,2,2-tetrafluoro-ethoxy)-benzoyl, ~ 2-bromo-propionyl, —omege-aminoospryl,
decanoyl, n-pentadecanoyl, stearyl, 3-cyclopentyl-propionyl, 1 -benzene-carboxyl,
O-acetyimandelyl, pivaloyl acetyl, 1-adsmantane-carboxyl, cyclohexane-carboxyl,
2,6~  pyridinedicarboxyl,  cyclopropmnecarboxyl,  cyclobutans-carboxyl,
perfluarocyclohexyl carboxyl, 4-methylbenzoyl, chloromethyl isoxazolyl carbonyl,
perfluorocyclobexyl carboxyl, crotonyl, 1-methyl-1H-indazole-3-carbomyl, 2-
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propenyl, isovaleryl, 1-pyrrolidinecarbonyl, 4-phenylbenzoyl. When the texrm acyl
is used, it is meant to be a specific end independent disclomwe of acetyl,
trifluoroacetyl, methylscetyl, cyclopropylacetyl, propiomyl, butyryl, hexanoyl,
heptanoyl, octanoyl, neo-heptanoyl, phenylacetyl, diphenylacetyl, ct-
trifluoramethyl-phenylacetyl, bromoacetyl, 4-chloro-benzancacotyl, 2-chloro-2,2-
diphenylacetyl, 2-chloro-2-phenylacetyl, trimethylacetyl, chlorodiflnoroacetyl,
pexfluoroacetyl, finaroacetyl, bromodifluoroacetyl, 2-thiopheneacetyl, tert-
butylacetyl, trichloroacetyl, monochloro-acetyl, dichloroacetyl, methoxybenzoyl, 2-
bromo-propionyl, decanoyl, n-pentadecanoyl, stearyl, 3-cyclopentyl-propionyl, 1 -
benzens-carboxyl, pivaloyl acetyl, 1-adamantsne-carboxyl, cyclohexans-carboxyl,
2,6-pyridinedicarboxyl,  cyclopropane-carboxyl,  cyolobutane-cmboxyl, 4
methylbenzoyl, crotonyl, 1-methyl-1H-indazole-3-carbonyl, 2-propenyl, isovaleryl,
4-phenylbanzoyl.

Tho termi "amino acid" includes naturally occurring and synthetic o, §y or &

amino acids, and includes but is not limited to, emino acids found in proteins, ie. -

glycine, alanine, valine, leucine, isoleucing, methionine, phonylalanine, tryptophan,
proline, serine, threonine, cysteine, tyrosine, asparagine, glutamine, aspertate,
plutamate, lysine, arginine and histidine. In a preferred embodiment, the amino acid
is in the L-configurstion. Altematively, the amino scid can be a derivative of alany),

valinyl, leucinyl, isoleucinyl, prolinyl, phenylalaninyl, tryptophanyl, methioninyl, -
glycinyl, serinyl, threoninyl, cysicinyl, tyrosinyl, asparaginyl, glutaminyl, aspartoyi, -

glutaroyl, lysinyl, argininyl, histidinyl, f-alanyl, §-valinyl, S-leucinyl, f-isoleucinyi,
f-prolinyl, f-phenylalaninyl, §-tryptophanyl, 8-methioninyl, §-glycinyl, 5-serinyl, 5
threcniny), Bcysteinyl, Biyrosinyl, f-asparaginyl, S-ghutaminyl, S-aspartoyl, B-
glutaroyl, 8-lysinyl, f-argininyl or §-histidinyl. When the term amino acid is used, it
is considared to be a specific and independent disclogure of each of the esters of @, #
7 or § glycine, alsnine, valine, leucine, iscieucine, methionine, phenylalanine,
aspartate, glutamate, lygine, arginine and histidine in the D and L-configurations.
The term “host,” as used herein, refers to a umicellular or multicellular
preferably a bumen. Alternatively, the host can be carying a part of the viral
30
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genome, whose replication or finctians can be altered by the compounds of the
present invention. The torm host specifically refers to infected colls, cclls
tranefected with all or part of the viral genome, and animals, in particular, primaics
and lumsns. In most animal spplicationa of the present nvention, the host is a
Inmen patient. Veterinary applications, in oertain indications, however, are clearly
anticipeted by the present igvention.

The term “pharmaceutically acceptable salt ar prodrug™ is used throughout
the specification to describe any pharmaceutically ecceptable form (such as an ester,
phosphate ester, salt of an ester or a related group) of & compound which, upon
administration to a patient, provides the active compound. Pharmaceutically
accepiablo salts include those derived from pharmaceutically acceptable inarganic or
organic bases and acids. Suitable salts includes those derived from alkali metals such
as potassium and sodium, alkaline earth metals such as celcium and megnesium,
gmong numerous other acids well known in the pharmaceutical art
Pharmaceutically acceptable prodrugs refer to 8 compound that is metabolized, for
exampls hydrolyzed or oxidized, in the host to form the compound of the present
invention. Typical examples of prodrugs include compounds that have biologically
labile protecting groups cn a fimctional moiety of the active compound. Prodrugs
include compounde that can be oxidized, redoced, aminated, desminated,
hydroxylated, dehydroxylated, hydrolyzed, dehydrolyzed, alkylated, dealkylated,
acylated, deacylated, phosphorylated, dephosphorylated to produce the active
compound.

L Active Compound, and Physlologieally Acceptable Derivatives and Salts
Thereof

A (2'F)-2'-deoxy-2"-flucro-2'-C-methyl nucleoside or ita pharmaceutically
acceptabls salt or prodrug thereof is provided of the structure:
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wherein Base refers to a naturally occurring or modified purine or
pyrimidine base; X is O, S, CHi, Se, NH, N-alkyl, CHW,
C(W),, wherein W is F, Cl, Br,or I,

R' and R’ arc independently H, phosphate, including monophoephate,
diphosphats, triphosphate, or & stabilized phosphate prodrug,
H-phosphonate, including stabilized H-phosphonates, acyl,
inchuding optionally substituted phenyl and lower acyl, alkyl,
inctuding lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino or its
peptide derivatives, sulfonate ester, including alkyl ar
arylalkyl sulfonyl, including methmesulfonyl and benzyl,
wherein the phenyl group is optionally substituted, u lipid,
including a phospholipid, smn L or D-amino acid, a
carbohydrate, e peptide, & cholesterol, or other
pharmaceutically sccepteble leaving group which when
administered in vivo is capable of providing a compound
wherein R' is H or phosphate; R? is OH or phosphate; R' and
R? ar R’ can also be linked with cyclic phosphate group; and

R? and R¥ are independently H, Cy4 alky), C,.4 alkenyl, C1 alkynyl,
vimyl, N3, CN, Cl, Br, F, [, NOz, C(0)O(C, 4 alkyl), C(0)O(Cy.
4 alkyD), C(0YO(Ci« alkynyl), C(O)O(C1+ alkenyl), O(C4
acyl), O(Ci4 alkyl), O(Ci4 alkenyl), S(Ci4 acyl), S(Ci4
alkyl), S(Cy4 alkynyl), $(C)4 alkenyl), SO(Cy4 acyl), SO(Ci4
alkyl), SO(Ci4 alkynyl), SO(Ci4 alkenyl), 80;(Ci4 acyD),
SO%(Ci4 alkyl), SOx(C.4 alkynyl), SO(C;4 alkenyl), 0:5(C;-
4 acyD), OsS(Ci4 alkyl), O3S(Cr4 nlkenyl), NHa, NH(Ci4
alkyl), NH(Ci4 alkenyl), NH(C, alkynyl), NH(C;4 acyD),
N(Ci4 alkyD)z, N(C1.19 acyl)a, wherein alkyl, alkynyi, alkenyl
end vinyl are optinally substituted by Na, CN, one o three
halogen (Cl, Br, F, I), NO,, C(O)O(C14 alkyl), C(O)O{(Ci4
alkyl), C{O)O(Ci4 alkynyl), C(O)O(Ci4 alkemyl), O(Cis
acyl), O(Ci4 alkyl), O(Ci4 alkemyl), S(Ci4 acyl), S(Ci4
alkyl), S(C.4 alkynyl), S(Cy4 alkenyl), SO(C;+ acyl), SO(Ci4
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alkyl), SO(Cy4 alkynyl), SO(Ci4 alkenyl), SOxCi4 acyl),
S02(C;4 alkyi), SO(Ci alkynyl), SOKCi.4 slicemyl), 038(C:.
4 acyl), O35(Ci4 alkyl), 0;5(Cy4 nlkemyl), NH,, NH(C.4
alkyl), NH(C+ alkenyl), NH(C,+ alkynyl), NH(Ci4 scyl),

5 N(C1.4 8lkyl)s, N(C14 acyl), OR”, R? and R” can be linknd
together to form a vinyl optionally substituted by one or two
of Ny, CN, Cl, Br, F, I, NO;; and

R® is m optionally substituted slky! (inchuding lower afkyt), cyano

(CN), CHs, OCH,, OCH;CH;, hydroxy methyl (CH;OH),

10 fiuoromethyl (CHaF), azido (N3), CHCN, CHaNs, CE;NH,,
CHyNHCH;, CH;N(CHa),, alkyne (optionally subatituted), or

fluoro,
In a second embodiment, a (2'R)-2-deaxy-2'-fluoro-2'-C-methyl micleosids

or its pharmaceutically acceptable salt or prodmg thereof i provided of the
15 structire:

R‘lo Base

RT

Hy

wharein Base, R, R?, R%, R and R” are s defined shove.

A third embodiment pnmdu a (2'R)-2'-deoxy-2'-flucro-2'-C-methyl
nucleoside or its pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof of the structure;
R'o Base

R® Hy

wherein X, R!, R*R?, RS and R’ arc as defined sbove, and

Base is selected from

S
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® (®)
Y isNor CH;

R, R* and R® are independently H, halogm (inchuding F, C, Br, I),
5 OH, OR’, SH, SR’, NH;, NHR’, NR'3, lower alkyl of C;-Ce,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkyl of C,-Cs such as CF;3
and CH;CH.F, lower alkeny! of C;-Cs such as CH=CHj,
halogensted (F, Cl, Br, I) lower alkenyl of Cz-C¢ such as
CH=CHC], CH=CHBr and CH=CHI, lower alkynyl of C;-Ce
10 such as O=CH, halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkynyl of C;-
Cs, Jower alkoxy of C;-Cs such as CHzOH and CH;CH;OH,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkoxy of C;-Ce, CO:H,
COR’, CONH;, CONHR', CONR’;, CH=CHCO:H,
CH=CHCO:R";

15 R’ is an optionally substituted alkyl of C;-C)2 (particularly when the
aﬂ:ylismmﬁmauidr_uidne),cyuloﬂkyl.opﬁmﬂly
substituted alkynyl of CrCs, optionally smbstituted lower
alkenyl of C-Cs, or opticnally substituted acyl.

In a fourth embodiment, a (2'K)-2"-deoxy-2'-fluoro-2'-C-methyl miclcoside or

20 its pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof is provided of the structare:

r'o Base

RF Hy

wherein Base is selected from
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(=) (b)
and, wherein R, R, R%, B3, R*, R®, R® and 'Y arv as defined above.

A fifth embodiment provides a (2'R)-2'-decxy-2'-flucro-2'-C-methyl
5 nmcleogide or its pharmacentically acceptable salt or prodrug thereof of the structure:

R! Base
X
CHy
7

RO F

wherein Base refers to a naturally occurring or modified purine or
pyrimidine base;

R’ is independently H, phosphste, inoluding monophosphate,
10 " diphospbate, triphosphats, or a stabilized phosphate prodrug,
H-phosphonate, including stabilized H-phosphonates, acyl,
including optionally substituted phenyl and lower acyl, alkyl,
including lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino or its
peptide derivativos, sulfonatc ester, including alkyl or
15 arylaikyl sulfonyl, including methsnesulfonyl and benzyl,
wherein tho phenyl group is optionally substituted, e lipid,
including a phospholipid, an L or D-gmino acid, a
carbohydrate, a peptide, a cholestarol, or other
_ pharmacentically acceptable leaving group which when
20 administered in vivo iz capablo of providing a compound
wherein R or R’ is independently H or phosphate; R! and R’
can also be linked with cyclic phosphate group; and

wherein X and R are as defined above.
35

Az



10

WO 2005003147 PCT/US2004/012472

In & sixth embodiment, a (2'R)-2"-deoxy-2'-flucro-2'-C-methyl nucleoside or
its pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof is provided of the structure:

R Base

CHy
RO F
wherein Base refers to 2 naturally occurring or modified purine or
pyrimidine base; and
wherein R' and R aro as defined ahove.
A scventh embodiment provides a (2'R)-2-deaxy-2-fluoro-2'-C-methyl
mucleoside or its pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof of the structure:
R Base

CHy

RO F.

wherein Base is selected from

oL "

(® ®)

end wherein X, Y, R!, R?, R* R*, R” and R’are as defined above.
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In en cighth embodiment, a (2'R)-2'-deoxy-2'-fluoro-2'-C-methyl nucleoside
or its pharmaceuticelly acceptable salt or prodmg thereof is provided of the
structure:

R' Base
CHy
RO F

5 wherein Base is selected from

LT 1
(® ®)
and, wherein Y, R', R}, R*, R, R and R’ aro as defined above.

A npinth . embodiment provides & (2'R)-2'-deoxy-2'-fluoro-2'-C-methyl

10 mucleoside or its phanmaceutically acceptable salt or prodrug thereof of the structure: .

R'0 Base
R® Hy
2
wherein Base is:
2 of
R

WA
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and wherein X is defined as above, R! is H, R?is OH, R¥ is H, R* is H, R*
ia NHz or OH, and R®is KL
In a tenth embodiment, a (2'R)-2"-deoxy-2'-fluoro-2'-C-methyl nucleoside or
its pharmaceutically soceptuble salt or prodrug thereof is provided of the structure:
R'o . Base

Ha

and wherein R is H, R?is OH, R is H, R® is H, R* is NH; or OH,
and RSis FL

10 An cleventh embodiment provides s (2'R)-2'-deoxy-2"-fluaro-2-C-methyl
mucleoside or its pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof of the strocture:

R Base

CHy
RO F

wharein Base is:

15
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and wherein X is defined as above, R! is 3, R? is H, R* is NH; or OH,
RéisH, and R7is H.

In a twelfth embodiment, » (2'R)-2"-deoxy-2'-fluoro-2'-C-methyl muclecside
or its pharmaceutically acceptshle salt or prodrug thereof is provided of the
structure:

and wherein R! is H, R? is H, R* is NH; or OH, end R is HL
A thirteenth embodiment provides a (2'R)-2'-deoxy-2"-fluoro-2'-C-methyl
mucleogide or its pharmaceutically acoeptable salt or prodrug thereof of the structure:
Hy

H' I
H
In a fourteenth embodiment, a (2'R)-2'-deaxy-2'-fluaro-2'-C-methyl
nucleoside, its pharmaceutically accoptabls salt or product thereof is provided by the
strocture;

39
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X
¢/
R'o N
X
R? Ha
RO

wherein X, R', RS and R are as defined above.

In e fifieenth embodiment, a (2'R)-2-deoxy-2'-fluoro-2'-C-methyi
ide, its pharmaceutically acceptable salt or product thereof is provided by the

5 structure:

c

N N
/4

(2

R'0 N

R? Hs
RT

wherein R}, RS and R? are as defined above.

In a sixteenth embodiment, a (2'R)-2'-deoxy-2"-fluoro-2'-C-methyl micleoside
i itlphmnﬁql]lylnoqmble salt or product thereof is provided by the
10 structure:
cl

&0
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In s seventeenth embodiment, a (2'R)-2'-deoxy-2'-fluoro-2'-C-methyi
ide, its pharmaceutically acceptable salt or prodnct thereof is provided by the

Hs

R'o

H F

wherein X and R' are as defined above.

In an cighteenth embodiment, & (2'R)-2"-deoxy-2'-fluoro-2'-C-methyl
ide, its pharmaceutically acceptable salt or product thereof is provided by the

In a nineteenth eambodiment, a (2'R)-2-deoxy-2'-flvoro-2'-C-methyl
ide, its pharmacegtically acceptable salt or product thersof is provided by the
structure:

HO

41
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wherein X and R! are as defined above.

In 2 twenticth embodiment, a (2'R)-2'-deoxy-2'-fluoro-2"-C-methyl
mucleoaide, its pharmacentically acceptable salt or product thereof is provided by the
struchure:

ol

Hs

HO

5 HO

The present invention also contemplates 5™-triphosphate triphospharic acid
estor derivates of the 5'-hydroxyl group of a mucleogide compound of the present
invention having the following general structural formula:

o 0 0 Base
Ho-u—o—lil—o—lll—o
6H OH OH Ha
RS
10 wherein Buse, X, R?, R?, and R® are as defined as above.

The compounds of the present invention are also interxied fo include
pharmaceutically acceptable salts of the ftriphosphate ester as well as
pharmacsutically acceptable salts of 5'-diphosphate and 5'-monophosphats ester
derivatives of the following structural formmlas, respectively,

15

Q o . Base
HO-H—O—I'J—O X
OH OH oy
RS Hy
o
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Q Base
Ho—ubH-o
R Hy
wherein Base, X, R2, R and R® arv as defined sbove.
Further non-limiting examples of phosphoric acid derivatives are the
nucleogides of the present invention are shown below:
Ha
0
|

Ho-3-
OH Hy

odo
OH OH H,

4
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ey

HO—¥—O

OH Hy

H

The present invention slso contemplates that sny phosphate mucleoside
derivative can inchude a 5'(S-acyl-2-thicethyl)phosphate ar "SATE" mano or di-
ester derivetive of the 5-monophosphates.

Alternative embodiments are also contemplsted wherein the N4 amino
group on a phosphate nucleoside derivative can be replaced with H, F, Cl, Bror I,

Additional embodiments include 3' and/or 5' produrgs as described in more
3etnil hersi

In the verione embodiments, the fluorinated derivatives are profierred.
Fluorine is viewed as “isosteric™ with hydrogen becanse of its size (Ven der Waals
radii for H is 1.20A and for F 1.35A). However, the atomic weight (18.998) and
electronogativity of fluorine (4.0 [Pauling’s scale], 4.000 [Sanderson’s scale]) are
more simjlar to oxygen (3.5 [Pauling]. 3.654 {Sanderson]) than hydrogen (2.1
[Pouling], 2.592 [Sanderson]) (March, J, “Advences in Orgenic Chemistry:
Reactions, Mechinisms, and Structure™ Third edition, 1985, p. 14, Wiley
Interscience, New York). Fluorine is known to be capable of forming & hydrogen
bond, but unlike a hydroxyl group (which can act both as proton acceptor and proton
donor) floorine acts only s a proton scceptor. On the other hand, 2'-fluoro-
ribomucleosides cen be viewed ss snalogues of both ribonncleosides and
deoxymucleosides. They may be better recognized by viral RNA polymerase st the
triphosphate level than by the host RNA polymerase thus selectively inhibiting the
viral enzyme. .

YL Pharmaceutically Acceptable Salts and Prodrugs

In cases where compounds ere sufficiently besic or acidic to form stable

nontoxic acid or base salts, administration of the compound as a pharmaceutically
45
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acceptable salt may be appropriate. Phanmaceutically acceptsble salts include those
derived from pharmacentically acceptable inorganic or orgenic bases and acids.
Suitable salts include those derived from alkali metals such as potassium and
sodium, atkaline earth metals such as calcium and megnesium, smong mUMeroUs
other acids well known in the pharmaceutical art. In particular, examples of
pharmaceutically acceptablo salts are organic acid addition salts formed with acids,
which form a physiological acceptsble mnion, for eaxample, tosylate,
methanesulfonate, acetate, citrate, malonate, tartarste, succimate, benzoate,
sscorbaie, c-ketoghitarate, and o-glycerophosphate. Suitable inorganic salts may
also be formed, inoluding, sulfite, nitrate, bicarbonate, and carbonate salta.

Pharmaceutically acceptable salts may be obtained using standard procedures
well known in the art, for example by reacting a sufficiently basic compound such as
an amine with a suitable acid affording a physiologically acceptable amion. Allali
meta] (for examplo, sodiom, potassium or lithium) or alkaline earth metal (for
example calcium) salts of carhaxylic acids can also be tade.

Any of the nucleosides described herein can be administered as 8 mucleotide
prodrug to increase the activity, bioavailability, stability or othezwiso alter the
propertios of the nncleoside. A number of nucleotide prodrug ligands are known. In
general, alkylation, acylation or other lipophilic modification of the mono, di or
triphosphate of the micleoside will increase thie stability of the muclectide. Bxamples
of substituent groups that can replace one or more hydrogens on the phosphate
moicty are alkyl, aryl, steroids, carbohydrates, including sugars, 1,2-diacylglycerol
end alcohols. Many are described in R Jones and N. Bischofberger, Antiviral
Research, 27 (1995) 1-17. Any of these can be used in combination with the
disclosed nucleosides to achisve a desired effect.

The active mucleoside can also be provided as a 5°-phosphoether lipid or a
§"-cther lipid, aa disclosed in the following references, which are incarporated by
reference herein: Kuoera, LS., N. Iyer, E. Loake, A. Raben, Modest EX., DL.W.,
and C. Piantadosi. 1990. “Novel membranc-intaractive ether lipid anslogs thet
inhibit infectious HIV-1 production end induce defective virus formation. AIDS
Res. Hum. Retro Viruses. 6:491-501; Piantadosi, C., J. Marasco C.J., S.L. Marris-
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Natschks, K.L.. Meyer, F. Gumus, I.R. Suries, K.S. Ishag, L.S. Kucers, N. Iyer, C.A.
Wallon, S. Pientadoai, end B.J. Modest. 1991. “Synthesis and evaluation of novel
ether lipid nucleoside conjugates for anti-HIV activity.” J. Med Chem.
34:1408.1414; Hosteller, KY,, DD, Richman, D.A. Carson, L.M. Stubmiller, G.M.
T. van Wijk, and H. van dan Bosch. 1992. “Groatly enhanced inhibition of human
immunodeficiency virus type 1 replication in CEM end HT4-6C cells by 3°-
deaxythymidine diphosphate dimyristoylglycerol, a lipid prodrug of 3'-
deoxythymidine.” Anfimicrob. Agents Chemother. 36:2025.2029; Hosetler, KUY,
LM. Stuhmiller, HB. Lentipg, H. van den Bosch, and D.D. Richman, 1950.
“Synthesis and antiretroviral activity of phospholipid analogs of azidothymidine and
other antiviral mcleosides.” J. Biol. Chem. 265:61127.

Nonlimiting examples of U.S. patants that disclose suitable lipophilic
substituents that can be covalently incorporated into the micleoside, preferably at the
5*-OH position of the micleoaide or lipophilic preparations, include U.S. Patent Nos.
5,149,794; 5,194,654; 5,223,263; 5,256,641; 5,411,947, 5,463,092, 5,543,389,
5,543,390; 5,543,391; and 5,554,728, all of which aro incorporated herein by
reference. Foreign patent applications that disclose lipophilic substitnents that can
be attached to the nucleosides of the present invention, or lipophilic preparations,

" inchude WO §9/02733, WO 90/00555, W0 91/16920, W0 91/18914, W0 93/00910,

W0 94/26273, WO 96/15132, EP 0 350 287, EP 93917054.4, end W0 91/19721.
III. Pharmacentical Compositions

Pharmsaceutical compogitions based upon a p-D or B-L compound disclosed
herein or its pharmaceutically acceptable salt or prodrug can be prepared in 8
therspeutically effective amount for treating a Flaviviridae infiction, including
hepatitis C virus, Weat Nile Virus, yellow fever virug, and a rhinovirus infection,
aptionally in combination with a pharmaceutically acceptable additive, camier or
excipint. The thevapeutically effective amount may vary with the infiction ar
condition to be treated, its severity, the treatment regimen to be employed, the
pharmacokinetics of the agent used, as well as the patient treated.

In one espect according to the present invention, the campound according to
the present invention is forrmulated prefarably in & mixture with & pharmaceutically
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acceptable carrier. In gemeral, it is prefersble to sdminister the pharmaceutical
composition in orally administrable form, but formulations may be administered via
parcnteral, intravenous, intrammscular, transdermal, buccal, subcutaneous,
suppogitory or other route. Intravenous and intremuscular formmlations are
preferably administered in sterile saline. One of ordinary skill in the art may modify
the forulstion within the teachings of the specification to provide mmerous
formulstions for s perticulsr rovte of admimistration without rendering the
compositions of the present invention unstable or compromising its therapentic
activity. In particular, a modification of & desired compound to render it more
soluble in water or other vehicle, for example, may be ecagily accomplished by
routine modification (salt formulation, esterification, etc.).

In certain pharmaceutical dosage forms, the prodrug form of the compound,
especially including acylated (acetylated or other) and ether derivatives, phosphate
elln'.lmdvnioullnltﬁmnlofﬂ:eprumtmmpomdgilpmfﬂnd. Ono of
ondinary skill in the art will recognize how to readily modify the present compound
to & prodrug form to facilitate delivery of active compound to a targeted site within
the host orpenism or patient. The ertissn also will take advantage of favorsble
phanmacokinetic parameters of the prodrug form, where applicable, in delivering the
desired compound to a targeted site within the host organiem or patient to maximize
the intended effect of the compound in the treatment of & Flaviviridae infection,
including hepatitis C virus, West Nile Virus, yellow fever virus, and a rhinovirus
infoction.

The emount of compound included within therapentically active
formulations, according to the present invention, is an effective amount for treating
the infsction or condition, 'in preferred embodiments, a Flaviviridae infection,
including bepatitis C viras, West Nile Virua, yellow fever virus, and a rhinovirus
infection. In general, a therspeutically effective amount of the present compound in
pharmaceutical dosago form usually ranges from about 50 mg to about 2,000 mg or
mare, depending upon the compound used, the condition or infection treated and the
route of administration. For purposes of the present invention, a prophylactically or
proventively effective amount of the compositions, according to the present
invention, falls within the ssme conceniration mogo as set forth above for
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therspoutically effective amount and is usually the samo as a therspeutically
effective amount.

Administration of the active compound may range from continuous
(intravenous drip) to severul oral administrations per day (for example, Q.LD.,
B.1D., etc.) and may include oral, topical, perentoral, intremuscular, intrevenous,
subcutaneous, transdermal (which may include a penetration enhancement sgent),
Bateric-coated orel tablets may also be used to enhance bioaveilability and stability
of the compounds from an oral route of administration. The most effective dosage
form will dapend upon the pharmacokinetics of the particular agent chosen, as well
as the severity of disease in the patient Oral dosage forms are perticularly
prefecred, becense of esse of administration snd prospective fuvorsble patient
compliance.

To .prepare tho pharmaceutical compositions scconding to the present
invepition, a therapeutically effective amonnt of ons or more of the compounds
according to the present invention is preferably mixed with a pharmaceutically
scceptable carier according to comventional pharmacentical compounding
techniques to prodace a dose. A carrier may take a wide variety of forms depending
on the form of preparation desired for administration, e.g., oral or parenteral. In

' preparing pharmacentical compositions in oral dosage form, any of the usual

pbarmecentical media may be used. Thus, for liquid oral preparstions such as
suspensions, elixirs and solutions, suitable carriers end additives including water,

" glycols, oils, alcohols, flavoring agents, preservatives, coloring agents end the kke

may be used. Forloﬁdoralptepﬁlﬁmm:hupowdmhbldl.clplulu.mdﬁsr
solid proparations such as suppositories, suitsble carriers and additives including
starches, sugar carriers, such as dextrose, mannitol, lactoss and related carriers,
dilnents, granuiating agents, Iubricants, binders, disintegrating agents and the like
may bo used. If desired, the tablets or capsules may be enteric-costed for sustained
relosse by standard techniques. The use of these dosage forms may significantly
impact the bioaveilability of the compounds in the patient.
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For parenteral formulations, the carrier will usnally comprise sterile water or
aqueous sodium chloride solution, though other ingredients, including those that aid
dispersion, also may be included. Where sterilc water is to be used and maintained
as sterile, the compositions and carriers must also be sterilized Injectable
suspensions may also be prepared, in which case sppropriate liquid carriem,
suspending agents and the like may be employed.

Liposomal suspensions (incloding liposomes targsted to viral antigens) may
also bo prepared by conventional methods to produce pharmaceutically acceptsble
camiors. This may be appropriate for tho delivery of fiee mucleosides, acyl
mucleosides aor phosphate estzr prodrug forms of the nucleoside compounds
according to the present invention.

In particulerly proferred embodiments according to the present invention, the
compounds and compositions are used to treat, prevent or delay the cnset of &
Flaviviridae infection, incinding hepatitis C virus, West Nile Virs, yellow fover
virus, and a rhinovirug infection. The present compounds arc prefersbly
administered orally, but may be administered parenterally, topicelly or in
suppository form. ,

The compounids according to the present invention, because of their low
toxicity to host cells in certain instances, msy be advamtageously employed
prophylactically to prevent & Flaviviridae infection, inclnding hepatitis C virus,
West Nile Virus, yellow fever virus, end a rhinovima infection or to prevent the
ocourrence of clinical symptoms sssociated with the vira! infection or condition.
Thus, the present invention also encompasses mothods for the prophylsctic
treatment of virel infection, and in particular a Flaviviridas infection, including
hepatitis C virus, West Nilc Virus, yellow fever virus, and a thinovirus infection. fn
this aspect, according to the present invention, the present compositions are used to
prevent or delay the onset of a Flaviviridae ifection, including hepatitis C virus,
West Nile Virus, .yellow fever virus, and a rhinovirus infection. This prophylactic
method comprises administration to a patient in need of such tresiment, or who is at
risk for the development of the virus or copdition, mm amount of a coampound
according to the present invention effective for alleviating, preventing or delaying
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the onset of the viral infection or condition. In the prophylactic treatment according
to the present invention, it is preferred that the antivirsl compound utilized should be
low in toxicity and preferably non-toxic to the patient. It is particularly preferred in
this aspect of the present invention that the compound thst is used should be
maximally effective against the virus or condition and should exhibit a minimum of
toxicity to the patient. In the case of a Flaviviridae infection, including hopatiti§ C
viros, Weat Nile Virug, yallow fever virus, and a rhinovirus infection, compounds
accanding to the present invention, which may be used to treat theso discaso states,
may be administered within the same dosage mange for therapeutic treatment (Lo.,
gbout 250 micrograms up to 1 gram or more from one to four times per day for an
oral dosage form) as & prophylactic agent to prevent the proliferstion of the viral
infection, or alternatively, to prolong the omset of the viral infection, which
manifests itself in clinicel symptoms.

In addition, compounds according to the presant invemtion can be
administered in combination or alterriation with one or more antiviral agents,
inchuding other compounds of the present invention. Certnin compounds aceording
to the present invention may be effective for enhancing the biological ectivity of
cartain agents according to the present invention by reducing the motabolism,
catabolism or inactivation of other compounds and as such, are co-administered for
this intended effect.

IV. Stercolsomerism and Polymorphism

.1t is appreciated that micleosides of the present invention have soveral chiral
centers and may exist in and be isolated in optically active and recemic forms. Some
compounds may exhibit polymorphism, It is to be understood that the present
invention encompeasses any racemic, optically active, disstercomeric, polymorphic,
or sterecisomeric form, or mixtures thereof, of a campound of the invention, which
possess the useful properties described herein. It being well known in the art how to
prepare optically active forms (for example, by resolution of the mcemic form by
recrystallization techniques, by synthesis from optically-active starting materials, by
ahiral synthesis, or by chromatographic ssparation nsing a chiral stationary phase).
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Carbons of the nucleogide are chiral, their nonhydrogen eubstituents (the
base and the CHOR groups, respectively) can be either cis (on the same side) or
trans (on opposite sides) with respect to the suger ring system. The four optical
isomers therefore are represented by the following configurations (when orienting
the sugar moiety in a horizontal plans such that the oxygen stom is in the back): cis
(with both groups "up”, which corresponds to the configurstion of naturaily
occurring S-D nucleogides), cir (with both groups "down", which is a nonnatumlly
occutring S-L configuration), trans (with the C2' substituent "up” end the C4'
substituent “down"), and irans (with the C2' substitiemt "down" and the C4'
substitoent "ap*). The "D-mucleosides” are cis nucleosides in a natiral configuration
and the "L-nncleosides” are cir nucleosides in the nonnaturally occurring
configuration.

Likewise, most amino acids are chiral (designated a8 L or D, wherein the L
enentiomer is the naturally occurring configuration) and can exist as separste
enantiomers.

Examples of methods to obtain optically active materials sre known in the
art, and include st least the following.

i) physical separation of crystals - a teclmique whareby macroscopio
crystals of the individual emsntiomers are memuaily seperated. This
techmique can be used if crystals of the separate enantiomers exist, Lo,
the material is a conglomerate, and the crystals are visually distinct;

ii)  xigmltapeous crygiallizgtion - a techmique whereby the individual

enantiomers are seperaticly crystallized from a solution of the racemate,
possible only if the lattar is a conglomerate in the solid state;

i) enxvmatic resolutions - & techmique whercby partial or complete
separation of a racemate by virtue of differing rates of reaction for the
woantiomers with an enzyme;

iv)  eonzymatic sfvmmetric synthesis - & synthetic techmique wherebry at loust
one step of the synthesis usezs an enzymatic reaction fo obtain an
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enmtiomerically pure or emriched synthetic precursor of the desired
enmntiomer;

chemgical sgymmetric pynthesiy - & synthetic technique whercby the
desired ensntiomer iz synthesized from =n mschiral precursor under
conditions that produce asymmetry (ie., chirality) in the product, which
may be achieved using chiral catalysts or chiral arxiliaries;

diasteregmer peparations - & techmique whereby a racemic compound is
roacted with an enantiomerically pure reagent (tho chiral anxiliary) that
diastereomers are then separated by chromatography or crystallization by
virtue of their now more distinct structnral differences and the chiral
auxiliary later reamoved to obtain the desired ensntiomer;

whmbyd:utureummﬁumﬂwmnnheqmlﬂntetnymldl
prepondlarance in golution of the diastereomer from the desired
ensutiomer or where preferential crystallization of the diastereomer from
the degired engntiomer perturbs the equilitrium such that eventually in
principlo all the material is converted to the crystalline disstereomer from

the desired anantiomer. The desired enentiomer is then released from the
diastereomar;

kinetic resolutions - this technique refers to the achiovement of partial or
complete resolution of a racemate (or of a further resolution of a partially
resolved compound) by virtue of unequal reaction rates of the
eoantiomers with a chiral, non-racemic reagent or catelyst under kinetic

tmhmque whuubyﬂ:e desired enantiomer is obiained from non-chiral
starting materials and where the stereochemical intogrity is not or is only
minimally compromised over the course of the synthesis;
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chiral liquid chroratography - & techmique whereby the enantiomers of a
racemats ere separated in & liquid mobile phase by virtne of thair
differing interactions with a stationary phase, The stationary phase can be
made of chiral material or the mobile phase can contain an additional
chiral material to provoke the differing interactions;

chiral gas chromeipgraphy - a technique whereby the racemats is
volatilized and enentiomers are seperated by virtus of their differing
intaractions in the gascous mobile phase with a column containing &
fixed non-racemic chiral adsorbent phase;

gxtraction with chiral solvents - a technique whercby the ensutiomers are
separated by virtue of preferential dissolution of one enantiomer into a
perticular chiral solvent;

fransport pcrogy chirgl membranes - & technique whereby a racemate is
placed in contact with & thin membrane bamier. The barrier typically
soparates two miscible fluids, one containing the recemats, and & driving
force such as concentration or pressure differentiel causes preferential
transport across the membrane barrier. Separation ocours as a result of
the non-racemic chiral naiure of the membrsne which allows only one
ensntiomer of the racemate to pass through,

Chiral chromatography, including gimulated moving bed chromatography, is used in
one exnbodiment A wide variety of chiral stationary phases are commercially

gveilable.

Some of the componnds described heroin contain olefinic double bonds and
unless otherwise specified, are mesmt to include both E and Z geametric isamers,

In eddition, some of the nucleosides described herein, may exist as
tantomers, such as, keto-enol tsutomers. The individual tautomers as well as
mixtures thereof are imtented to be encompassed within the compounds of the
present invention as illustrated below.

A (2'R)-2"-decxy-2-fluoro-2'-C-methylcytidine:

54

Se



PCT/US2004/012472

WO 2005003147

L. C

X

o C
57

B0,
B
B e :
9 %wuwnhn

5 TN im1m
E
wﬁﬂ" .m g

M....n



10

15

WO 2008003147 PCT/US2004/012472

,:1&

R
CHy
r%0

In each example above, the first drawn structure is the prefarred form.
V. Prodrugs and Derivatives

The active compound can be administered as any salt or prodrug that upon
administration to the recipient is capable of providing directly or indirectly the
parent compound, or that exhibits activity itself Nomlimiting examples are the
pharmaceutically acceptable salts (alternatively referred to as "physiologically
aoccoptable salts™), and a compound, which has been alkylated, acylated, or otherwise
modified at the 5-poasition, or on the purine or pyrimidine base (a type of
"pharmaceutically acceptable prodrug™). Further, the modifications cen affect the
hiological activity of the compound, in some cases increasing the ectivity over the
paront campound, This can easily be asscssed by preparing the selt or prodrug and
testing its antiviral activity acconding to the methods described herein, or other
methods known to those skilled in the art.

Phamacoutically Acceptablo Salts

In cases where compounds are sufficienily basic or acidic to form stable
nontoxic acid or base salts, administration of the compound as & pharmacoutically
acceptable salt may be appropriat, Bxamples of pharmaceutically acceptable salts
are organic acid addition selts formed by addition of acids, which form a
physiological acceptable anion, for axampls tosylate, methanosulfonste, scctes,
citrate, mslonate, tartarste, succinate, benzoste, ascorats, a-ketogluterste, a-
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glycorophosphate, formate, fumarate, propionste, glycolats, lectato, pyruvate,
oxalats, maleste, and salicylate. Suitsble inorganic salts may also be formed,
including, sulfate, nitrate, bicarhonate, carbonate salts, hydrobromate and
phosphoric acid In a prefesred embodiment, the salt is a mono- or di- hydrochloride
salt

Pharmaceutically acceptable salts may be obtained using standard procedures
wall known in the art, for example by reacting a sufficiantly basic compound such as
an amine with a guitable acid affording a physiologically acceptable anion. Alkali
metal (for example, sodium, potastium or lithium) or alkmline earth metal (for
axample calcium) salts of carboxylic acids can also be made. In one embodiment,
the salt is & hydrochloride, hydrobromide, or mesylate salt of the compound. In
another embodiment, the pharmaceutically acceptable salt is a dihydrochlorids,
dihydrobramide, or dimesylate salt.

Nucleotide Prodrug Formulst

The nucleosides described herein can be administered as 2 nmcleotide
prodrug to increase the activity, bioavailability, stability or otherwise alter the

.properties of the nucleoside. A mmmber of nucleotide prodrug ligands are known. In

general, alkylation, acylation or other lipophilic modification of the mono-, &i- or
triphosphata of the nucleoside reduces polarity end sllows passage into cells.
BExsmplea of substituent groupa that can replace cmp or more hydrogens on the
phosphate moiety aro ailcyl, aryl, steroids, carbohydrates, including sugars, 1,2-
diacylglycerol and alcohols. Many are described in R. Jones and N, Bischoferger,
Antiviral Regearch, 1995, 27:1-17. Any of these cean be used in combination with
the disclosed mucleosides to achicve a desired effect.

In an alternative cmbodiment, the nucleoside is delivered as a phosphonate
or & SATE derivative.

The active nucleoside cen also be provided as & 2'-, 3- and/or 5-
phosphoether lipid or a 2'-, 3 and/or 5'-ether lipid Non-limiting examples are
described include the following refirences, which are incorporated by refirence
herein: Kucers, L.S., N. Iyer, B. Leake, A. Raben, Modest EX., D.L.W., and C.
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Pisntadosl. 1990, "Novel membrane-interactive ether lipid analogs that inhibit
infections HIV-1 production and induce defective virns formation.” AIDS Res.
Hum. Rotro Viruses. 6:491-501; Pimtadosi, C., J. Marasco CJ., S1. Morris-
Natschke, K.L. Moyer, F. Gurmns, JR. Surles, K.S. Ishaq, L.S. Kucers, N. Iyar, CA.
Wallen, S. Piantadosi, and E.J. Modest. 1991. *Synthesis and evatuation of novel
ohor lipid miclcoside ocomjugates for anti-HIV activity” J. Med Chem.
34:1408.1414; Hosteller, K.Y., D.D. Richman, D.A. Carson, LM. Stohmiller, GM.
T. van Wik, and H. van den Bosch. 1992. "Greatly enhanced inhibition of tmman
immunodeficiency virus type 1 replication in CEM and HT4-6C cells by 3“
deoxythymine diphosphste ~dimyristoylglycerol, a lipid prodrug of 3,-
deoxythymine." Antinzicrob. Agents Chemother. 36:2025.2029; Hosctier, K.Y.,
LM. Stubmiller, H.B. Lenting, H. van den Bosch, md DD. Richman, 1990.
“Synthegis and entiretroviral activity of phospholipid analogs of azidothymidins and
other entiviral micleosides.” J. Biol. Chem, 265:61127.

Nonlimiting examples of U.S. patents that disclose suitablé Lpophilic
substituents thet can be covalently incorporated into the mcleoside, preferably at the
2'-, 3- gnd/or 5'-OH position of the micleoside or lipophilic preparations, include
U.S. Patent Nos. 5,149,794 (Sep. 22, 1992, Yatvin et al.); 5,194,654 (Mar. 16, 1993,
Hostetlor et al,, 5,223,263 (Tune 29, 1993, Hostetler et al.); 5,256,641 (Oot. 26,
1993, Yatvin et al); 5,411,947 (May 2, 1995, Hostetler et al); 5,463,092 (Oct. 31,
1995, Hostetler et al); 5,543,389 (Aug. 6, 1996, Yatvin et al); 5,543,390 (Aug. 6,
1996, Yatvin et al.); 5,543,391 (Aug. 6, 1996, Yatvin et al.); and 5,554,728 (Sep. 10,
1996; Basava et al), all of which are incorporated herein by reference. Foreign
patent applications that disclose lipophilic substituents that cen be attached to the
mucleosides of the present invention, or lipophilic preparations, include WO
89/02733, WO 90/00555, WO 91/165920, WO 91/18914, WO 9$3/00910, WO
94/26273, WO 96/15132, EP 0350287, EP 93517054.4, and WO 91/19721.

Aryl esters, especially phenyl esters, mre also provided. Nonlimiting
examples are disclosed in DeLambert et al, I. Med. Chem, 37: 498 (1994). Phenyl
esters containing e carboxylic ester artho fo the phosphste are also provided.
Khaninei and Torrence, J. Med. Chem.; 39:41094115 (1996). In particular, benzyl
esters, which generate the parent compound, in some cases uaing substituents at the
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ortho- or para-position to accelerate hydrolyaia, are provided. Examples of this class
of prodruga are described by Mitchell et al.,, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 2345
(1992); Brook, et al. WO 91/19721; and Glszier et al. WO 91/1 9721.

Cyclic and noncyclic phosphonste esters are also provided. Nonlimiting
exampley are disclosed in Hunston et al,, J. Med. Chem. 27: 440-444 (1984) and
Starrett et al J. Med, Cham. 37: 1857-1864 (1994), Additionally, cyclic 3',5'™
phosphate esters aro provided. Nonlimiting examples are disclosed in Maier et al. /.
Med Chem. 22: 811-815 (1979). Cyclic 1',3"-propanyl phosphonate and phosphats
esters, such as ones containing a fused aryl ring, i.e. the cyolosaligenyl ester, aro also
provided (Moier et al, Bioorg. Med. Chem. Lett. 7: 99-104 (1997)). Unsubstituted
cyclic 1',3'-propanyl esters of the monophogphates are also provided (Farquhar et al.,
J. Med, Chem. 26: 1153 (1983); Farquhar et al., J. Mad. Chem. 28: 1358 (1985))
were prepared. In addition, cyclic 1'3-propanyl esters substituted with a
pivaloyloxy methyloxy group at C-1' are provided (Freed et al., Biockem. Pharmac.
38: 3193 £1989); Biller ot al., U.S. Pat. No. 5,157,027).

Cyclic phosphoramidates are known to cleave in vivo by an oxidative
mechanism. Therefore, in one embodiment of the present invention, a variety of
substituted 1'3' propanyl cyclic phosphoramidates are provided. Non-limiting
examples are disclosed by Zon, Progress in Med Chem. 19, 1205 (1982).
Additionslly, 8 number of 2- and 3'- substituted proesters are provided. 2-
Substitoants include mefthyl, dimethyl, bromo, trifluoromethyi, chioro, hydroxy, and
methoxy; 3'-substituents including pheayl, methyl, triflucromethyl, ethyl, propyl, i-
propyl, and cyclohexyl. A varicty of 1'-substituted analogs are also provided,

Cyclic esters of phosphorus-containing compounds are also provided Non- -

limiting examples are described in the following:

o & and tri esters of phosphoric acids s reported in Nifantyov et al,
Phospborus, Sulfur Silicon and Related Eolements, 113: 1 (1996); Wijnbag
et al,, EP-180276 Al;

« phosphorus (III) acid esters. Kryuchkov et al., Izy, Akad. Nauk SSSR, Ser.
Khim. 6:1244 (1987). Some of the compouis were claimed to be usefhi for

59

63



10

15

20

25

WO 2003003147 PCT/US2004/012472

the asymmetric synthesis of L-Dopa precursors. Sylvain et al., DE3S 12781
Al

o phosphoramidates. Shili et al, Bull. Inst. Chem. Acad Sin, 41: 9 (1994);
Edmundson et al., J. Chem. Res. Synop, 5:122 (1989); and

« phosphonates. Neidlein et al., Heterocycles 35: 1185 (1993).
N'-acyl Prodtugs

The inveation elso provides N*- acyl prodrugs. A von-limiting example of
an N*-acy! derivative of (2' K)-2"-F-2'-C-methylcytidine is shown below:

NHj—R HJOLOR
{.

o1 & &
g

wherein R can be any acyl group as described herein.

HO F

The invention also contemplates other embodiments, wherein the prodrag of
8 (2'R)-2'-deoxy-2'-fluoro-2'-C-methyl nucleogide (B-D or §-L) includes biologically
cleavable moieties at the 3' and/or §' positions. Preferred moieties are natural of
synthetic D or L amino acid esters, including D or L -valyl, though prefersbly L -
amino acids esters, such as L -valyl, and alkyl csters including acetyl. Tharefore,
this invention specifically includes 3'- L ar D - amino acid ester and 3", 5~ L orD -
diemino acid ester of (2'R)-2'-deoxy-2'-flucro-2-C-methyl nucleoside (B-D or f-L)
mucleosides, prefersbly L -amino acid, with any desired purine or pyrimidine base,
wherein the parent drug optionally hes an ECsp of less than 15 micromolar, and
oven more preferably less than 10 micromolar; 3-(alkyl or aryl) ester or 3'5- L -
di(alkyl or aryl) ester of (2'R)-2'-deoxy-2'-fluoro-2'-C-methyl nucleoside (B-D or f-L)
with any desired purine or pyrimidine base, wherein the parent drug optionally has
an ECs of less than10 or 15 micromolar; and prodrugs of 3',5'-diesters of (2'R)-2"
deoxy-2"-fluoro-2'-C-methyl nucleosides (B-D or §-L) wherein (i) the 3' ester is an
amino acid egter and the 5'-ester is an alkyl or aryl ester; (ii) both esters are amino
lﬁdmfﬁi)boﬂIMMindﬂpﬂ:;ﬂVﬂkylﬂrﬂvlmmd(ﬁ)MT
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oster is independently an alkyl or aryl ester and the $'-ester is an amino acid ester,
wharain the parent drug optionally has an ECsp of leas than 10 or 15 micromoler.

Non-limiting examples of prodrugs falling within the invention are:
NHz NH;

e

HaN HaN

VL. Combination or Alternation Therapy

In mnother embodiment, for the treatment, inhibition, prevention and/or
prophylaxis of any viral infection described herein, the active compound or its
derivative or salt can bo administered in combination or alternation with snother
antiviral agent. In general, in combination therapy, effective dosages of two or more
agenis are administered together, whereas during alternation therapy, an effective
dosage of ecach agent is administered serially. The dosage will depend on
absorption, inactivetion and excretion rates of the drug as well as other factors
known fo those of akill in the art. It is to be noted that dosage values will also vary
with the severity of the condition to be alleviaied. It is to be further understood that
for eny particular subject, specific dosage regimens and schodules should be
adjusted over time according to the individoal nced and the professional judgment of
the person administering or supervising the administration of the compositions.

R hes been recognized that drug-registant varianis of flaviviruses,
pestiviruses or HCV can cmerge after prolonged trestment with an antiviral agent
Drug resistance most typically occurs by mutation of & gene that encodes for an
enzyme used in viral replication. The officacy of a drug against the viral infection

can be prolonged, sugmented, or restored by administering the compound in -
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combination or alternation with a second, and perhaps thind, antiviral compound that
induces a different mutation from that caused by the principle drug. Alternatively,
the pharmacokinetics, biodistribution or other parameter of the drug can be altered
by such combination or alternation therapy. In general, combination therapy is
typically prefierred over alternation therapy because it indnces multiple simmitansons
stresses on the virus.

For example, one skilled in the art will recognize that eny antiviral drug or
therapy can be used in combinstion or altemnation with any mmcleosido of the present
invention. Any of the virel treatments described in the Background of the Invention
can be used in combination or alternstion with the compounds described in this
specification. Nonlimiting examples of the types of sntiviral agents or their
prodrags that can be used in combination with the compounds disclosed herein
inchude: interferon, including interferon alpha 2a, interferon alpha 2b, a pegylated
an interleukin, ncluding interlevkin 10 and interleukin 12; ribavirin; interfiron
alpha or pegylated interferon alpha in combination with ribavirin or levovirin;
levovirin; 2 protease inhibitor including an NS3 inhibitor, a NS3-4A. inhibitor; &
helicass inhibitor; a polymerase inhibitor including HCV RNA polymerase and
NS5B polymersse inhibitor; gliotoxin; an IRES inhibitor; and antiscnse

oﬁgonucleoﬁdn;nthimﬁdimd:inﬁve;lbmmﬂﬁde.aﬁbozymn;mﬁﬂ-

mnoleoside, npucleoside prodrag or nucleoside derivative; a 1-amino-
alkylcyclohexane; an entioxidant including vitamin B; squalens; amsntadine; a bile

acid; N-(phosphonoacetyl)-L-aspartic acid; a benzenedicarboxamide; polysdenytic .

lﬁd;lbmzimidmla;ﬁymoﬁmabﬂnwbuﬁninh'l;im-pmphyhcﬁcnwim;
an immme modulator, an IMPDH inhibitor; silybin-phosphatidylcholine
phytosome; and mycophenolate.

Further nonlimiting examples of the types of drugs or their prodrugs
described above inchude: acydlovir (ACV), ganciclovir (GCV or DHPG) end its
prodrugs (e.g. valyl-ganciclovir), B-5-(2-bromovinyl)-2'-decxyuridine (BVDU), (E)-
5-vinyl-1-8-D-erabonogyhuracil (VamU), (E)-5-(2-bromovinyl)-1-8-D-
srabinosyluracil (BV-amU), 1-(2-deoxy-2-fluoro-§-D-arabinosyl)-S-iodocytosine
(D-FIAC), 1-(2-deoxy-2-fluoro-f-L-arsbinogyl)-5-methyluracil (L-FMAU, or
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clevudine), (S)-9-(3-hydroxy-2-phosphonylmethoxypropyl)adenine [(S)-HFMPA]
(S)-9-(3-hydroxy-2-phosphonylmethoxypropyl)-2,6-diaminopurine (S
HFMFDAP],  (S)-1«(3-hydroxy-2-phosphonyl-methoxypropyl)oytosine  [($)-
HPMPC, or cidofivir], and (2 S4S)-1-[2-(hydroxymethyl)-1,3-dioxolan-4-y1]-5-
iodouracil (L-S-IoddU), entecavir, , lamivadine (3TC), LdT, LdC, tenofovir, snd
sdefovir, the (--enentiomer of 2-hydroxymethyl-5-(5-flucrocytosin-1-yl)-1,3-
oxathiolans ((-)-FTC); the (-)-enantiomer of 2-hydroxymethyl-5-(cytosin-1-yi)-1,3-
oxathiolane (3TC); carbovir, scyclovir, famciclovir, penciclovir, AZT, DDI, DDC,
L-(-}FMAU, DAT, smdoxovir, Reverset, Racivir, sbacavir, L-DDA phosphate
prodrugs, and §-D-dioxolanyl-6~chloropurine (ACP), non-mucleoside RT inhibitors
such ss nevirapine, MKC-442, DMP-226 (sustiva), protease inhibitors such as
indinavir, saquinvir, Kaletra, atazanavir; and anti-HIV compounds such as BILN-
2061, ISIS 14803; viramiding, NM 283, VX-497, JKT-003, levovirin, isstoribine,
albuferon, Peg-infergen, VX-950, R803, HCV-086, R1479 and DMP4S.

P fical C i

Hosts, including humans, infected with pestivirus, flavivirus, HCV infection,
or any other condition described herain, or another organiam replicating through a
RNA-dependent RNA viral polymerase, or for treating gny other disorder described
herein, can be treated by administering to the patient an effective amount of the
active compound or a pharmacentically acceptable prodrug or salt thereof in the
presence of a pharmaceutically acceptable camrier or dilntent. The active materials
can be administered by sny appropriate route, for example, orally, parenterslly,
intravenously, intradermally, qubcutanesusly, or topically, in liquid or solid form.

A preferred dose of the compound for a Flaviviridae infection, including
hepatitis C virus, West Nile Vims and yellow fever virus and thinovirus infection
will be in the range from about 50 to about 2000 mg ons to four times per day.
Lower doses may be useful, and thus renges can includs from 50 — 1,000 mg ons to
four times per day. The effective dosage range of the pharmaceutically acceptable
salts and prodrugs can be calculated based on the weight of the parent nncleoside to
be dalivered. If the salt or prodrug exhibits activity in itself the effective dosage can
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be estimated as sbove using the weight of the ealt or prodrug, or by other means
known to those skilled in the art.

The compound is conveniently administered in unit any guitable dosage
form, including but not limited to one containing 25 to 3000 mg, preferably 50 to
2000 mg of active ingredient per unit dosage.form. An oral dosage of 50-1000 mg
iz usually convenient, including in one or multiple dosags forms of 50, 100, 200,
250, 300, 400, 500, 600, 700, 800, 900 or 1000 mgs. Also contemplated are doses
of 0.1-50 mg, or 0.1-20 mg or 0.1-10.0 mg. Furthermore, lower doses may be
utilized in the case of adminisiration by a non-oral routs, as, for exampls, by
injeotion or inhalation.

Ideally the active ingredient should be administered to achieve peak plasma
concentirations (Cou) of tho active compound of from about 5.0 to 70 uM,
proferably about 5.0 to 15 uM. This may be achioved, for example, by the
intravenous injection of a 0.1 to 5% solution of the active ingredient, opticnally in
saline, or administered as a bolus of the active ingredient.

The concentration of active compound in the drug composition will depend
on absorption, inactivation and excretion rates of tho drug as well as other factors
known to those of ekill in the art. It is to be noted that dosage values will also vary
with the severity of the condition to be alleviated. It is to be firther understood that
for any particular subject, specific dosage regimens should be adjusted over time
according to the individual need and the professional judgment of the person
administering or ‘supervising the administration of the compositions, and that the
concentration ranges set forth herein are exemplary only and are not intended to
limit the scope or practice of the claimed composition. The active ingredient may be
administered at once, or may be divided indo a number of amasller doses to be
administered at varying intervals of time.

A preferred mode of administration of the active compound is oral. Oral
compositions will genamlly include an inert diluent or an edible carrier. They may
bo enclosed in gelatin capsules or compressed into tablets. For the purpose of oral
therapeutic administration, the active compound can be incorporated with excipionts
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and used in the form of tablets, troches, or capsules. Pharmecentically compatible
binding agents, and/or adjuvant materials can ¢ included as part of the composition.

The teblets, pills, capsules, troches and the like can contain any of the
following ingredients, or compounds of a similar nature: a binder such es
microcrystalline cellulose, gum tragacanth or gelatin; an excipient such as starch or
lactose, a disintegrating agent such as alginic acid, Primogel, or com starch; a
lubricant such as magnesium stesrate or Sterotes; a glidant such as colloidal silicon
dioxide; a sweetening agent such as sucrose or saccharin; or a flavoring agent such
a8 peppermint, methyl salicylate, or orange flavoring. When the dosage unit form is
a capsuls, it can comtain, in addition to material of the above type, a liquid carrier
such as a fatty oil. In addition, dosage unit forms can contain various other materials
which modify the physical form of the dosage unit, for example, coatings of suger,
ghellac, or othar enteric agents.

The compound can bo administered as 8 component of an elixir, suspension,
syrup, wafer, chewing gum or the like. A syrup may contsin, in addition to the
active compounds, sucrose as a sweetaning agent and certain preservatives, dyes and
colorings and flavors.

The compound o a pharmaceatically acceptable prodrug or salts thereof can
also be mixed with other active materials that do not impair the desired action, or
with materials that supplement the desired action, such as antibiotics, antifungals,
anti-inflammatories, or other mtivirals, inoluding other mucleoside compounds.
Solutions or suspensions used for parentersl, intradermal, subutaneous, or topical
application can include the following componenis: a sterile diluent such as water for
injection, saline solution, fixed cils, polyethylene glycols, glycerine, propylene
glycol or other synthetic solvents; entibacterial sgents such as benzyl alcohol or
methyl parabens; entioxidants such as ascorbic acid or sodimm bisulfite; chalsting
egents such as ethylenediaminetetraacetic acid; buffers such as acetates, citrates or
phosphates and agents for the adjustment of tomicity such as sodium chloride or
dextrose. The parental preparation cen be enclosed in ampoules, disposable syringes
or multiple doss vials made of glass or plastic.
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If admimistered intravenously, preferred carriers are physiological saline or
phosphate buffered saline (PBS).

In a prefarred embodiment, the active compounds are prepared with carriers
that will protect the compound against rapid elimination from the body, such as a
systems. Biodegradable, biocompatible polymers can be used, such as efirylens vinyl
acetate, polyanhydrides, polyglycolic acid, collagen, polyorthoesters and polylactic
acid. Methods for preparstion of such formutations will be apparent to those akilled
in the art. The materials can algso be obtained commercially from Alza Corporation.

Liposomal suspensions (including liposomes targeted to infected cells with
monoclonal antibodies to viral antigens) aro also prefierred as pharmeceutically
scceptable carriers. These may be prepared according to methods known to those
skilled in the art. For example, liposome formulations may be prepared by
dissolving appropriate lipid(s) (such as stearoyl phosphatidyl ethemolamine, steeroy!
phosphatidyl choline, arachadoyl phosphatidyl cholins, and cholestarol) in en
inorganic solvent thet is then evaporated, leaving behind a thin film of dried lipid an
the surface of the contminer. An agueous solution of the active compound or its
monophosphate, diphosphate, and/or triphosphate derfvatives is then introduced into
the container. The container is then swirled by hand to free lipid material from' the
sides of the conteiner end to disperse lipid aggregmtes, thereby forming the
liposomal suspension.

Huh7 cells harboring the HCV replicon can be cultivated in DMEM media
(high glucose, no pyruvaie) contaming 10% fetal bovine serum, 1X non-essential
Amino Acids, Pen-Strep-Glu (100 unite/liter, 100 microgram/hiter, and 2.92 mg/liter,
respectively) and 500 to 1000 microgram/milliliter G418. Antiviral screening
ssays can be done in tho seme media without G418 as follows: in order to keep
cells in logarithmic growth phase, cells are seeded in a 96-well plate at low density,
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for exampls 1000 calls per well. The test compound is added immediately after
sceding the cells and incubate for a pariod of 3 to 7 days at 37°C in an incubstor.
Media is then removed, and the cells are prepared for total nucleic acid extraction
(including replicon RNA and host RNA). Replicon RNA can then be amplified in a
Q-RT-PCR protocol, and quantified accordingly. The observed differences in
replicon HCV RNA levels compared to the untreated control is ans way to express
the antiviral potency of the test compound.

In snother typical seiting, a compound might reduce the viral RNA
polymerage activity, but not the host RNA polymerase activity. Therefore,
quantification of 7RNA or beta-actin mRNA (or any other host RNA fragment) and
comparison with RNA levels of the no-drug control is a relative meagurement of the
inhibitory effect of the test compound on cellular RNA polymerases.

To determine the cellular métabolism of the compounds, Huh-7 cells are
obtzined from the American Type Culture Collection (Rockville, MD), snd are
grown in 225 cm? tissue culture flasks in minimal essential medium supplemented
with non-cssential amino acids, 1% penicillin-streptomycin. The medium is renewed
overy threo days, and the cells are sub cultured anco a week. After detachment of the
adherent monolayer with a 10 minute exposure to 30 mL of trypsin-EDTA and three
consecutive washes with medium, confluent Huh-7 cells are seeded at a density of
2.5 x 10° oells per well in a 6-well plate and exposed to 10 uM of [*H] labeled active
compound (500 dpm/pmol) fur the specified time periods. The cells are maintained
at 37 °C under a 5% CO; stmosphere. At the selected time points, the cells aro
washed three times with ice-cold phosphate-buffered saline (FBS). Intracellular
active compound and its respective metabalites are extracted by incubating the cell
pellet ovemight at —20 "C with 60% methanol followed by extraction with an
additional 20 ulL of cold methanol for one hour in &n ice bath. The extracts are then
combined, dried under gentle filtered nir flow and stored at —20 "C unfil HPLC

. analysis.

Biosyailahility Assay o C 1ens Mozl
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Within 1 week prior to the study initiation, the cynomolgus monksoy is
surgically implanted with a chronic venons catheter and subcuteneous venous access
port (VAP) to facilitate blood collection and underwent a physical examination
including hemstology and serum chemistry evaluations and the body weight was
recorded. Each monkey (gix total) receives approximately 250 uCi of *H-labled
compound combined with each dose of active compound at a doae level of 10 mg/kg
et a doso concentrution of 5 mg/mlL, either via an intravencdis bolus (3 monkeys,
IV), or via oral gavege (3 monkeys, PO). Each dosing syringe is waighed before
dosing to gravimetrically determine the quantity of formulation administered. Urine
samples are collected via pan catch at the designated intervals (approximately 18-0
hours pre-dose, 0-4, 4-8 and 8-12 hours post-dosage) and processed. Blood samples
are collected as well (pre-dose, 0.25, 0.5, 1, 2, 3, 6, 8, 12 and 24 hours post-dosage)
via the chronic venous catheter and VAP or from a peripheral veasel if the chronic
venous catheter procedure should not be posgible. The blood and urine samples are
analyzed for the maximmm concenimation (Cre), time when the maximum
concenitration is achieved (Toux), area under the curve (AUC), half life of the dosage
concentration (Tyz), clearance (CL), steady state volume and distribution (V) and

Boge M Toxicity A

Human bone marrow cells are collected from normal healthy volunteers and
the mononuclesr population are separated by Ficoll-Hypaque gradient centrifugation
as described previously by Sommadossi J-P, Carlisle R. "Toxicity of 3'-azido-3'-
deoxythymidine and 9-(1,3~dihydroxy-2-propoxymethyl)gusnine for normal human
hematopoietic progenitor cells in vitro" Antimicrobial Agents snd Chemotherspy
1987; 31:452-454; end Sommadossi J-P, Schinszi RF, Chn CK, Xie M-Y.
*Comparison of cytotoxicity of the (-)- and (+)-cnantiomer of 2',3'-dideoxy-3-
thiacytidine in normal humasn bone marmmow progenitor cells” Biochemical
Pharmacology 1992; 44:1921-1925. The cuiture agsays for CFU-GM and BFU-BE
are performed using a bilayer soft agar or methyicclluloss method. Drugs are diluted
in tissue culture medium end filtered. After 14 to 18 days at 37 °C in @ humidified
atmosphare of 5% CO; in air, colonies of greater than 50 cells are connted using an
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inverted microscope. The results are presented as the percent inhibition of colany
formation in the presence of drug compared to solvent control cultures.

Mitoghoudria Toxicity 2

Fifty microliters of 2X drug dilutions were added per well in & 96 well plate.
A “no drug” (media only) conirol was used to determine maximum emount of
mitochondrial DNA produced end ribosomal DNA. 3TC @ 10 pM was used as 2
negative control, and ddC @ 10 uM was used 2s a toxic control. Ribosomal DNA
levels were used to determine specific toxicicity to mitochandria or generally
cytotoxicity. HepG2 cells (5,000 cells/well at 50 pl) were added to the plate. Tha
plate was incubated at 37°C in a bomidified 5% CO; atmosphere for 7 days. After
and total DNA wag extracted from cells as described in the RNeasy 96 handbook

(February 1999), pages 22-23. No DNA digestions were performed, therefore total
RNA and DNA were extracted.

The extracted DNA was amplified and the change in mitochondrial DNA and
ribosomal DNA for each sample was determined. The fold difference in
mitochondrial DNA normalized for ribosomal DNA relative to control was
calculated.

Lactic acid quantification was performed by the D-Lactic Acid/ L-Lactic acid
test It (Boehringer Mannheim/ R-Biopharm/ Roche). The total emount of lactic
acid produced for each sample was found as well as the fold change in Iactic acid
production (% of lactic acid / % of rDNA) as described in the mamfacturers
nptracti

- ity A

50 pl of 2X drug dilutions were added per well in a 96 well plate. Final
concentrations of drug ranged from 1 o 100 uM. A "no drug” (mediz only) control
was used to determine the minimom ebsorbance values and a “cells + media only”
cantrol was used for maximum shsorbance value. A solvent control was also used.
Cells were then added (PBM: 5 x 10* colls/woll; CEM : 2.5 x 10° cella/well; Vero,
HepG2, Huh-7, and Clons A: 5 x 10° cells/well) and incubated at 37°C in a
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humidified 5% CO; atmosphere for 3-5 days (PBM :5 days; CEM : 3 dayz, all others
4 days). After incubation, 20 ul of MTS dye was added from Cell Titer Aqusous
One Solution Cell Proliferation Assay to each well and the plate was re-incubated
for 2-4 hours. The absorbance (490 nm) was then read on an ELISA plate reader
using the media only/ no cell wells as blanks. Percant inhibition was found and used
to calcnlate the CCsp.

- In vivo toxicity was algo determined following injections into female Swiss
mice of the various mucleoaides declosed in the present invention. Intraperitenal
injections were given on days 0, day 1, day 2, day 3, and day 5 of varying doses of
the particular mcleoside. Separate animals were injected with vehicle as control
groups. In these stndies, each dosing group contmined 5-10 mice. The average
weight changs in each of the mice was measured as a mign of toxicity of the
compound.

(BYDY) Yield Roduction Asssy]

Madin-Darby Bovine Kidney (MDBK) cells were grown in Dulbecco's
modified eagle medium supplemented with 10% horse serum and 100pg/mil
penicillin-streptomycin. Cells were seeded in a 96-well plate at 5 x10° cells /well
and incubated for 72h at 37°C in a humidified 5% CO; atmosphere. Colls were
infected with either cytopathic (NADL strain) or noncytopathic (SD-1 strain) BVDV
at 2 virng dilution of 107 and incubated for 45 min. Cell monoleyers were washed
throe times with medium. Fresh medium-contsining test compounds in dose
regponse concentrations or ribavim, ag a positive control, were added to cultyres and
medium conteining no drug was added to the no-drug conmtrols. After 72h
incubation, supematant was collected and viml RNA was extracted using the
QIAmp Viral RNA Mini Kit (Qiagen, CA). Viral load was determined by Q-RT-
PCR using primers specific for either NADL or SD-1 (1).

VIIL Synthetic Protocol
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The fbllowing non-limitng ecmbodiments illustrate some general
methodologies to obtasin the nucleosides of the presemt invention Two
representative general mothods for the preparation of compounds of the present
imvention are outlined in Schemos 1 and 2 while more specific examples of these
goneral methods are provided in Scheme 3 (Example 1), Scheme 4 (Example 2),
Scheme 5 (Example 3), and Scheme 6 (Example 4). Scheme 1 represents a
genoralized process starting from a (2K) 2-deoxy-2-methyl-2-fiuoro-carbohydrate
and forms the nucleosides of the present invention by condensing with 2 nucleobase.
Schemo 2 starts from a pro-formed, purine or pyrimidine mucleoside, optionally
subatitnted at C-4" and constructs the C-2° (R) methyl, fiuoro mucleosides of the
present invention. While these schemes illustrate the syntheses of compounds of the
present invention of gencrel formulas (I) and (II) wherein there is a franose ring in
the p-D-ribo configuration, this is not intended to be a Emitation on the scope of the
process invention in any way, and they should not be so construed. Those skilled in
the art of nucleoside and mucleotide synthesis will readily appreciate that known
vuilﬁ'mlofﬂmeondiﬁommdpmmofthnﬁ)ﬂoﬁngmnlﬁwwm
and known manipulations of the nuclecbase can be used to prepare these and other
compounds of the presant invention. Additionally, the L-enantiomers corresponding
to the compounds of the invention can be prepared following the same methods,
beginning with the corresponding L-carbohydrate building block or nucleoside L-
enartiomer as the starting material,

n
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1. Glycosylation of the nucleobaxe with an appropriaiely modified sugar

=5 "‘P

Basa .
Pg = Protecting group
Hy R = Lower alkyl, acyl, mesyl, benzoyl.
H F Base = g5 defined herein.
1-6
3 Step 1 in Scheme 1 introduces the 2-methyl group by using.en appropriste

alkylating agent such as methyllithium, umdhmemm.mmu&ylmmum

bromids in an anhydrous solvent such as tetrahydmofuran (THF), chloroform, or

diethyl ether. Compounds 1-1 through 1-4 can be purely a or p or they may exist as

in anomeric mixture containing both a and B anomers in any ratio. However, the
10 preferred anomeric configuration of strocture 1-1 is B.

Step 2 indroduses the fuorine siom st the 2- position of the alkyl farsnotide,
This can be achieved by treatment of the tertiary aloohol, 1-2, with a commercially
availsble fivorinating roagent such as (diethylamino)eulfur trifincride (DAST) ar
Deoxoftuor in an anhydrous, sprotic solvent such ss tetrahydrofiran, chloroform,

15 dichloromethane, or toloens. Prafirably the stereachemistry proceeds with inversion

of configuration at C-2. Thet is, starting from a C-2 hydroxyl “wp” (or
T2
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arabinofuranoside) in structure 1-2, the C-2 fluorine is “down” in the intermediute
ribofuranozide 1-3,

In step 3, the optional protecting groups (Pg) can be deprotected and
reprotecied to groups more suitable for the remaining mamipulstions (T.W. Greeno
and P.GM. Wutx, "Protective Groups in Organic Synthesis,” 3rd ed., John Wiley &
Sons, 1999). For example, banzyl ethers (Bn) may be difficult to remove in the
protected nucleoside, 1-5 and may be deprotected and replaced with a gronp more
facile to remove from the nucleoside of structural type 1-5. Furthermore, the
anomerxic position (C-1) can aiso be optionslly manipulsted to a suitable group for
the coupling reaction with the nucleobase (step 4). Several methods for anomeric
manipulations are established to those gkilled in the art of micleoside synthesis.
Some non-limiting examples by treatment of the alkyl furanoside (1-3, R = alkyl)
with a mixtore of acetic anhyxdride, acetic acid, and a catalytic amount of sulfuric
acid (scetolyis) to provide structuro 1-4 where R = Ac, with optional protecting
groups. Also, the alkyl group in 1-3 may be converted to an acetate, benzoats,
mesylate, tosylats, triflate, or tosylate, for example, by first hydrolyzing the 1-Oaliyl
group to a 1-hydroxyl group by using a mineral acid consisting of but not limited to
sulfbric acid, hydrochloric acid, and hydrobromic acid or sn organic acid consisting
of but not limited to triffucroacetic acid, acetic acid, and formic acid (at ambient
temperature or elavated temperature). The reducing sugar could then be converted
to the desirx carbohydrate by tresiment with acctyl chloride, acetic anhydride,
trifyl chloride, or tosyl chloride in the presence of a suitable base such as
triethylamine, pyridine, or dimethylaminopyridine. '

The mcloogidic inkage is constructed by treatment of imtermediate 1-3 or 1-4
with the appropriate persilylated nucleobase in the presence of & lewis acid such an
tin tetrachloride, titanium tetrachloride, trimethylsilyltriflate, or & mercury (IT)
reagent (HgO/HgBr;) usually at an elavated temperature in an aprotic solvent such
as toluens, acetonitrile, benzene, or a mixture of any or all of these solvents.

The optional protecting groups in the protected nucleosides or structural
fornmula 1-5 can be cleaved following established deprotection methodologies (T. W.
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Greene and P.GM. Wauts, “Protective Groups in Orgsnic Synthesis,” 3rd ed., Jolm
Wiley & Sons, 1999).
2. Modification of a pre-formed mucleoside

Scheme 2

Base Base Bs
1 Step 2
Hi iﬂ Pg
Pre-formed nucleoside 21 22
. Pg Base .y Py Base st
_s_.';» —_— H —_—
R
23 2-4
Base Base
f
!':x:l.ll ' Step > ! ::: l
25 2-6

Pg = Proteoting group
Base = as defined herein (optionally protected)
X = as defined herein
RY= a8 dafined hercin
The starting material for this process is an appropristely substituted purine or
pyrimidine nucleoside with a 2°-OH and 2’-H. The mucleoside can be purchased or
74
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can be prepared by any imown means including standard coupling techniques. The
nucleogide can be optionally protected with suitable protecting groups, preferably
with acyl ar silyl gronps, by methods well known to those skilled in the art, as taught
by T.W. Greene and P.G.M. Wauts, “Protective Groups in Organic Synthesis,” 3rd
ed., John Wiley & Sons, 1999.

The purine or pyrimidine mcleogide can then be oxidized st the 2'-position
with the sppropriate oxidizing agent in a compatible solvent at a suitable
temperature io yisld the 2'-modified mcleoside. Possiblo oxidizing agenis are a
mixture of dimethylsuifoxide, triflucroacetic anhydride or aoetic anhydride (a
Swemn/Moffitt oxidiation), chrominm trioxide or other clmomate reagent, Dess-
Martin periodinane, or by ruthenium tetroxide/sodium periodate.

The optionally protected mucleoside 2*-ketone is then alkylated using such

similar reagenis in an enhydrons solvent such tetrehydrofuran (THF), chlaroform, or
diethy] other usually at temperatures below 0 “C. Compounds of the stractural
formula 2-3 are preferred to have tho 2°(S) or 2'-methyl “down”, 2°-OH “up”
configuration.

The nocleosids of structure 2-3 can be deprotected end reprotected with a
number of protecting groupa such as an O-acyl (alkyl or aryl), O-sulfomyl, ar an N-
acyl (alkyl or aryl) for the base. This optional reprotection step need not be limited
to protecting groups that function as chemical protecting groups. Other protecting
groups such as long chain acyl groups of between 6 and 18 carbon units or amino
acids can be introduced independently on the mucleobase or the sugar. The
protecting groups can sarve as prodrugs of the active substance.

Step 5 introduces the fluorine atom at the 2° position of the pre-formed
nucleoside. This can be achieved by treatement of the textiary alcohol, 2-4, with a
commerciglly available fluorinating reagent such as (diethylamino)sulfur trifluoride
(DAST) aor Deoxofluor in an anhydrous, sprotic solvent such as tetrahydrofiman,
chloroform, dichloromethane, or toluene, Preferably the stereochemistry proceeds
with invemion of configuration at the 2’ position. That is, sterting fram a C-2°
hydroxy! “up” (or arabinonucleoside) in structure 2-4, the C-2’ flourine is “down” in
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the intermediate nuclooside 2-5. The absolute configuration of a nucleoxide of
structure 2-4 is (2'S) while the sbsolute configuration of a nucleoside of structure 2-
5is (2°R).

Subsequently, the mucleosides of structural type 2-5 can be deprotected by
methods well known to those skilled in the art, as tanght by T.W. Greenc and
P.G.M. Wuts, “Protective Groups in Organic Synthesis,” 3rd ed., Jobn Wiley &
Sons, 1999.

The following working examplos provide a further understending of the
msthod of the present invention and further exemplify the general examples in
Schemes 1 and 2 above. Thesc examples are of illustrative purposes, and are nat
meant to limit the scope of the invention. Equivalent, similer or suitsble solvents,
reagenis or reaction conditions may be substituted for those particular solvents,
reagents or reaction conditions described without departing from the general scope
of the method.

EXAMPLES

Example |
Synthesis of (2'R)-2'-Deoxy-2'-Fluoro-2-C-Methylcytidine Starting from a
Carbokydrata

76
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R=C # 1?%
3-1 (mainly B)
Hy
) Bz = C{O)Ph
Bo=CH,Fh
H F
36

Step 1: Compound 3-1 (7.7 g 0.022 mmol) was dissolved in anhydrous disthyl
5 ethar and cooled to -78 °C. To this sohition was sdded Meli (30 mL, 1.6 M in
diothyl other). After the reaction was complete, the mixture was treated with
ammonium chloride (1 M, 65 mL) and the organic phase was soparated, dried
(NaaSOy), filtered, and concentrated to dryness. Silica gel chromatography followed
by crystallization from diethyl sther-hexanes afforded pure compound 3-2 (6.31 g).
10 'H NMR (400 MBz, CDCly): 8 1.40 (s, 3H), 3.41 (s, 3H), 3.49 (dd, 1H, J= 103,
6.89 Hz), 3.57 (dd, 1H, J= 103, 1.88 Hz), 3.84 (d, 1H, J= 7.3 Hz), 4.03 (m, 1H),
4.48 (s,1H), 4.58 (m, 3H), 4.83 (d, 1B, J = 11.6 Hz), 7.31-7.36 (m, 10H); *C NMR
(100 MHz, CDCly): § 18.4, 55.4, 72.2, T3.4, 79.5, 80.2, 84.7, 107.4, 127.7, 127.8,

127.83, 128.5, 1382, 138.3,
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Btep 2: Compound 3-2 was dissolved in CH;Cl; and was treated with DAST
(4.0 mL, 30.3 mmol) at room temperature. The solution was stirred at room temp
overnight The so-obtained mixture was poured into sat NaHCO; (100 mL) and
washed with sat NaHCO; (1 x 15 mL). The organic layer was farther warked up in
the usual manner. Silica gel chromatography (1:5 EtOAc-hexanes) gave arude
compound 3-3 (0.571 g) that was suificiently pure for the next step. 'H NMR (400
MHz, CDCly): 8 1.43 (d, 3H, J= 22.8 Hz ), 3.35 (s, 3H), 3.49 (44, 1H, J= 10.5, 5.4
Hz), 3.55 (dd, 1H, J= 10.5, 4.1 Hz), 3.87 (dd, 1H, J =23.5, 7.5 Hz), 4.26 (m, 1H),
4.56 (4, 2H, J = 6.9 Hz), 4.56 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 4.72 (d, 1H, J= 10.8 Hz), 7.29-
7.36 (m, 10H); *C NMR (100 MHz, CDCly): 8 17.0 (d, J = 24.4 Hz), 55.2, 71.1,
73.4, 73.8, 773, 80.3, 81.2 (d, J = 16 Hz), 99.7 (d, /= 178.9 Hz), 106.8 (d, J=32.0
Hz), 127.7, 127.8, 128.1, 128.3, 128.5, 128.6, 137.8, 138.3; '°F NMR (100 MHz,

CDCls): 8 -8.2 (m, 1F).

Step 3: Componnd 3-3 (0.39 g, 1.1 mmol) waa dissolved in 1:2 EtOH-EtOAc
and trested with PA/C (~0.1 ) end cyclohexene (~1 mL). The mixture was heated
to reflux ovemight and then filtered through celite. The solvent was removed in
wacuo and the residuc was dissolved in pyridine (~5 mL). To this solution was
added benzoyl chloride (0.22 mL, 1.83 mmol) and the mixture was stirred at room
temp overnight. The pyridine was removed in vacuo and the residue was partitioned
between CH3Cl; and sat NaHCOy (10.0 mL). The orgmnic phase was dried
(N%SOy), filtered, and the solution was concemtrated to dryness. Colmmn
chromatography provided 0.350 g of pure compound 34, 'H NMR (400 MHz,
CDCh): 8 1.53 (4, 3H, J=22.4 Bz ), 3.39 (s, 3H), 446 (dd, 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 NMR (100 MHz, CDCly): 8 -7.5 (m, 1F).

Step 4: A solution of bis(trimethylsilyl)-N-benzoylcytosine (0.28 g 0.77
mmol) and compound 3-4 (0.20 g, 0.5 mmol) in 1,2 dichloroethans (2 mL) and
toluens (2 mL) was treated with TMSOTS (0.15 mL, 0.77 mmol). After most of the
starting materie] disappeared s judged by TLC, the solution was cooled to room
temp, washed with water (1 x 5 mL), brine (1 x 5 mL), dried (Na;SOy), filtered, and
concentrated to dryness. Flash chrometography followed by crystallization from

CH;Cly-hexanes afforded compound 3-5 (68 mg). mp 241 °C; "H NMR. (400 MHz,
78
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CDClL): 5 1.49 (d, 3H, J = 22.4 Hz), 4.64 (dd, 1H, J = 12.9, 3.4 Hz), 4.73 (app d,
1€, 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 (4, 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 NMR (100 MHz, CDCl): 5 2.85 (m, 1F).

Step 5: Compound 3-§5 (40 mg, 0.05 mmol) was dissolved in methanclic
emmonis and stirred at room temp for 48 h. The solution was concentraied to
dryneas and chromatographed (SiO;) eluting with 1:4 BtOH-CH2Clz. The yield was
about 12 mg of pure (2'R)-2"-deoxy-2'-fluoro-2'-C-methylcytidine, 3-6. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-dg): 8 1.16 (d, 3H, J=22.0 Hz), 3.61 (4, 1H, J=11.6, 5.2 Hz),
3.60-3.83 (m, 3H, J = 10.5, 5.4 Hz), 5.24 (s, 1H, exchangeable with D;0), 5.59 (s,
1H, exchangeable with D;0), 5.71 (d, 1H, J= 7.3 Hz), 6.08 (d, 1H, J = 19.0 Hz),
7.24 (d, 1H, J = 17.7 Hz, exchangeable with D;0), 7.87 (d, 1H); F NMR (100
MHz, DMSO-dg): 8 4.13 (m, 1F).

Example 2

Synthesis of (2'R)-2'-Deoxy-2"-Fluoro-2'-C-Methylcytidine Starting from
Otidine

® A
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Scheme 4

Step 5

H F
4-6

TIDPS = 1,3 1,1,3 3-Tetrsisopropyldixiloxanylidens)

5 Step 1: To a suspensian of cytidine (100 g, 0.411 mol) in DMF (2.06 L) is
added benzoic anhydride (102.4 g, 0.452 mol). The mixture was etirred at room
tempersture for 20 b The DMF was removed iz vacyo and fhe residuo was
friturated with diethyl ether. The resulting solid was collected by suction filtration
and washed with dicthyl ethor (2 x 200 mL). Further drying &1 yacko at room

10 tempereture gave the N* benzamide (140.6 g, 98.3%). A partion of this material
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(139.3 g, 0.401 mol) was disgolved in anhydrous pyridine (1.2 L) and was troated
with 1,3-dichlaro-1,1,3,3-tetraisopropyl-disiloxans (141.4 mlL, 0.441 mol) at room
temp. The solution was stirred at room temperature overnight. The mixture was
concenirated to near dryness in vacuo and coevaparated with toluene (3 x 200 mL).
The residue was treated with EtOAc (1.8 L) and washed with HCI (2 x 200 mL, 0.05
N), NaHCOs (5 %, 2 x 400 mL). The organic layer was washed dried (Na;SQy),
filtered, and evaporated to dryness. Compomnd 4-1 (256.5 g, >100%) was isolated
as & white foam and used withont further purification.

Step 2: Compound 4-1 (236.5 g, 0.40 mol) was dissolved in dry THF (1.22
L). Anhydrous dmso (180.8 mL, 2.1 mol} wes added and the resulting solution was
cooled to between -20 °C and -15 °C. Trifluoroacetic anhydride (90.6 mL, 0.64
mol) was added dropwise over 45 minutes and the solution was stirred between -20
°C and -15 °C for 2 hrs after which anhydrous triethylemine (223.5 mL, 1.6 mol)
was added over 20 min. The crude reaction conteining ketone 4-2 was dissolved in
EtOAc (500 mL), and the resulting solution was washed with HO (3 x 400 mL),
dried (N2;S0,) and the solvents ware removed in vacuo to give e yellow solid that
was purified on a silica gel column eluting with a stepwise gradient of Bt;O (0-60%)
in hexanes followed by a stepwise gradient of EtOAc (50-100%) in hexenes. The
crude ketone so-obtained (~192 g) was crystallized from petroleum ether to give
ketone 4-2 (138.91 g, 57.5% from cytidine) as = white solid and 22 g of unreacted
starting material, 4-1, as a yellow solid.

Step 3: Compound 4-2 (48.57 g, 8.26 mmol) was dissolved in anhydrous

toluene (~400 ml) and the solvent was ramoved in vacuo with exclugion of -

moistare. The residus was then forther dried in vacuo (oil pump) for another 2 h.
With strict exclusion of moisture, the regidual foam was dissolved in anhydrous
diothyl ether (1.03 L) under argon. The resnlting solution was cooled to -78 °C
under argon and MeLi (1.6 M, 258.0 mL, 0.413 mol) was added dropwise via
additional funnel. After the addition was complets, the mixture was stirred for 2 h at
-78 °C. Agqueous 1 M NH,CI (500 mL) was added slowly. After warming to room
temperature, the mixture was washed with HyO (2 x 500 mL), dried (NeaSO,), and
then concentrated to dryness to give a brown foam (~60 g, >100%).
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'I‘hcreacﬁo;lwupedmmedtwommﬁmuusing31.623md56.4;of
compound 4-2. The combined crude products (128.0 g, 0.212 mol) were dissolved
in THF (1.28 L) and treated with concd HOAc (23 mL, 0.402 mol). To the solution
was added TBAF (384.0 ml, 1 M in THF). The solution was atirred &t yoom temp
for 0.75 h and the mixture was treated with silica gel (750 g) and concentrated to
dryness. The powder was placed on a silica gel column packed in CH2Cl;. Elution
with 1:7 EtOH-CH;Cl; afforded 8 dark wexy solid that was pre-adsorbed on silica
gel (300 g) and chromatographed es before. Compound 4-3 (46.4 g, 53.0 % from 4-
2) was isolated g8 an off-white solil. 'H NMR (DMSO-dg): §1.20 (s, 38, CHy),
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-29, 5.52 (d, 1H, J= 5.0 Hz, OH-3Y, 5.99 (s, 1H, H-19, 7.32 (4, 1H, /= 5.8 Hz),
7.50 (¥t, 24, J=7.7 Hz), 7.62 (¥4, 1H, J= 7.3 Hz), 8.00 (d, 2H, /= 7.3 Hz), 8.14
(d, 1H, J= 6.9 Hz), 11.22 (s, 1H, NH). Apal. Caled for CyyH;oN3Og * 0.5 H;O: C,
55.13; H, 5.44; N, 11.35. Found: C, 55.21; H, 547; N, 1133,

Step 4: Compound 43 (46.0 g 0.13 mol) was dissolved in anhydrous
pyridine and concentrated to dryness in wacuo. The resulting syrup was dissolved in
anhydrous pyridine under argon and cooled to 0 °C with stiming. The brown
solhution was treated with benzoyl chloride (30 mI, 0.250 mol) dropwise over 10
min. The ice bath was removed and stiving contimied for 1.5 h whereby TLC
showed no remeining sterting material. The mixture was quenched by the addition
of water (5 mL) and concontrated to dryness, The residue was dissolved in a
minimal amount of CH;Cl; and wasbed with satd NaHCOs (1 x 500 mL) and H;0 (1
x 500 mL). The organic phass was dried (Na3SO,) and filtered, concentrated fo
dryness and chromatographed on silica gel eluting with a stepwise gradient of
BtOAsc-hexanes (25-60%) to provide compound 4-4 es yellow foam (48.5 g, 679%).
'HNMR (CDCk): 5 1.64 (s, 3H, CH;), 4.50 (m, 1H, H-4), 4.784.85 (m, 2H, H-
558", 5.50 (d, 1H, J = 3.4 Hz, H-3"), 6.42 (s, 1H, B-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), 821 (d, 1H,
J=~ 7.3 Hz). Anal Caled for CyHzNyOy: C, 6537; H, 4.78; N, 7.38. Found: C,
65.59; H,4.7T9; N, 7.16. ‘

Step 5: Compound 44 (7.50 g, 0.013 mol) was dissolved in anhydrons
toloene (150 mL) under argon and cooled to -20 *C. DAST (2.5 mL, 18.9 mmol)
82
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was added slowly and the cooling bath was removed after the eddition was
complete. Stirring was contimued for 1 h and the mixture was poured into satd
NsHCO; (100 mL) and washed until gas evolution coased. The organic phase was
dried (Na:SO4), concentrated, and purified by silica gel chromatography elnting with
1:1 BtOAc-hexanes. Yield was 1.22 g (16.3%) of pure 4-5 as & white solid. mp 241
°C (CHzClz-hexanes); 'H NMR (CDCL): 3 149 (4, 3H, J = 22.4 Hz, CH,), 4.64
(dd, 1H, J=3.44, 12.9 Hz, B-5", 4.73 (4, 1H, J=9.5 Hz, H4), 490 (d4, 1H, /=
2.4, 12.7 Hz, H-5a"), 5.56 (dd, 1H, J = 8.6, 20.7 Bz, H-3"), 6.52 (d, 1H, J = 18.0 Hz,
H-1%), 7.47-7.57 (m, 7H, Ax), 7.62-7.71 (m, 3H, Ar), 7.89 (4, 2H, J= 6.9 Hz), 8.07-
8.11 (m, 5H, Ar), 8.67 (bs, 15, NH). *F NMR (CDCly): §3.3 (m). Anal Calod for
CyHasFNyO; * 0.7 HiO: C, 63.74; H, 4.72; N, 7.20. Found: C, 63.71; H, 4.54; N,
720.

Step 6: Compound 4-5 (6.30 g, 0,011 mol) was suspended in methanolic
emmonia (ea 7 N, 150 mL) and stirred af room temperatore overnight. The solvent
was removed in vacuo, co-evaporuted with methanol (1 x 20 mL), and pre-adsorbed
onto silica gol. The whits powder was placed onto & silica gel column (packed in
CHCl,) and the column was eluted with 9% EtOH in CHCl,, then 17% EtOH and
finally 25% EtOH in CHCly. Concentration of the fractions conteining the product,
filtration through a 0.4 um disk, and [yophillization from water afforded campound
4-6,2.18 g (76%). 'HNMR (DMSO-d¢): 8 1.17 (4, 3H, J = 22.3 Hz, CHy), 3.63
(dd, 1H, 7= 2.7, 13.7 Hz, H-5"), 3.70-3.84 (m, 3H, H-3', H-4', H-5a"), 5.24 (spp 3,

"1H, OH-3Y), 5.60 (d, 1H, J = 5.4 Hz, B-5", 5.74 (d, 1H, J = 7.71 Hz, B-5), 6.07 (4,

1H, J = 189 Hz, H-19, 7.31 (s, 1H, NH), 742 (s, 1H, NHy), 7.90 (d, 1H, J="73
Hz, H-6). '°F NMR (DMSO-d¢): 8 2.60 (m). Anal Caled for CyoH;FN;O4 « 1.4
Hz0: C, 44.22; H, 595; N, 14.77. Found: C, 42.24; H, 5.63; N, 14.54. Compound
4-6 (0.10 g, 0.386 mmol) was converied to the hydrochloride salt by dissolving in
water (2 mL) and adjusting the pH to approximately 3.0 with 1 M HCL. The wuter
was romoved in wacuo and the regidue was crystallized from aqueous BtOH to give
4-6 uz the hydrochlorido salt (71.0 mg). mp 243 °C (dec); '"H NMR (DMSO-dg):
51.29 (d, 3H, J = 22.6 Hz, CHy), 3.65 (dd, 1H, J = 2.3, 12.7 Hz, H-5"), 3.76-3.90
(m, 3H, H-3', H4', H-527, 5.96 (d, 1H, J=17.3 Hz, H-1"), 6.15 (4, 1H, J = 79 Hz,
H-5), 8.33 (d, 1€, J = 7.9 Hz, H-6), 8.69 (s, 1.5H, NH), 9.78 (s, 1.55, NH). F
<]
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NMR (DMSO-ds): & 1.69 (m). Anal. Culed for CioH;4FIN2O4 = HCL: C, 40.62; H,
5.11; N, 14.21. Found: C, 40.80; H, 5.09; N, 14.23,

Bxample 3
Sywthesis of (2'R)-6-Chloro-2'-Decuy-2'Fluaro-2'-C-Mathylpurine Siating from 6-
Chloropurine Riboside.
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Step 1: The nucleoside, 6-chloropurine ribosids, (3.18 g 11.09 mmof) was
dissolved in anhydrous pyridine (300 mL) mnd was trested dropwise with 1,3-
dichloro-1,1,3,3-tetraisopropyl-dlisiloxane (4.08 mL, 12.75 mmol) at 0 °C under an
argon atmosphere. The solution was brought to room temp and stirred ovemight.
The mixture was concentrated to near dryness in vacuo, dissolved in a minimal
amount of chloroform, and washed with HC] (100 mL, 0.05 N) end NaHCO; (5%,
100 mL). The organic leyer was dried (Na;SO,), filtered, and eveporated to dryness
to afford compound 5-1 as an amber glass (6.10 g, >100%) that wes used without
firther purification. '"H NMR (CDCl): 8 1.01-1.13 (m, 24E), 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).

Step 2: Compound 5-1 (7.13 g, 13.47 mnol) was dissolved in dry THF (35
mL). Anhydrous DMSQO (5.11 ml, 72.06 mmol) was added and the resnlting
solution was cooled to between -20°C and -15°C. Triffuoroacetic anhydride (3.06
mlL, 21.69 mmol) was added dropwise over 45 minntes and the solution was stirred
between -20 °C and —15 °C for 2 hrs after which anhydrous tristhylamine (8.08 mL,
57.92 mmol) wes added over 20 min. The crude reaction contrining ketone 5-2 was
dissolved in Et0 (25 mL), and the resulting solution was washed with HzO (2 x 50
mL), dried (Na2SO4) and the solvents were removed in vacuo to give a yellow solid
that was purified on a silica gel column aluting with a stepwise stepwise gradient of
0-50% petroloum ether-diethyl ether afforded compound 5-2 as a8 mixture with the
comresponding geminal diol The glass was dissolved in CH,Cl; and stirred over an
excess of MpSO, for 36 h. The mixture, free from the geminal diol, was filtered,
and evaporated to dryness to afford compound 5-2 as an amber giass (7.0 g, 97%).
'HNMR (CDCl): 51.01-1.13 (m, 24H), 4.094.22 (m, 3H), 5.5 (d, 1H, J=9.6
Hz), 5.80 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.61 (s, 1H).

Step 3: A solution of compound 5-2 (7.0 g 13.26 mmol) in anhydrous
tetrshydrofuran (45 mL) was cocled to -78 °C with stiring under an argon
atmosphare. To the solution was edded methylmagnesium bromide (15.85 mlL, 3.0
M in ethyl ether) dropwise over 2 30 min period. After stirring for an additional 3 h
at -78 °C, the reaction was quanched by the carefh] addition of aqueons 1 M NH,Cl
(50.0 mL). After warming to room temperuture, the mixture was washed with H;O

&
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(2 x 500 mL), dried (NazSO4), end concentrated to dryness to give a brown foam
(3.8 g) that was dissolved in tetrehydrofursn (50 mL) and troated with a solution of
TBAF (18.9 mL, 1 M solution in THF) and glacial acetic acid (0.85 mL) at room
temp. The solution was stirred at room temp for 2h, concentrated to dryness, and
purifisd by silica gel chromatography to give compound 5-3 (2.0 g, 50%).

Step 4: Compound 5-3 (0.491 g, 1.63 mmol) was dissolved in pyridine (3
mL) and treated with acetic anhydride (0.38 mL, 4.08 mL) ot room temp. The
solution was sticred at room temp for 2 h after which time, the solution was
concentrated to drynces and treated with diethyl ether (10 mL) and water (5 mL).
The organic layer was finther washed with water (2 x 10 mL), dried (NazS0y),
filtared, and evaporated to dryness to give compound 54 as a fomn (0.450 g,
91.0%). 'HNMR (CDCL): 81.39 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 4.27 (m, 1H),
4.49 (4, 1H, J= 4.2, 11.9 Hz ), 4.57 (d4, 1H, J=6.16, 11.9 Hz), 5.14 (4, 1H,J =
3.1 Hz), 625 (s, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.75 (s, 1H),

Step 5: Compound 5-4 (0.100 g, 0.259 mmmol) was dissolved in anbydrous
toluene (3.0 mL) under argon and cooled to -20 *C. DAST (0.2 ml, 1.55 mmol)
was added slowly and the cooling bath was removed after the addition was
complete. Stiming wes continued for 1 h eod the mixture was poured into satd
NaHCO; (100 mL) and washed until gas evolution ceased. The organic phase was
driod (NeaSO,), concentrated, and purified by silica gel chromatographry eluting with
30% Et;O-petroleum ether gave pure 5-5 (0.028 g 27.9%). 'H NMR (CDClL):
5124 (4, 31, J = 22.8 Hz), 2.20 (s, 3H), 2.22 (s, 3H), 4.41-4.55 (m, 3H), 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).

Step 6: Compound 5-5 (0.018 g, 0.047 mmol) was dissolved in methanol (5
mL) and treated with a solution of sodium methoxide (3.6 mg, 0.67 mmol) in
methanol (5 mL). The solution was stirred at room temp for 1 b, muctralized with
concd acetic acid and chromatographed on silica gal eluting with a stepwise gradient
of BtyO/methanol (0-5%) to afford compound 5-6 (0.010 g, 70.9%). 'H NMR
(CDCh): 8123 (¢, 3H, J =22.4 Hx), 4.04 (dd, 1H, J =211, 12.5 Hz), 4.17 (d4,
1H,J=1.5, 92 Hz), 425 (dd, 1H, J= 1.9, 12.3 Hz), 4.61(3d, 1H, J=92, 22.3 Hz),
6.37 (d, 1H, J=17.3 Hz), 8.70 (s, 1H), 8.78 (s, 1H).
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Exampic 4

Synthests of (2'R)-2"-Deoxy-2"-Fluoro-2'-C-Methyladenosine Starting from (2'R)-6-
Chloro-2'-Deoxy-2"-Fluoro-2'-C-Methylpurine

Scheme 6

NH§ O~

oo O
i~

Step 1: Compound 55 (0.100 g, 026 mmol) was hested in a pressure tube
with methanolic emmonia (ca. 7 N, 25 mL) st 80 °C for 12 h. The crude reaction
was pre-adsorbed onto silica gel and purified by column chromatography eluting
with a stepwise gradient of Bt;0-MeOH (0-5%). The impure product was converted
to the hydrochloride salt by dissolving the compound in & minimal amount of
ethanol and treating the solution with 0.5 mL of & 0.6 M HC solution.
Concentration to near dryness gave compound 6-1 as off-white cyrstals (0.020g,
24.2%). 'HNMR (CD;0D): 81.19(d, 3H, J =223 Hz), 3.88 (dd, 1H, J=2.7,
12.7 Bz), 4.06 (dd, 1H, J=2.1, 12.5 Hz)), 4.11 (app 4, 1H, J=9.2 Hz), 4.35 (dd,
1H, J=9.4, 24.5 Hz), 6.35 (4, 1H, J= 16.5 Hz), 8.43 (s, 1H), 8.85 (8, 1H).

Example 5
Antiviral Activity of (3'R)-2"-Deaxy-2-Fluoro-2'-C-Methylcytidine
ECV Reglicon Assay '

The enti-flavivirus activity of the compounds was determined as described
by Stuyver, et al. (“Ribonucleoxide analogue that blocks replication of bovine viral
diarrhea and hepatitis C viroses in culture”, Antimicrobial Agents and
Chemotherapy 47:244-254 (2003)). The compound was dissolved in DMSO end

87



10

15

30

WO 2003003147 PCT/US2004012472

added to the culture media st final concentruations ranging from 3 to 100 uM. A 4-
days incubation resulted in dose-dependant reduction of the replicon HCV RNA
(Figore 1A). A 1-log reduction of replicon RNA (or ECpo value) was reached at
epproximately 2.5 pM. Measurcment of the reduction of IRNA gave en indication
of the inhibitory effect on cellular polymerases. Subtraction of this callulsr toxicity
value from the antiviral values resulted in the therapeutic indax line and ECy value.
Based on these calculations, an average BCsy value, corrected for cellular toxicity, of
approximately 2.5 pM was obtained. Figure 1A shows the dose-dependamt
reduction of the replicon HCV RNA based on the treatement with (2'R)-2-deoxy-2'-
fluoro-2'-C-methylcytidine, The viral reduction was compared to the reduction of
cellular RNA levels (ribogamal RNA) to obtain therapenric index values. BCyx
represents the effective concentration 90% at 96 hours following the dose dependent
administration of (2'R)-2'-deoxy-2'-fluoro-2'-C-methyloytidine. Figure 1B shows the
prolonged rednction in replicon HCV RNA up to 7 days following treatment with 5
end 25 uM.

The activity of (2'R)-2'-deoxy-2"-fluoro-2'-C-methyicytidine in the replicon
gystem is summarized in Table 1. The ECyy values for (2'R)-2'-deoxy-2'-fluoro-2'-C-
methylcytidine as well as 2’-C-methyicytidine and 2'-C-methyladenosine are shown
for three separate replicon clones (HCV-WT (Wild Type), 9-13 and 21-5) as well a8
two other clones (S282T and rRNA). The ECy values for (2'K)-2'-deoxy-2"-fluaro-

'-C-methylcytidine were in the range of 1.6 to 4.6uM for the replicon clones. In
contrast the BCy values for 2'-C-methylcytidine were in the range of 6.6-37.4uM.
Interestingly, the ECgg values for 2'-C-methyladenosine were comparable to those of
(2'R)-2'-deoxy-2'-fluoro-2'-C-methylcytidine, The activity of (2'R)-2-deoxy-2-
fluoro-2'-C-methylcytidine and 2-C-methylcytidine in ofher replicons tested is
shown in Table 2.

Polymerase Assay

Table 3 shows the potenicy of (2'K)-2"-deoxy-2'-fluoro-2'-C-methylcytidine-
5°-triphosphate (TP} in the NS5B polymarase assay. The inhibitory concentration
50% was determined to be in the range of 1.7 to 7.7uM.

OO/
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Toxicit

A summary of the toxicity data for (2'R)-2'-deoxy-2'-fluoro-2'-C-
methyleytidine using the mitochondrial toxicity assay is shown in Tables 6 and 7.
Table 7 shows the lack of effects of (2'R)-2"-deoxy-2'-fluoro-2'-C-methrylcytidine
and 2'-C-methylcytidine on mitochondrial DNA synthesis and lack of effects on
lactic acid increase in this assay. Resulis shows the relative lack of taxicity of (2'R)-
2'-deoxy-2-fluoro-2'-C-methylcytidine, Table 6 shows a cytotoxicity analysis in
various cell lines (Clone A, Huh7, HepG2, MDBK, PBM, CEM, Vero, MRC-5).
Cytotoxic concentration 50% (CCa) was greater than 75-100uM in all clones tested
for (2'R)-2'-deaxy-2"-fluoro-2'-C-methyleytidine as well as 2'-C-methylcytidine. In
contrast is the relative toxicity of 2-C-methyladenosine.

The effects the pucleoside analogs tested on human bone marrow cells is
depicted in Table 9. As shown, the ICx values for 2*-methyl-2'-flucrocytidine were
significantly higher (98.2, BFU-E) and 93.9 (CFU-GM) as compared to 2-
methylcytadine or AZT. Results show that 2'-methyl-2'-fluorocytidine wds
aignificently less toxic than compared to the other nncleoside compoumds.

Animal Studies

Figure 2 depicts the average weight changs (%) of female Swiss mice in vivo
the toxicity anslysis of (2'R)-2'-deoxy-2'-flucro-2'-C-methylcytidine at verious
doses, Intraperitneal injections were given on days 0 to day 5 of the 0, 3.3, 10, 33,
100 mg/kg. Each dosing group contained 5 mice and no mice died during the 30-
day study. No significant toxicity was observed in the mice.

Figure 3 and Table 6 summarize the pharmacokinetic paremeters of (2'R)-2'-
deoxy-2"-fluoro-2'-C-methyicytidine in Rhasus monkeys given a single dose (33.3
mg/kg) oral (Table 6, Figure 3) or intravenous dose (Figure 3) of (2'R)-2'-deoxy-2'-
fluoro-2'-C-methylcytidine.

Other Antivical Activit



10

WO 2005003147

PCT/US2004/012472

Summary of the range of entivirel activity of (2'K)-2-deoxy-2'-fiuoro-2*
methyleytidine is shown in Table 4. Table shows that in addition to HCV virus
(2'R)-2'-deoxy-2'-fluoro-2-C-methylcytidine shows activity sgainst Rbinovirus,
Weat Nile virus, Yellow Fever virus, and Deague virus.

Table § shows the lsck of activity of (2'R)-2-deoxy-2-flucro-2-C-
methylcytidine on HCV sumogate models BVDV ag well as other viruses incinding
HIV, HBV and Corona virus. In comtrast, 2'-C-methylcytidine and 2'-C-
methyladenogine show greater activity in the HCV surrogate model, BVDV. These
results show the necessity for screening this series of compounds against the HCV
roplicon system versus surrogate HCV gystoms.

Table 1: Summary of the Anti-HCV Replicon Activity of (2'R)-2'-deoxy-2'-

fluoro-2'-C-methyicytidine*

Replicon (2'R)-2'deoxy-2- | 2-C- -C-

fluoro-2'-C- methylcytidine methyladenosine
hvicvtidi _

HCV-WT 1b 4620 219443 2.1+0.27

S282T mut. 1b 30.7£11.7 374x121 >100

9-13 46+23 13.0 0.7

(subgenomic)

21-5 (foll-length) | 1.6+ 0.7 6.6 0.6

* Values represent BCgg (M)

o
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Table 2: Actlvity of (2'R)-1'-deoxy-1'-fluoro-2'-C-methylcytidine and 2'-C-

methyicytidine in other Replicons
(2'R)-2-decxy-2'"-fluoro-2'-C- 2-C-methyleytidine
methylcytidine
Replicon | ECy ICy BCoo ICo
(M) (M) M) (M)
GAPDH | MIT GAPDH |MTT
1b(Ntat) |38 >100 >100 272 >100 >100
1b(Btat) | 115 >100 >100 31.1 >100 >100
la 347 >100 >100 35.0 >100 >100
(pp1aSI-
),

Table 3: HCV 1b NS5B Polymerase Astay (ICx, sM)

(Z’R)-2'deoxy-2- | 2-C- LC-
fluoro-2'-C- methylcytidine TP | methyladenosine
methylcytidine TP TP

Wild-Type NS5B | 1.7+:0.4" 6005 20.6+52
1712

S282T 20 26955 >100
83+24°

"Values determined using baich 1; ° Valus determined using batch 2 and 3; and ©

Value determined using batch 2.

) |
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Table 4;: Summary of Antiviral Activity of (2'X)-2'-deoxy-2'-fluoro-2'-C-

methylcytidine

Virus Coll ECx, CPE|ECs, NR'|CCx, CPE|CCs, NR'|
(M) (xM) (M) (uM)

- [WestNile | Vero 32 12 >100 32
Dengue Vero 32/55 >100~>100 | >100 >100
Type2
Yellow Vero 19/3.2 32/12 >100 >100
Fevew
Influenza A | MDCK >100 >100 >100 >100
(HIN1)
Influenza A | MDCK >100 >100 >100 >100
(E3N2)
InfluenzaB | MDCK >100 >100 >100 >100
Rhinovirng | KB 25 20 >100 >100
Type2
VEE Vero >100 >100 >100 >100
SARSCoV | Vero >100 >100 >100 >100
"NR = Neutral Rad.

Table 5: Summary of Antiviral Activity of (2'E)-2'-deoxy-2'-fluoro-2'-C-

methylcytidine
Viras @R)2-deoxy2- | 2-C- 7C-
fluoro-2-C- methyloytidine | methyladenosine
mehyloytdine | BCy, i) (ECao. M)
(ECoo, kM)
BVDVocp 22 0.5 12
BVDVep >100 2 15
RSV >100 >100 >100
HV® >100 . ND ND
HBV >10 >10 ND
Coronavirus 229E | >100 ND ND
ND = Not detormincd.
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Table 6: Cytotoxiclty Studles®

Call Line 'Ry 2decxy-2- |2-C 2C
fluoro-2'-C- mothylcytidine methyledennaine
methyleytidine

CCs, M CCs, M

CCs, uM

CloncA >100 >100 37

Huh? >100 >100 30

HepG2 75 >100 58

MDBK >100 >100

PBM >100

CEM >100

Varo >100

MRC-5 >100

"Results detexmined using MTS assay.

5
Tabls 7: Mitochondrial Toxieity Stady
Compound mtDNA Synthesis Lactic Acid Increase
(Csp, M)

(2'R)-2'-deaxy-2"-fluoro-2'- | >25 No effect > 33uM

C.methyioytidi

2'-C-methylcytidine >25 No effect > 33uM

10

Table 8: Preliminary PK Parameters in Rhesus Monkeys Following a Single
Oral Dose of (2'E)-2'-deoxy-1'-flnoro-2'-C-methyleytidine at 33.3 mg/kg

93
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Parameter Units Mean = SD
Conx M 96227
Trax hours 221
AUCon pMxh 4421222
T12 hours 3901
Bioavailability % 21x11

Table 9: Effect of Nucleoside Analogs on Human Bone Marrow Cells

Compound (PD-amalog) | BFUE CFU-GM
ICs0 (uM)

2'-fluoro-2'-C- 98.2 93.9

methyloytidine

2-C-methylcytidine 20.1 13.2

AZT 0.08 095
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A (2'R)-2'-deoxy-2"-fluoro-2'-C-methyl nucleoside (B-D or p-L) of the

R10 Base
R® Ha
wherein
Basc i8 a purine or pyrimidine base;

XiIO.S.C!'I:.Se.NEN-lﬂWLm'IW(R.S-ormmi;).C(Wh

wherein Wis F, Cl, Br, or I;

R' and R are independently H, phosphate, including monophosphate,

diphosphate, triphosphate, ar a itabilized phosphate prodrug,
H-phosphonate, including stabilized H-phosphonates, acyl,
including optionally substituted phenyl and lower acyl, alkyl,
including lower alkyl, O-substituted carbaxyalkylamino or its
peptide derivatives, sulfonste ester, including alkyl or
arylalkyl sulfonyl, including methanesulfonyl and benzyl,
wherein the phenyl group is optionally substituted, a lipid,
including a phospholipid, an L or D-amino acid (or recemic
mixture), a carbohydrate, a peptide, & cholesterol, or other
pharmacentically accepteble leeving group which when
administered in vivo is capable of providing & compound
wherein R' is H or phosphate; R? is H or phosphate; R and
R? or R’ can also be Jinked with cyclic phosphate group;

R? gnd R” are independently H, C,4 alkyl, C, 4 alkenyl, C)4 alkynyl,

vinyl, Ny, CN, Cl, B, F, I, NOy, C(O)O(Cy alkyD), C(OYO(C;-

4 alkyl), C(O)O(C14 alkynyl), C(O)O(C14 alkenyl), O(Ci4

acyl), O(Cy4 alkyl), O(Ci+ alkanyl), S(Ci4 acyl), S(Ci4

alky), S(Ci4 alkynyl), S(C1 alkenyl), SO(Cy+ acyl), SO(Ci
95
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alkyl), SO(Ci4 alkynyl), SO(Ci+ alkanyl), SOx(Ci4 acyl),
S0%(Ci4 alkyl), SO2(C14 alkynyl), SOz(C14 alkenyl), 0,S(C;-
4 acyl), O38(Cr4 ulkyl), 0sS(Cy4 alkenyl), NHa, NH(Cy4
alkyl), NH(C4 alkenyl), NE(C,4 alkynyl), NH(C4 acyl),
N(Cy4 alkylh, N(Cy.1s acyl)s, wherein alkyl, alkynyl, alkenyl
and vinyl are optinally substituted by Ns, CN, one to three
halogen (Cl, By, F, 1), NO, C(O)O(C14 alkyl), C(O)O(Ci4
alkyl), C(O)O(Ci4 alkynyl), C(O)O(Ci4 alkenyl), O(Ci4
acyl), O(Ci4 alkyl), O(Ci4 alkemyl), S(Ci4 acyl), S(Ci4
alkyl), S(C14 alkynyl), S(C)4 alkenyl), SO(Ci 20y1), SO(C14
alkyl), SO(Ci4 alkynyl), SO(Ci4 alkenyl), SOxCi4 acyl),
802(Cy alkyl), SO;(Cy4 alkynyl), 803(C14 alkenyl), 0;8(Ci.
4 gcyl), O38(Cy4 alkyl), 0:5(Cy4 alkenyl), NH;, NH(Ci4
alkyl), NH(C4 alkenyl), NH(C\4 alkynyl), NH(C)4 scy]),
N(Cj4 alkyl)s, N(C14 acyl)z, OR”; R? and R” can be linked
together to form a vinyl optionally substituted by ons or two
of N3, CN, Cl, Br, F, I, NOg; and

R¢ is an optionally substituted alkyl (including lower alkyl), cyano

(CN), CH;, OCH;, OCH;CH;, hydroxy methyl (CH;OH),
fluoromethyl (CHyF), azido (N3), CHCN, CH;Ny, CHaNH,,
CH;NECH, CH;N(CHy)x, alkyns (optionally subetituted), or

fluoro:

or its pharmaceutically acoepteble salt or prodrug thereof.

2,

The (2'%)-2-deoxy-2'-fluoro-2-C-methy! mucleoside (B-D or P-L) of

claim 1 or its phermacentically acceptable salt or prodrog thereof, wherein Base
ia nelected from the group consisting of:
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() )

whereain

YisNor CH.

R’, R! and R* are independently H, halogen inclnding F, CI, Br, L

OH, OR’, SH, SR’, NHz, NHR’, NR"y, lower alkyl of C;-Cs,
halogenated (E, C1, Br, T) lowar alkyl of C;-Cq such as CFs
and CH,CHF, lower alkenyl of Cr-Cs such as CH=CHa,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkenyl of C2-Cs much s
CH=CHCI, CH=CHBr and CH=CHI, lower alkynyl of C;-Cs
such as C=CH, halogensted (F, Cl, Br, I) lower alkyny! of C;-
Cs, lower alkoxy of Cy-Cs such as CH,OH end CH;CH;0H,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkoxy of Ci-Ce, CO;H,
COR’, CONH;, CONHR’, CONR’;, CH=CHCOH,
CH=CHCO;R’; end,

R’ is an optionally substituted alky] of C-C,3 (particularly when the

alkyl is en amino acid residue), cycloalkyl, optionally
substitated alkynyl of C2-Cs, opticnally substituted lower
alkenyl of C2-Cs, or optionally substituted acyl.

The (2'R)-2'-deoxy-2'-fluoro-2'-C-methyl nnclecside (B-D) of claim 1

ar its phermaceutically acceptable salt or prodrug thereof,

whaerein Base is selected from the group consisting of (a) or (b):

iy

L "

N* "Rt

(2) (1)
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and wherein R! is M, R?is OH, R* is H, R* is
H, and R* is NH; or OH, and R® is NH,.

A (2'R)-2'-deoxy-2'-flucro-2'-C-methyl nucleoxide (B-D or p-L) of tho

RO

wharein

Baso is selected from the group consisting of

R R4
o ;
A
+ N
(a) ()
Y is N or CH;

R' and R are independently H, phosphate, including monophosphate,
diphosphate, triphosphate, or a stabilized phosphate prodrug,
H-phosphonats, including stabilized H-phosphonates, acyl,
including optionally substituted phenyl and lower acyl, alkyl,
including lower slkyl, O-substituted carboxyalkylamino or it
peptide derivatives, sulfonate ester, incinding alkyl or
arylalkyl sulfonyl, including methsnesulfonyl and benzyl,
wherein the phenyl group is optionally substitated, a lipid,
including a phospholipid, an L or D-amino acid (or recemic
mixture), a carbohydrate, a peptide, a cholesterol, or other
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phammacestically acceptable leaving group which when
administered iz viwo is capable of providing a compound
wherein R! is H or phosphate; R? is H or phosphate; R and
R2 or R? can also be linked with cyclic phosphate group;

R’ﬂﬂR’lmindepmdﬂlﬂyH,CHMCHMC14lm

vinyl, N3, CN, Cl, B, F, I, NO,, C(0)O(C) 4 elkyl), C(O)YO(C:.
+ alkyD), C(O)YO(Ci+ alkynyl), C(O)(Ci4 alkenyl), O(Cy4
acyl), O(Ci4 alkyl), O(Ci« elkenyl), S(Ci4 acyl), S(Ci4
alkyl), S(Cy4 alkynyD), S(C, alkenyi), SO(Cy4 acyl), SO(Ci4

. alkyl), SO(Ci4 alkynyl), SO(Ci+ alkemyl), SOx(Ci4 acyl),

S03(Cy+ alkyl), 80;(Ci4 alkynyl), 80(Cy.+4 alkemyl), OsS(C;-
4 acyl), O;5(Cy4 alkyl), O38(Ci4 alkenyl), NHa, NH(C.4
alkyD), NH(C,+ alkenyl), NH(C,4 alkynyl), NH(Ci4 acyD),
N(Ci+ alkyl);, N(Cy.13 ecyl)s, wherein alkyl, alkynyl, alkenyl
and vinyl are ‘optinally substituied by N, CN, ons to three
halogen (CL, Br, F, I), NO,, C(0)O(C; alkyl), C(O)O(Ci4
alkyl), C(O)O(Ci4 alkynyl), C(O)(Ci4 alkemyl), O(Ci.a
aoyl), O(Ci4 alkyl), O(Ci4 alkenyi), S(Ci4 acyl), S(Ci4
alkyD), S(C1.4 alkynyl), 8(C1.4 elkenyl), SO(C) acyl), SO(C14
alkyl), SO(Ci4 alkynyl), SO(Ci4 elkenyl), SOx(Ci4 acyl),
80;(Cy4 alkyl), SO;(Cy4 alkynyl), S02(C,+ alkenyl), 0»8(C,.
4 acyl), O:8(Ci4 alkyl), 0sS(Ci4 alkemyl), NHa, NH(Cy4
alkyl), NH(C,+4 alkenyl), NH(C,4 alkynyl), NH(C,4 acyD),
N(Ci« alkyl)s, N(Ci4 acyDs, OR”; R and R” can bo linknd
together to form a vinyl optionalty substituted by one or two
of N;, CN, Cl, Br, F, I, NOz; ’

R’, R and R’ are independently H, halogen including F, Ci, Br, I,

OH, OR’, SH, SR’, NHz, NHR", NR",, lower alkyl of C;-Cs,

halogensted (F, Cl, Br, 1) lower alkyl of C;-Cs such as CF;

and CHyCH,F, lower alkenyl of Cz-Cs such as CH=CHg,

halogenated (F, CI, Br, I) lower elkenyl of C3-Cs such as

CH=CHC], CH=CHBr and CH=CHI, lower alkynyl of C;-Cs
9
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such as CwCH, haloganated (F, Cl, Br, I) lower alkynyl of C;-

Cs, lower alkoxy of C;-Cg such as CH;0H and CH;CH,0H,

haloganated (F, Cl, Br, ) lower alkoxy of C,-Cs, CO;H,

CO;R', CONH;, CONHR'’, CONR";, CH=CHCO.H,
5 CH=CHCO,R";

R’ is an optionally substituted elkyl of C;-C;; (particularly when the
alkyl is an amino acid residue), cycloalkyl, optionally
substitmted alkynyl of C;-Cs, optiomally substituted lower
alkenyl of C3-Cs, or optionally substituted acyl;

10 R’ is an optionally substituted alkyl (including lower alkyl), cyno
(CN), CH;, OCH,, OCH,CH,, hydroxy methyl (CH;O0H),
fluoromsthyl (CHaF), azido (Ny), CHCN, CHaN;, CH;NH,,

CH;NHCH,, CHzN(CHy)s, alkyne (optionally substituted), or
fluoro;

15 or its pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof,

5. The (2R)-2"deoxy-2-fluaro-2-Cmefhyl micksoside (B-D) of clsim 4
or its pharmeceutically acceptabie salt or prodrug thereof, wherein

md R' is H, R? is OH, R” is H, R® is H, R* is NB; or OH, snd
Réis H.
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6. A (2'’F)-2'-deoxy-2'"-fluoro-2'-C-methyl micleoside (f-D or p-L) or its
pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof of the structure:

R'O Base

X
CHy

RO F
wherein Bage is a purine or pyrimidine base;

5 X-is O, 8, CHa, Se, NH, N-alkkyl, CHW (R, S, or moemic), C(W);,
whezein W is F, Cl, Br, or I; and,

R' mmd R’ are indspendently H, phosphate, including manophosphate,
diphosphate, triphosphate, or & stabilized phosphate prodrug,
H-phosphanate, including stabilized H-phosphonstes, acyl,
10 including optionally substituted phenyl and lower acyl, alkyl,
including lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino or its
peptide derivatives, slfomaie cster, including alkyl or
arylalkyl sulfonyl, including methanesulfonyl end benzyl,
whaerein the phenyl group is optionally substituted, a lipid,
15 including a phospholipid, =n L or D-smino acid, s
carbohydrate, a peptidle, = cholesterol, or othar
pharmaceutically acceptable ieaving group which when
administered in vivo is capable of providing a compound
wherain R or R’ is independently H or phosphate: R* .and R’
20 can also be linked with cyclic phosphate group.

7. The (2'R)-2"-deoxy-2"-flnoro-2'-C-methy] micleoside (B-D or P-L) of
claim 6 or its pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof,

wherein Base is selected from the group consisting of:
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oL

(=) ®)
YisNorCH;

R’, R* and R’ are independently H, halogen including F, Cl, Br, I,
5 OH, OR’, SH, SR’, NHz, NHR’, NR’;, lower alkyl of C,-Cs,
halogenated (F, CL, Br, I) lower alkyl of C,-Cs such as CF;
md CH;CH;F, lower alkenyl of Cr-Cg such as CY=CHa,
halogenated (F, CL, Br, I) lower alkenyl of Cz-Cs such as
CH=CHCI, CH=CHBr and CH=CHI, lower alkynyl of C;-Cs
10 mch as C=CH, halogenated (F, C1, Br, I) lower alicynyl of C;-
Cé lower alkoxy of C;-C¢ such as CH;OH and CHaCH;OH,
halogenated (F, Cl, Br, ) lower alkoxy of C)-Cs, CO3ll,
CO;R’, CONH;, CONHR', CONR'’;, CH=CHCO,H,
CH=CHCO;R"; and,

15 R’ is an optionally substituted alkyl of C1-Cyz (perticularly when the
alkyl is sn emino acid residuc), cycloalkyl, optionally
substituted alkynyl of C;-Cs, optiomally substituted lower
alkenyl of Cz-Cé, or optionslly substituted acyl.

20 8.  The (2'R)-2-decxy-2-fluoro-2-C-methyl mcleoside (B-D) of claim 6
or its pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof,

wherein Base is selected from the group consisting of (a) or (b):
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(® )
and wherein R! and R? are H, R? is H, and R* is NH; or
OH, and R} is NH;.

9. A (2R)2-deoxy-2"-fluoro-2'-C-methyl nucleoside (B-D or p-L) of the’

10 formula:
R'O Base
R?
wherein Base is
R
R
X is O, S, CH,, Se, NH, N-alkyl, CHW (R, S, or racemic), C(W)a,
15 wherein Wis F, Cl, Br, or I;

R! and R’ are independently H, phosphats, including monophosphate,
diphosphate, triphogphate, or a stabilized phosphate prodrog,
H-phosphonate, including stabilized H-phosphonates, acyl,
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including optionally substituted phenyl and lower acyl, alkyl,
including lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino or its
peptide derivatives, sulfonate ester, including alkyl or
erylalkyl sulfonyl, including methanesulfonyl end benzyl,
wherein the phenyl group is optionally substituted, s lipid,
including a phospholipid, en L or D-amino acid (or racemic
mixtore), 2 carbohydrute, a peptide, a cholesterol, or other
pharmaceutically acceptable leaving group which when
administered in vivo is capable of providing a compound
wherein R! is H or phosphate; R? is H or phosphats; R' and
R? or R’ can lso be linked with cyclic phoaphate group;

R? and R¥ are independently H, C,.4 alkyl, C\.4 alkeny, C_4 alkynyl,

vinyl, Ny, CN, Cl, Br, F, I, NO,, C(0)O(C,4 alkyl), C(0)O(C:-
+ alkyl), C(O)O(Cr+ alkynyl), C(O)O(Ci4 alkenyl), O(Ci4
acyl), O(Ci alkyl), O(Ci4 alkemyl), S(Ci4 acyl), S(Ci
alkyl), S(C alkynyl), S(C14 alkenyl), SO(C1.4 acyl), SO(C14
alkyl), SO(Ci4 alkynyl), SO(Ci4 alkenyl), SOAC,4 acyl),
S0,(Cy.4 ulkyl), SO5(C,4 alkynyl), SO2(C,4 alkenyl), 038(C,.
4 acyl), 0s5(Ci4 alkyl), 0:8(Ci4 alkemyl), NH;, NH(Ci4
alkyl), NH(Ci+ alkenyl), NH(C,4 alkynyl), NH(C,4 acyl),
N(Ci+ alkyl)a, N(Cy.15 acyl)s, wherein alkyl, alkynyl, alkenyl
and vinyl are optinally substituted by Nj, CN, one to three
halogen (Cl, Br, F, I), NO,, C(0)O(C,+ alkyl), C(O)O(Ci4
alkyl), C(O)O{Ci+ alkynyl), C(O)O(Ci4 alkenyl), O(Ciu
acyD), O(Ci4 akyl), O(Ci4 alkemyl), S(Ci« acyl), S(Ci4
alkyl), S(C14 elkynyl), S(Ci.4 alkenyl), SO(Cy4 acyl), SO(C14
alkyl), SO(Ci+4 alkynyl), SO(C,4 alkenyl), SOz(Ci4 acyl),
80;(Ci.4 alkyl), SOx(C;.4 alicynyl), SO(C)4 alkenyt), 0>S(C;-
4 acyl), Os5(Ci4 alkyl), 0sS(Ci4 alkenyl), NHa, NH(C:4
alkyl), NH(C,4 alkenyl), NH(C,4 alkynyl), NH(C,4 scyl),
N(C14 aliyl);, N(C14 acyl)s, OR”; R? sad R” can be linkad
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together to form a vinyl optionally subatituted by one or two
Ong. CN| CLBrl FuLNOI;

R® and R* are independently H, halogen inclnding F, C), Br, I, OH,
OR', SH, SR', NH;, NHR', NR";, lower alkyl of C,-Cq
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkyl of C;-C¢ such as CFs
and CH;CH;F, lower alkenyl of CzCs such as CH=CHa,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkenyl of C;-C¢ such as
CH=CHCI, CH=CHBr and CH=CH], lower alkynyl of Cx-Cs
such as C=CH, halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkynyl of C;-
Cs, lower alkoxy of C;-Cs much as CHaOH and CH;CH;0H,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkoxy of C;-Cs, CO3H,
CO,R’, CONH; CONHR’, CONR’;, CH=CHCOH,
CH=CHCO,R’; and,

R’ is an optionally substituted alkyl of C;-C1 (particularly when the
alkyl is an smino scid residuc), cyecloalkyl, optiomslly
substitated alkynyl of Cz-Cs, optionally substituted lower
alkenyl of G;-Ce, or optionally substituted acyl.

R® is an optionally substituted slkyl (inchuding lower alkyl), cyano
(CN), CH,, OCHy, OCH:CHj, hydroxy methyl (CH;OH),

fluoromethyl (CH.F), azido (N3), CHCN, CHzN;, CH2NH,,

CH;NHCH;, CH;N(CH3},, alkyns (optionally substituted), or
fluoro;

or its pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof.

10. A (2'R)-2'-deoxy-2'-fluoro-2'-C-methy! muclecside (B-D or B-L) of the
formula
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R‘I Basae

RO F

wherein Bage is

R' and R” are independently H, phosghate, including monophosphats,

diphosphate, triphosphate, ar a stabilized phosphate prodrug,
H-phosphonate, including siabilized H-phosphonates, acyl,
including optionally substituted phenyl and lower acyl, alkyl,
including lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino or its
peptide derivatives, sulfonate ester, including alkyl or
grylalky! sulfonyl, including methenesulfonyl and benzyl,
wherein the phenyl group is optionally substituted, a lipid,
including a phoapholipid, an L or D-amino acid (or racemic
mixture), a carbohydrate, a peptide, a cholesterol, or other
pharmaceutically acceptable leaving group which when
administered in vivo is capable of providing & compound
wherein R! is H or phosphate; R? is H or phosphate; R' and
R? ar R” can also be linked with cyclic phosphate group;

R® and R* are independently H, halogen including ¥, Cl, Br, 1, OH,

OR’, SH, SR’, NH,, NHR’, NR’, lower alkyl of C;-Cs,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkyl of C;-Cs such 8s CF
and CH;CHyF, lower alkenyl of Cy-Cs such as CH=CHj,
halogenated (F, CL Br, I) lower alkenyl of C3-Cs such as
CH=CHCI, CH-CHBr and CH=CHI, lower elkynyl of Cr-C¢
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such as CuCH, halogonated (F, Cl, Br, I) lower sikynyl of Cz-

Ce, lower alkoxy of Cy~Cs such as CH;0H snd CH,CH,OH,

halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkoxy of C;-Ce CO:H,

CO:R’, CONH;, CONHR', CONR';, CH=CHCOsH,
5 CH=CHCO;R";

R’ is an optionally substituted alkyl of C,-C;z (particularly when the
alkyl is an amino acid residue), cycloalkyl, optionally
substituted alkynyl of Cy-Cq optionally substituted lower
alkenyl of C-Cg, or optionally substituted acyl;

10 or its pharmaceutically acceptable salt or prodrug theroof.

1. A (2R)-2-deoxy-2-fluoro-2'-C-methyl mucleoside (8-D) or its
pharmacoutically acceptablo salt or prodrug thereof of the formmla:

- N*

15

12 A (2'R)-2'-deoxy-2"-fluoro-2'-C-methyl mucleosids (8-D) or its
pharmaceutically acceptable salt or prodrog thereof of the fornmla:

R'0

RY
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wherein

R' and R’ are independently H, phosphats, including monophoaphate,
diphoaphate, triphosphate, or a stabilized phosphate prodrug,
H-phosphonate, including stabilized H-phosphonates, acyl,
including optionally substituted phenyl and lower acyl, alkyi,
including lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino or its
peptide derivatives, sulfonste ester, incloding alkyl or
arylalkyl solfonyl, including methanesulfonyl and benzyl,
wherein the phenyl group is optionally substituted, a_lipid,
including a phospholipid, sn L or D-amino acid, a
carbohydmts, a peptide, a cholesterol, or other
pharmaceutically accepteble leaving group which when
administered in viwo is capable of providing a compound
wherein R’ or R is independently H or phosphate; R' and R’
can ailso be linked with cyclic phosphate group; and,

R® is an optionally substitated alkyl (including lower alkyl), cysno
(CN), CH;, OCH;, OCH;CH,, hydroxy methyl (CH:OH),
fiuoromethyl (CH,F), azido (Ns), CHCN, CH;N,, CHaNHa,
CH;NHCH,, CH;N(CH3),, alkyne (optionally substituted), or
fluoro.

13. A (2'R)-2-deoxy-2'-fluoro-2'-C-methyl nocleoside (B-D) aor its
pharmacentically acceptable salt or prodrug thereof of the formula:

e
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A (2'R)-2'-deoxy-2'-fluoro-2'-C-methyl nucleoside (B-D) or its

pharmaceutically acceptable sslt or prodrug thereof of the formula:

Hs

NHy

HO

wharoin
X is O, 8, CH;, Se, NH, N-alkyl, CHW (R, S, or racemic), C(W),

wherein Wis F, Cl, Br,orI; and

10

15.

15.

R' is H, phosphate, inciuding monophosphate, diphosphats,

tiphosphate, or s stabilized phosphate prodmg, H-
phosphonate, including stabilized H-phosphonates, acyl,
including lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino or its
peptide derivatives, sulfonate ecster, mchuding alkyl or
arylalkyl sulfonyl, including mothanesulfonyl and benzyl,
wherein the phenyl group is optionally substitnied, a lipid,
including a phospholipid, an L or D-amino acid, a
carbohydrats, a peptide, a cholesterol, or other
pharmacentically acceptable leaving group which when
administered in vivo is capable of providing a compound
wherein R' is H or phosphate.

A (2'R)-2-deoxy-2'-fluoro-2-C-methyl mucleoside (8-D) or its

pharmacsutically acceptable salt or prodrug thereof of the formula:
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=2

16. A pharmacentical composition comprising 2 (2'R)-2'-deoxy-2"-fluoro-
2'-C-methyl mcleoside (P-D or p-L) of the formula:

R'0 Base
R® Hy
5
wherein
Base is a purine or pyrimidine base;

X is O, 5, CHy, Se, NH, N-alkyl, CHW (R, S, or ricamic), C(W),
wherein Wis F, Cl, Br, or [;

10 R' and R’ are independently H, phosphate, including monophosphate,
diphosphats, triphosphate, or a stabilized phosphste prodrug,
H-phosphonate, including stabilized H-phosphonates, acyl,
including optionally substituted phenyl and lower acyl, alkyl,
including lower alkyl, O-substitnted carboxyalkylamino or its
15 peptide derivatives, sulfonate ester, including alkyl or
arylalkyl sulfonyl, including methanesulfonyl and benzyl,
wherein the phenyl group is optionally substituted, & lipid,
including a phospholipid, an L or D-amino acid (or mcemic
mixture), & carbohydrate, a peptids, a cholesterol, or other
20 pharmaceutically acceptsble leaving group which when
administered i# vivo is capsble of providing a compound
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wherein R' is H or phosphate; R? is H or phosphate; R' and
R? ar R can also be linked with cyclic phosphate group;

R? and RY are independently H, Cy4 alkyl, C).4 alkenyl, C;.4 alkynyl,
vinyl, N, CN, Cl, Br, F, I, NO,, C(0)O(C4 alkyl), C(O)Y(C,.
4 alkyl), C(0)O(C1+ alkynyl), C(O)O(Ci4 alkenyl), O(Ci4
acyl), O(Ci4 alkyl), O(Ci4 alkemyi), S(Ci4 acyl), S(Ciu
alkyl), S(Cy alkynyl), S(Ci.4 alkeayl), SO(Ci4 acyl), SO(Cy4
alkyD), SO(Ci4 alkynyl), SO(C:.4 alkenyl), S0A(Ci4 acyD),
805(Ci4 alkyl), SOx(C14 alkkynyl), SOx(C14 alkemyl), Ox8(C-
s acyl), OsS(Cy4 alkyl), 028(Ci4 alkenyi), NHj, NH(C)4
alkyl), NH(C;4 alkenyl), NH(C,4 alkynyl), NH(Ci4 acyl),
N(Ci4 alkyD), N(Cy.1s acyl)s, wherein alkyl, alkynyi, alkenyl
and vinyl are optinally substituted by N;, CN, one to three
halogen (Cl, By, F, I), NO;, C(O){Cy4 alkyl), C(0)O(Ci4
alkyl), C(O)(Ci4 alkynyl), C(0)O(C,+ alkemyl), O(Ci4
acyl), O(Ci4 alkyl), O(Ci4 alkemyl), S(Ci4 ucyl), 8(C4
alkyl), S(C,4 alkynyl), S(Ci.4 alkanyl), SO(C,4 acyl), SO(Ci4
alkyl), SO(Ci+4 alkynyl), SO(Ci4 alkenyl), SOACy4 acyl),
S03(Ci4 alkyl), SO;(Cy4 alkynyl), SO3(C,4 alkenyl), 0»8(C-
s 5cYl), O;8(Cy4 alkyl), OsS(Ci4 alkenyl), NH:, NH(C;4
alkyl), NH(C,4 alkenyl), NH(C,4 alkynyl), NH(Ci4 acyl),
N(Ci+ alicyl)s, N(C14 scyDa, OR”; R? and R¥ can be linked
together to form a vinyl optionally substituted by one ar two
of N3, CN, CL, Br, F, I, NOy;

RS is an optionally substituted alkyl (inchuding lower alkyl), cysno
(CN), CH;, OCH;, OCH;CH;, hydroxy methyl (CH:OH),
finoromethyl (CH,F), azido (Na), CHCN, CH;Ns, CHiNHj,
CHNHCHj, CHzN(CHa),, alkyne (optionally substitated), or

fluoro;

or its pharmaceutically acceptable salt or prodmg thereof, 8 pharmacentically
acceptable carrier.
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The composition of claim 16, wherein Bass is selected from the

group conaisting of:

10

15

20

1B.

A4

R*

oL "

® ®

wherein
Y is Nor CH.

R3, R* and R’ aro independently H, halogen including F, Cl, Br, I,

OH, OR’, SH, SR’, NHa, NHR', NR"3, lower alkyl of C;-Cg,

+ halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkyl of C;-Cs such as CF;

and CH,CH,F, lower alkenyl of Cy-Cs such as CH=CHa,
halogensted (F, Cl, Br, I) lower alkenyl of C;-Cs much as
CH=CHC|, CH=CHPr and CH=CHI, lower alkynyl of C-Cs
such as CmCH, halogenzted (F, Cl, Br, I) lower alkynyl of C;-
Cé, lower alkoxy of C;-Cs such 8s CH;OH and CH;CH,OH,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkoxy of C-Cs, CO;H,
COR’, CONH,, CONHR’, CONR'2, CH=CHCOH,
CH=CHCOZR"; and,

R’ is au optionally substituted alkyl of C,-Cy3 (particularly when the

alkyl is s emino acid residue), cycloalkyl, optionslly
substituted alkynyl of Cz-Ce, optionally substituted lower
alkenyl of Cz-Cé, or optionally substituted acyL

The compoaition of claim 16, wherein

Base is solected from the group consisting of (a) or (b):
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@ ®)
and wherein R' is H, R* is OH, R* is H, R* is H,
and R* is NH; or OH, and R® is NH,

19. A pharmaceutical composition comprising & (2'R)-2'-deoxy-2"-fluaro-
2'-C-methyl mucleoside (8-D or B-L) of the formnla:

R‘ o Base

10 wherein

Base is selected from the group consisting of

o

() )
Y isNor CH;
15 R' and R’ arc independently H, phosphats, inchuding monophosphats,

diphosphate, triphosphate, or a stabilized phosphate prodrug,
H-phosphonate, including stabilized H-phosphonates, acyl,

including optionally substituted phenyl and lower acyl, alkyl,
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including lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino or its
peptide  derivatives, sulfonate ester, including alkyl or
arylalkkyl solfonyl, including methanegulfonyl end benzyl,
wherein the phenyl group is optionally substituted, a lipid,
inotuding a phospholipid, n L ar D-amino acid (or racemic
mixture), a carbohydrate, a peptids, & cholesterol, or othar
pharmaceutically acceptsble leaving group which when
adminigtered in viw is capsble of providing a compound
wherein R is H or phosphate; R? is H or phosphats; R! and
n’mn’mmuwﬁmmﬁnmm;

R? and R* are independently H, C,.4 alkyl, C;.4 alkentyl, Cy. alkynyl,

vinyl, N, CN, Cl, Br, F, L, NOz, C(0)O(C,).4 alkyl), C(O)O(C;.
4 alkyl), C(O)O(C4 alkynyl), C(0)YO(Ci4 alkenyl), O(Ci4
acyl), O(Ci4 alkyl), O(Ci4 alkemyl), S(Ci4 acyl), S(Cis
elkyl), S(Cy4 alkynyl), S(Cy.¢ alkenyl), SO(C4 acyl), SO(Ci4
alkyl), SO(Cy4 alkynyl), SO(Ci4 alkenyl), SO:(C;4 acyl),
S0O;(Cy-4 alkyl), SOx(Ci4 alkcynyl), 802(C;+4 alkenyl), 0:8(Ci-
4 acyl), 03S(Ci4 allyl), Os8(C14 alkenyl), NHa, NH(C,4
alkyl), NH(C,+ alkenyl), NH(C;4 alkynyl), NH(C,4 acyD),
N(Ci4 alkyl)s, N(Ci.1s acyl);, wherein alkyl, aikynyi, alkenyl
and vinyl are optinally substituted by Ns, CN, one to three
halogen (Cl, Br, F, I), NO;, C{O)O(Ci4 alkyl), C(O)O(C14
alkyl), C(O)O(Ci4 elkynyl), C(OYO(Ci4 alkenyl), O(Ci4
acyD), O(Cis alkyl), O(Crs allomyl), S(Cr4 a6¥1), S(Ciu
alkyl), S(Ci alkynyl), S(C,+ alkemyl), SO(Cy4 acyl), SO(Ci4
alkyl), SO(Cy.4 alkynyl), SO(Ci4 alkenyl), SOx(Ci4 acyl),
502(Ci-4 alkyl), SOy(Ci4 alkcynyl), 803(C1.4 alkenyl), 0;5(C;.
4 acyl), OsS(Cy4 alkyl), OsS(Ci4 alkonyl), NH;, NH(C:4
alkyl), NH(C,4 elkenyi), NH(C,4 alkyny]), NH(Ci+ acyl),
N(Ci4 alkyl)y, N(Cy acyl);, OR”; R? and R can be Jinked
together to form a viny] optionally substituted by one or two
of Ny, CN, C, Br, F, I, NO;;
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RS, R* and R? are independently H, halogen including F, Cl, Br, L,

OE, OR’, SH, SR’, NH;, NHR’, NR";, lower alkyl of C,-Cg,
halogensted (F, C, Br, I) lower alkyl of C;-Cs such as CF
and CH;CH3F, lower alkenyl of C;-Cs such as CH=CH,,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkenyl of C;-Cs such ns
CH=CHCI, CH=CHBr and CH=CH], lower alkynyl of C-Cs
such as CuCH, belogensted (F, C, Br, I) lower alkynyi of C-
Cs, lower alkoxy of C,-Cs mch as CH;OH and CH,CH;0H,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkoxy of C;-Cs, CO:H,
CO;R’, CONH,, CONHR’, CONR';, CH=CHCO:H,
CH=CHCO:R";

R' is an optionally substituted alkyl of C,-C;2 (particularly when the

glkyl is sn amino acid residuc), cycloalkyl, optionsily
substituted alkynyl of C;-Cg optionally substituted lower
alkenyl of C;-Cs, or optionally substituted acyl;

R® is an optionally substituted alkyl (including lower alkyl), cysoo

(CN), CHs, OCH;, OCHyCH;, hydroxy methyl (CH;OH),
filuoromethyl (CH,F), azido {(Ny), CHCN, CH;N;, CH3NH;,
CHZNHCH;, CH;N(CHa)s, alkyns (optionally substituted), or

fluoro;

ar its pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof in & pharmacentically

acoeptable carrier.

20. The composition of claim 19, wherein

Baso is

RI
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mdR'is H, R?is OH, R is K, R® is H, R* is

NH; or OH, and R® is H.

21. A pharmaceatical composition comprising & (2'R)-2'-ieoxy-2'-fluoro-
'-C-methyl mucleoside (B-D or §-1) or its phermaceutically acceptable salt ar
prodrug thereof, in a pharmacentically acceptable carrier, of the structure:

R} Base
X
CHy
RO F

wherein Base is a purine or pyrimidine base;

X is O, S, CHy, Se, NH, N-alkyl, CHW (R, §, or racemic), C(W),,

wherein W is F, CL, Br, or I; and,

R' and R’ are independently H, phospbate, including monophosphate,

diphosphats, triphosphat, or  stabilizad phosphato prodrug,
H-phosphonate, including stebilized H-phosphonstes, acyl,
including optionally substitated phenyl and lower acyl, alkyl,
incinding lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino or its
peptide derivatives, sulfonste ester, including alkyl or
arylalkyl sulfonyl, including methenesulfonyl end benzyl,
wherein the phenyl group is optionally substituted, a Lipid,
including a phospholipid, an L or D-smino acid, s
carthohydrate, a peptide, a cholesierol, or other
pharmaceufically acceptable leaving group which when
administered in vivo is capsble of providiog & compound
wherein R' or R’ is independently H or phosphate; R and R’
can also be kinked with eyclic phosphate graup.
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The composition of claim 21, wherain

Base is selected from the group consisting of:
R*

oL "

@ ®)

YisNorCH;

R?, R* and R’ are independently H, halogen including F, Cl, Br, I,

OH, OR’, SH, SR", NHy, NHR’, NR"3, lower alkyl of C;-Cs,
halogenated (F, C1, Br, I) lower alkyl of C,-C¢ such as CF;
and CHyCH,F, lower alkenyl of C;-Cs such as CH=CH,,
halogenated (F, CL Br, ) lower alkenyl of C;-Cs such ss
CH=CHCI, CH=CHBr and CH~CH], lower alkynyl of C;-Cs
such as O=CH, halogenated (F, Cl, Br, ) lower alkynyl of C;-
Cs lower alloxy of C,-Cs such as CH;OH and CH,CH;0H,
balogenated (F, Cl, Br, ) lower alkoxy of C,-Ce, COzH,
COR', CONH,, CONHR', CONR';, CH=CHCOH,
CH=CHCO,R’; and,

R' is an optionally substituted alkyl of Ci-C,a (particulerly when the

alkyl is an amino acid residus), cycloalkyl, optionally
substituted alkynyl of CrCs, optionally substituted lower
alkenyl of Ca-Csg, or optionally substituted acyl.

23. The composition of claim 21, wherein

Baso is selected from the group consisting of (a) or (b):
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“T' N~ RS
(®) ®
and wherein R' end R” are H, R} is H, and R* is

NH; or OH, and R’ ia NH,.
5 24. A pharmaceutical composition comprising & (2'R)-2"-deoxy-2'-fluoro-
2-C-methyl nucleoside (B-D or f-L) of the formnla:
R'0 Base
R s
2
wherein
Base is
R?

10

X is O, 8, CHj, Seo, NH, N-elkyl, CHW (R, S, or recamic), C(W)a,
wherein Wis F, Cl, Br,or I;

R' end R are independently H, phosphate, inchuding monophosphate,
diphosphate, triphosphate, or & stabilized phosphate prodrug,
15 H-phosphonats, including stabilized H-phosphonstes, acyl,
including optionally substituted pheny] end lower acyl, alkyi,
including lower alkyl, O-substifuted carboxyalkylsmino or its
poptide derivatives, sulfonate ester, including alkyl or
118
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wherein the phenyl group is optionally substituted, a lipid,
including a phospholipid, an L or D-amino acid (or racemic
mixture), a carbohydrate, a peptide, a cholesterol, or other
pharmaceutically acceptable leaving group which when
administered i vivo is capable of providing a compound
wharein R' is H or phosphate; R? is H or phosphate; R' and
R? or R? can alyo be linked with cyclic phosphate group;

R’ and RY aro independently H, Ci.4 alkyl, Ci4 alkenyl, C14 alkynyl,

vimyl, Ny, CN, Cl, Br, F, I, NO2, C(0)O(C.4 alkyl), C(O)O(C:-
+ alkyl), C(O)YO(Ci4 alkynyl), C(O)YO(Cy4 alkemyi), O(Ci4
acyl), O(Ci4 alkyl), O(Ci4 alkenyl), S(Cy4 acyl), S(Ci4
alkyl), 8(C;.4 alkyny), S(Ci.¢ alkeuyl), SO(C,4 acyl), SO(C;4
slkyl), SO(C14 alkynyl), SO(Ci4 alkemyl), SO(Ci4 ecyl),
80x(C14 alkyl), SOx(Cy4 alkynyl), 802(Cy4 alkenyl), 058(C:.
4 eoyl), OsS(Ci4 akkyl), OsS(Ci4 alkeayl), NHy, NH(C;«
alkyl), NH(Cy4 alkenyl), NH(C)4 alkynyl), NH(C\4 acyl),
N(Ci4 alkyl)a, N(Cy-1s acyl)p, wherein alkyl, alkynyi, alkenyl
and vinyl are optinally substituted by Ny, CN, ons to threo
halogen (Cl, Br, F, I), NO,, C(O)O(C)4 alkyl), C(O)O(C1+4
alkyl), C(O)O(Ci4 alkynyl), C(0)O(Ci+ alkenyl), O(Ci4
acyl), O(Ci4 alkyl), O(Ci4 alkemyl), S(Cy4 acyl), S(Ci4
alkyl), S(Ci« alkynyl), 3{C,4 atkenyl), SO{Ci4 acyl), SO(Ci4
olkyl), SO(Cr4 alkynyl), SO(Cis alkemyl), SOx(Ci4 acyl),
802(Ci4 alkyl), 505(C1.4 alkynyl), SOx(Cy.4 alkenyl), 0:8(C;-
4 wcyl), O38(Ci4 alicyl), 03S(Cr4 alkenyl), NHi, NH(C)4
alkyD), NH(C)4 alkenyl), NH(C,4 alkynyl), NH(C,4 acyl),
N(Ci4 alkyl)s, N(C14 acyl)s, OR”; R* and R can bo linked
together to form a vinyl optionally substituted by one or two
of N3, CN, CL, Br, F, |, NO3;

R’ and R* are independently H, halogen including F, Cl, Br, 1, OH,

OR’, 8H, SR’, NH;, NHR’, NR’;, lower alkyl of C;-C,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkyl of C,-Cs such as CF;
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and CH,CH,F, lower alkenyi of Cx-Cs such as CH=CH,
halogenated (F, Cl, Br, I} lower alkenyl of C;-Cs such as
CH=CHCI, Cii=CHBr and CH=CHI, lower alkynyl of C-C¢
such as C=CH, halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkynyl of Cr-
Ce lower alkoxy of C;-Cg mch a8 CH,OH and CHCH;OH,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkoxy of C,-Cg, CO:H,
COR’, CONH;, CONHR', CONR'’s, CH=CHCOH,
CH=CHCOR";

R’ is an optionally substituted alkyl of C,-Ci3 (particularly when the

alkyl is an smino acid residus), cycloalkyl, optionally
substituted alkynyl of Cr-Cq, optionally substituted lower
alkenyl of C3-Cs, or optionally substituted acyi; and

RS is an optionally substituted alkyl (including lower alkyl), cyano

(CN), CH;, OCH,, OCH,CH,;, hydroxy methyl (CH,OH),
fluoromethyl (CHZF), azido (N3), CHCN, CH;N;, CH;NHa,

CHzNHCH,, CHaN(CH3),, alkyne (optionally substituted), or
fluoro;

or its pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof and a pharmaceatically

acceptable carrier.

25. A pharmaceutical composition comprising a (2'R)-2"-denxy-2'-fluaro-
2'-C-methyl nucleoside (B-D or B-L) of the formula:

R Base
W“«

RO F
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R' and R are independently H, phosphate, inchuding manophosphate,

diphosphate, triphosphate, or a stabilized phosphate prodrug,
H-phosphonats, including stabilized H-phosphonates, acyl,
including optionaily substituted phesryl and lower scyl, alkyl,
including lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino or its
peptide derivatives, sulfonate ester, incinding akyl ar
arylalkyl sulfonyl, including methanesulfonyl and benzyl,
wherein the phenyl group is optionally substitated, a Lipid,
inclnding a phospholipid, an L or D-amino acid, a
carbohydrate, a peptide, a cholestorol, or other
pharmaceutically acceptable leaving group which when
administered in vivo is capable of providing a compound
wherein R' or R’ is independently H or phosphate; R' and R’
can also be linked with cyclic phosphate group;

R® md R* are independently H, halogen including F, CI, Br, I, OH,

OR', SH, SR’, NH;, NHR’, NR";, lower alkyl of C)-Ce,
halogenated (F, Cl, Br, I} lower alkyl of C;-Cs such as CFs
and CH,CHyF, lower alkemyl of C;-Cs such as CH=CH,,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkenyl of C;-Cs such as
CH=CHCI, CH=CHBr and CH=CHI, Jower alkynyl of C2-Cs
such as CuCH, halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkynyl of Cr-
Ce, lower alkoxy of C,-Cs such as CH;OH and CH.CH;0H,
balogenated (F, Cl, Br, I} lower alkoxy of C;-Cg, CO3H,
CO.R’, CONH;, CONHR’, CONR’;, CH=CHCO.H,
CE=CHCO:R";

R’ is en optionally substituted alkyl of C,-C3 (particulerly when the

glkyl is an amino acid residuc), cycloalkyl, optionally
121
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substituted alkynyl of Cr-Cs, optiomslly substituted lower
alkenyl of C3-Cg, or optionalty substituted acyl;

or its pharmacentically acceptable salt or prodmg thereof, in a pharmaceutically
scceptable carrier.

26. A pharmacentical composition comprising a a (2'R)-2"-deoxy-2"-
fluoro-2'-C-methyl mucleoside (8-D) or its pharmaceutically acceptsble salt or
prodrug thereof, in a pharmaceutically acceptabls carrier of the formula:

Hy

10

27. A pharmaceutics] composition comprising a (2'R)-2'-deoxy-2'-fluoro-
".C-methyl mucleoside (8-D or §-L), or its phanmsceutically acceptable salt or
prodrug thercof, in a pharmaceutically acceptable carrier, of the formmuls:

X

Ha

R'O

R’
15 wherein
R! and R? are independently H, phosphate, including monophosphats,
diphosphate, triphosphate, or a stabilized phosphate prodrug,
H-phosphonate, including stebilized H-phosphonaies, scyl,
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ncluding optionally substituted phenyl and lower scyl, alkyl,
including lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino or its
peptide derivatives, sulfonate ester, including alkyl or
arylalkyl sulfonyl, including mothenesulfomyl and benzyl,
wherein the phenyl group is optionally substituted, s lipid,
including a phospholipid, en L or D-amino scid, a
carbohydrate, a peptida, a cholesterol, or other
pharmaceutically acceptsble leaving group which when
administered in vivo is capeble of providing 2 compound
whezein R' or R’ is independently H or phosphate; R and R”
can also be linked with cyclic phosphate group; and,

R® is an optionally substituted alkyl (including lower alkyl), cyano

(CN), CHs, OCH,, OCH;CHs, hydraxy methyl (CH;OH),
flaoromethyl (CHzF), azido (Ny), CHCN, CHalNy, CHNH,,

CHaNHCH,, CHyN(CH3);, alkyne (optionally substituted), or
fluaro,

A pharmaccutical compowition comprising a (2'R)-2'-deoxy-2'-flucro-

2'-C-methyl micleoside (f-D) or its pharmaceutically acceptable salt or prodrug
thereof, in a pharmaceutically acceptable carrier, of the formula:

o

Hy
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29. A pharmaceutical composition comprising a (2'R)-2'-deoxy-2'-flnoro-
2'-C-methyl nucleogide (B-D) or its pharmaceutically acceptsblo salt or prodrug
thereof in a pharmaceutically acceptable carrier of the fonmuia:

o,

CHy

R'0

5 wherein

X is O, 8, CH,, Se, NH, N-alkyl, CHW (R, 8, or racemic), C(W),
wherein W is F, Cl, Br, or I; and

R' is H, phosphsto, including memophosphste, diphosphate,
triphosphate, or & stabilized phosphate prodrug, H-
10 phosphonate, including stabilized H-phosphonates, acyl,
. inchuding optionally substituted phenyl and lower acyl, alkyl,
including lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino or its
poptide derivatives, sulfonate ester, including alkyl or
oylalkyl sulfony), including methanesulfioyl and bensyl,
15 wherain the phenyl group is optionally substituted, a lipid,
including a phospholipid, an L or D-amino acid, a
catbohydrate, a peptide, a cholesterol, or other
pharmacentically accepiable leaving gromp which when
sdministered 7 vivo is capable of providing & compound

20 wherein R' is H or phosphate;
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30. A pharmaceutical composition comprising a (2'R)-2-deoxy-2'-fluoro-
2'-C-methyl nucleoside (8-D) or its pharmaceutically acceptsbie salt or prodrug
thereof, in a pharmaceutically acceptable carrier, of the structure:

31.  Use of ap an antivirally effective amount of a (2'K)-2'-decxy-2'-
fiaoro-2'-C-methyl nucleoside (B-D or B-L) of the formula:

R'o Base
R? CHe
Rz
10 wherain
Base is a purine or pyrimidine base;

X is O, S, CHj, Sa, NH, N-alkyl, CHW (R, §, or mcemic), C(W),
wherein Wis F, CL, Br, or I;

R! and R are independently H, phosphat, including monophosphate,

15 diphoaphate, triphosphate, or a stabilized phosphate prodrug,
H-phosphonats, inchuing stabilized H-phosphonates, acyl,

including optionslly substituted phenyl and lower acyl, alkyl,

incloding lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino or its

peptide derivatives, sulfonate ester, inchuding akyl ar

20 arylalkyl sulfonyl, including methenesulfonyl end benzyl,
wherein the phenyl group is optionally substitoted, a lipid,
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including a phospholipid, en L or D-amino acid (or rucemic
mixture), a carbohydrate, a poptide, a cholesteral, or other
pharmaceutically acceptable leaving group which when
administered in vivo is capeble of providing & compound
wherein R' is H or phosphate; R? is H ar phosphate; R' and
R? or R’ can also be linked with oyclic phosphate group;

R? and R* are independently H, Cy4 slkyl, C1.4 alkenyl, Cy4 alkynyl,

vimyl, Ny, CN, Cl, Br, F, I, NO; C(O)O(Cy4 alkyl), C(O)YO(C.
+ alkyl), C(0)O(Ci4 alkynyl), C(OYX(Ci4 alkemyl), O(Ci4
acyl), O(Ci4 alkyl), O(Ci4 alkenyl), S(Ci4 acyl), S(Ci4
alkyf), $(C,+ alkynyl), S(Ci.¢ alkenyl), SO(Ci acyl), SO(Ci.4
alkyl), SO(Cy4 alkynyl), SO(Ci4 ellemyi), SO;(C,4 acyl),
S02(Cy4 alkyl), S02(C, 4 alkynyl), SO2(C,4 alkenyl), 0s8(Ci-
s acyl), O38(Ci4 alkyl), 03S(Ci4 alkenyl), NHiz, NH{Ci4
alkyl), NH(Ci4 alkenyl), NH(Ci+ alkynyl), NH(C,4 acyl),
N(Ci+ alkyl), N(C,.1s acyl)s, wherein alkyl, alkyny], alkenyl
and vinyl sre optinally substituted by Ns, CN, ome fo thres
halogen (Cl, By, F, I), NOy, C(O)O(Cy+ alkyl), C{OYO(Ci«
alkyl), C(O)O(Ci4 elkynyl), C(OYO(Ci4 elkemyl), O{Ci4
wyl), O(Ci4 alkyl), O(Ci4 alkenyl), 5(Ci4 scyD), S(Ci4
alkyl), S(Ci alkynyl), S(C,.4 alkenyl), SO(C14 acyl), SO(C14
alkyl), SO(Ci4 alkynyl), SO(Ci.s alkemyl), SO:(Ci4 acyl),
S0(C,.4 alkyl), SO;(C,4 alkynyl), S0;(Ci+4 alkenyl), 038(C;.
4 8cyl), 035(Ci4 alkyl), 0:8(Cy.4 alkenyl), NHy, NH{Ci«
alkyl), NH(C,4 alkenyl), NH(C4 alkynyl), NH(Ci+ acyl),
N(Ci+ alkyl, N(Ci4 acyl), OR”; R? and R* oan bo linked
together to form & vinyl optionally substituted by one ar two
of N3, CN, CL, Br, F, |, NO;;

R is mn optionaily substituted alkyl (including lower alkyl), cyano

(CN), CH;, OCHs, OCH;CH;, hydroxy methyl (CH;OH),
fluoromethyl (CH;F), azido (Ns), CHCN, CH;Nj, CH;NH,
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CH2NHCHj, CH;N(CH;),, alkyne (optionally substituted), or

or its pharmaceutically sccepteble salt or prodrug thereof, optionally in a
phamaceutically acceptable carrier, for the treatment or prophylexis of hepatitis C
5 infection in & host.

32. Theuseof claim 31,

wherein Base is selected from the group consisting of:

R*

Y. N RY
QI:\R.

X

10 (2 ®)

YisNorCHL

R®, R* and R® are independently H, halogen including F, CL, Br, I,
OH, OR’, SH, SR’, NH;, NHR’, NR";, lowar alkyl of C1-Ce,
15 halogensted (F, Cl, Br, ) lower alkyl of C;-Cs such as CF,
and CH;CHyF, lower alkemyl of C;-Cs such as CH=CH,,
halogenated (F, CL, Br, I) lower alkanyl of C;Cs such as
CH=CHC], CH~CHBr and CH=CH], lower alkymyl of C;-C¢
such as C=CH, halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkynyl of C-
20 Ce, lower alkoxy of C;-Cs such as CH;OH and CH:CH;OH,
halogenated (F, CL Br, ) lower alkoxy of C-Cs, COH,
CO;R’, CONH;, CONHR’, CONR’;, CH=CHCOH,
CB=CHCO,R"; and,
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R’ is an optiona]ly substituted alkyl of C,-C;; (perticularly when the
glkkyl is an amino acid residuc), cycloalkyl, optionally
substituted alkynyl of Cx-Ce, optiomally substituted lower
alkenyl of C;-Cg, or optionally substituted acyl.

33. The usoof claim 31, wherain
Base is selected from the group consisting of (s) or (b):

oL "

(® ®)
10 and wherein R! is Ff, R? is OF, R¥*is H, R® is H,
and R* is NH; or OH, end R® is NH;,

34.  Use of an mtivinlly effective amount of s (2'K)-2"-deoxy-2'"-flucro-
1-C-methryl nucleoside (B-D or f-L) of the formula: '

15

CHs

Base is selected from the group consisting of
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(® ()

and wherein Y is N or CH;
R! and R” are independently H, phosphate, including monophosphate,

diphosphate, triphosphate, or a stabilized phosphate prodmg,
H-phosphonste, including stabilized H-phosphomates, acyl,
including optionally substituted pheny! and lower acyl, alkyl,
including lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino cr its
peptide derivatives, sulfonate ester, including alkyl or
arylalkyl sulfonyl, including methanesulfonyl and benzyl,
wherein the phenyl group is optionally substitnted, & lipid,
including & phospholipid, an L or D-amino acid (ot racemic
mixture), 8 carbohydraie, a peptide, a cholesterol, or other
pharmaceutically acceptable leaving group which when
adminigtared 1 vivo iz capable of providing a compound
wherein R! is H or phosphate; R? is H or phosphate; R! md
R? ar R’ can also be linked with cyclic phosphate group;

R? and R* are independently H, Cy4 alkyl, C;. alkenyl, C.4 alkynyl,

vinyl, N3, CN, Cl, Br, F, I, NO;, C(0)O(C1.4 alkyl), C(O)YO(C;.
+ alkyl), C(O)O(C;.4 alkynyl), C(OYXCi4 alkenyl), O(C)4
acyl), O(Ci4 alkyl), O(Ci4 alkemyl), S(Ci4 scyl), S(Ci4
alkyl), S(C,4 alkynyl), S(Ci4 alkenyl), SO(C14 acyl), SO(Ci4
alkyl), SO(Ci4 alkynyl), SO(Ci4 alkemyl), SOx(Ci4 acyl),
802(C,.4 alkyl), SOx(C) alkynyl), SOz(C;4 alkanyl), 0»8(C;-
4 acyl), O;5(Ci4 alkyl), 0:8(Cr4 alkemyl), NH;, NH(Ci4
alkyl), NH(C,4 alkenyl), NH(C;4 slkynyl), NH(Cy4 acyl),
N(Ci+ alkyl);, N(Cy-14 acyl)s, wherein alkyl, alkynyl, alkenyl

and vinyl aro optinally substituted by Nj, CN, one to three
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halogen (Cl, Br, F, I), NO;, C{QYO(Ci4 alkyl), C(O)YO(C4
alicyl), C(0O)O(Crs alkynyl), C(0)O(Ci4 alkemyl), O(Ci4
acyl), O(Ci4 alkyl), O(C\4 alkenyl), S(Ci4 acyl), S{(Ci4
alkyl), S(Ci.4 alkynyi), S(Ci alkenyl), 8O(C;.4 acyl), SO(Ci4
alkyl), SO(Cy4 alkynyl), SO(Ci4 alkenyl), SOACi4 acyl),
803(Cy4 alkyl), SOz(C4 alkynyl), S02(C,4 alkenyl), OsS(Cy.
4 acyl), 0;8(Ci4 alkyl), OsS(Cis alkemyl), NHa, NH(C;4
alkyl), NH(C,4 alkemyl), NH(C, alkynyl), NH(C\, acyl),
N(Ci4 alkyl)s, N(Ci4 acyl)s, OR”; R? and R¥ can be linked
together to form a vinyl optionaily substituted by one or two
of N3, CN, Cl, Br, F, ], NO3;

R%, R* and R® are independently H, halogen including F, C, Br, L,

OH, OR'’, SH, SR",,NH;, NHR', NR's, lower alkyl of C;-Cs,
halogenated (F, Cl, Br, 1) lower alkyl of C;-Cs such as CF;
and CH;CHyF, lower alkenyl of C-Cs such as CH=CH;,
halogenated (F, Cl, Br, ) lower alkenyl of C2-Cs much as
CH=CHC], CH=CHBr and CH=CHI, lower alkynyl of C3-Cs
such as CuCH, haloganated (¥, Cl, Br, ) lower alkynyl of C;-
Ce, Jower alkoxy of C1-Cs wch ss CH;OH and CH,CH:OH,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkoxy of C;-Cq COyH,
COR’, CONH;, CONHR', CONR’; CH=CHCOH,
CH=CHCO:R";

R’ is an optionally substituted alkyl of C;-Cy3 (particularly when the

glkyl is an amimo ecid residue), cycloalkyl, optionally
substituted alkynyl of CrCe, optionally substituted lower
alkenyl of C;-Cg, or optianally substituted acyl;

RS is an optionally substituted alkyl (including lower alkyl), cyano

(CN), CH,, OCH,;, OCH3;CHj;, hydroxy methyl (CH,OH),
floorometiryl (CH;F), azido (Ny), CHCN, CH;N», CHaNH,,
CH;NHCH;, CHaN(CHj), alkyne (optionally substituted), or
fluoro;

130

\3¢



WO 2005003147 PCT/US2004/012472

or its pharmaceutically acceptable salt or prodrug thercof, optionally in a
pharmaceutically acceptable carrier, for the trestment or prophylaxis of hepatitis

C infection in a host.
5 35. Theuse of claim 34, wherein
Baso is

r}

andR'is H,R®is OH, R* is H, R® is H, R* is
10 NH; or OH, end R® is H.

36. Use of an antivirally effective amount of s (2'R)-2'-deoxy-2'"-flucro-
'~-C-methyl nucleosids (B-D or f-L) of the structure:

R‘
X
CHy
RO F

. 15 wherein Base iz a purine or pyrimidine base;

X is O, 8, CH,, Se, NH, N-alkyl, CHW (R, §, or mcemic), C(W),
wherein W is F, Cl, Br, or I; end,

R' and R’ are independently H, phosphato, inchuding monophosphate,

dipbosphato, triphosphate, or & stabilized phosphate prodrug,

20 H-phosphonate, including stabilized H-phosphonates, acyl,
including optionally subatituted phenyl and lower acyl, alkyl,
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including lower alkyt, O-substituted carboxyalkylamino or its
peptide derivatives, sulfonete ester, including alkyl or
arylalkyl sulfonyl, including methanesulfonyl end benzyl,
wherein the phenyl group is optionally substituted, a lipid,
including @ phospholipid, sn L or D-smino acid, a
carbohydrate, a peptide, a cholesterol, or other
pharmacentically acceptable leaving group which when
administered in wvo is capable of providing 8 compound
wherein R or R’ is independently H or phosphate; R! and B’
can also be linked with cyclic phosphate group; and

or its pharmacentically acceptable salt or prodrog thereof, optionally in a
pharmaceutically acceptable carrier, for the treatment or prophylaxis of hepatitiy C

infection in & host.

15

37.

25

The uso of claim 36, wherein

Base is selected from the group consisting of

<N

® ®)

YisNorCH;

R®, R! and R® are independently H, halogen including F, Cl, B, I,

OH, OR’, SH, SR’, NH;, NHR’, NR',, lower alkyl of C,-Cs,
halogenated (F, CL, Br, I) lower alkyl of C;-Cs such as CF,
and CH;CH;F, lower alkenyl of Cp-Cs much as CH=CHj,

halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkenyl of C;-Cs such as
132 .
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CH=CHC], CH=CHPBr and CH=CHI, lower alkynyl of C,-C¢
such as C=CH, halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkynyl of Cr-
Cs, lower alkoxy of C,-Cg such as CH;OH and CH,CH,OH,
halogenated (F, Cl, Br, ) lower alkoxy of Ci-Cs, CO:H,
CO:R’, CONHz, CONHR’, CONR';, CH=CHCO:H,
CH~CHCO;R'; and,

R’ is an optionally substituted alkyl of C,-Ci; (particularly when the
alkyl is en amino acid residue), cycloalkyl, optionally
substituted alkynyl of C;-Ce optiomally substituted lower
alkenyl of C;-Ce, or optionally substituted acyl.

The use of claim 36, wherein
Base is selected from the group consisting of (a) or (b):
R* - of

oL "C

(a) )
and wherein R! and R” are H, R® is H, and R* is
NH; or OH, and R® is NHj.

Use of en antivirally effective amount of a (2'K)-2'-deoxy-2'-fluoro-

20  2-C-methyl nuclooside (B-D or B-L) of the formuls:

R0 Base

Rt Cth
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X is O, S, CH;, Se, NH, N-alkyl, CHW (R, §, or racemic), C(Wh,
wharein Wis F, Cl, Br, or I;

R? and

R and R are independently H, phosphats, including monophosphats,

diphosphate, triphosphate, or a stabilized phosphate prodrug,
H-phosphonate, including stabilized H-phosphonstes, acyl,
including optionally substituted phenyl and lower acyl, alkyl,
including lower alkyl, O-substituied carboxyalkylamino or its
peptide derivatives, sulfonatc ester, inchiding alkyl or
arylalkyl sulfonyl, including methanceulfonyl md benzyl,
wherein the pheny! group is optionally substituted, a lipid,
including a phospholipid, an L or D-amino acid (or racemic
mixture), a carbohydrate, & peptide, a cholesterol, or other
pharmaceutically acceptable leaving group which when
administered in vivo is capable of providing a compound
wherein R! is H or phosphate; R? is H or phosphate; R! and
R? or R’ cam also be linked with cyclic phosphate group;

R are independently H, Cy4 alkyl, Ci4 alkenyl, C;.4 alkynyl,
vinyl, N3, CN, Cl, Br, F, I, NO,, C(O)O{(Cy.4 alkyl), C(O)O(C;-
s alkyl), C(O)O(Cy4 alkynyl), C(0)O(Ci4 allkemyl), O(Ci4
acyl), O(Ci4 alkyl), O(Ci4 alkemyl), S(Ci4 acyl), S(Ci4
alkyl), S(Ci.4 alkyny), 8(C;+ alkenyl), SO(Ci.4 acyl), SO(Ci4
akkyl), SO(Ci4 alkynyl), SO(Ci4 alkemyl), SOx(Ci4 acyl),
S02(C1.4 alkyl), SO3(C,4 alkynyl), SO(C4 alkemyl), Os8(C,.
4 acyl), O;8(Ci alkyl), OsS(Ci4 alkemyl), NHa, NH(Ci4
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alkyl), NH(Cy4 alkenyl), NH(C,4 alkynyl), NH(Ci acyl),
N(Ci4 alkyl)s, N(Ci.1g acyl)z, wherein alkyl, alkynyl, alkenyl
and viny! are optinally substitated by Ns, CN, one to three
halogen (Cl, By, F, I), NO;, C(O)O(Ci4 alkyl), C(O)O(C14
alkyl), C(O)O(Cr+ alkynyl), C(OY(Ci4 allomryl), O(Ci4
acyl), O(Ci4 alkyl), O(Ci4 slkamryl), S(Ci4 acyl), S(Ci4
alkyl), S(Ci4 alkynyl), S(Ci4 alkenyl), SO(C;4 acyl), SO(C1+
alkyl), SO(Ci4 alkynyl), SO(C,4 alkemyl), SOx(Ci4 acyl),
S02(Cy4 alkyl), SO3(Cr4 alkynyl), SO3(C;4 alkenyl), 058(C;-
4 acyl), 0:8(Ci4 alkyl), O3S(Ci4 alkenyl), NHa, NH(Ci4
alkyl), NH(C;4 alkenyl), NH(C,4 alkynyl), NH(Ci4 acyl),
N(Ci+ alkyl)s, N(Cy4 acyl)s, OR; R? and R* cam be linked
together to form a vinyl optionally substituted by one or two
of N3, CN, Cl, Bt, F, 1, NO;;

R? and R* are independently H, halogen including F, Cl, B, 1, OH,

OR’, SH, SR’, NH;, NHR', NR';, lower alkyl of C;-Cg
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkyl of C,-Cg such as CF,
and CH;CHF, lower alkenyl of C;-Cs such as CH=CH;,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkenyl of Cr-C¢ such us
CH=CHCI, CH=CHBr and CH=CHI, lower alkyny! of C;-Cs
such as CaCH, halogenated (F, CL, Br, I) lower alkynyl of C;-
Cs lower alkoxy of C,-Cg such as CH;OH and' CH;CH;OH,
halogenated (F, CL Br, I) lower alkoxy of C;-Ce CO:H,
COR’, CONH;, CONHR'’, CONR";, CH=CHCOH,
CH=CHCO,R";

R’ is an optionally substituted alkyl of C;-C3 (particulsrly when the

alkyl is an smino acid- residue), cycloalkyl, optionally
substituted alkynyl of C;-Ce, optiomally substituied lower
alkenyl of C>-Cs, or optionally snbatitated acyl;

R’ is an optionally substituted slkyl (including lower alkyl), cyano

(CN), CHs, OCHy, OCH:CHs, hydroxy methyl (CH;OH),
135
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fluoromethyl (CHoF), ezido (Na), CHCN, CH;N;, CH2NH,,
CH,NHCH;, CHaN(CH3),, alkyne (optionally substituted), or
fluoro;

or its pharmaceutically acceptsble salt or prodrug thereof, optionally in a
5 pharmaceutically acceptable carrier for the treatment or prophylaxis of hepatitis
C infection in a host

40. Use of an antivimily effective amount of a (2'R)-2'-deoxy-2'-finoro-
2'-C-mothyl nncleoside (B-D ar -L) of the formula:

R! Base
CHy
10 RO F

15 R' and R” ars independently H, phosphats, including monophosphate,
diphosphato, triphosphate, or @ stabilized phosphate prodrug,
H-phosphonate, including stabilized H-phosphonates, acyl,
including optionally substituted pherryl and lower acyl, alkyl,
inchiding lower alkyl, O-substitnted carboxyalkylamino or it
20 peptide derivatives, sulfonate ester, including alkyl or
arylalkyl sulfonyl, including methanesulfonyl snd benzyl,
whezein the phenyl group is opticnally substituted, a lipid,

including a phospholipid, sn L or D-amino acid, a
136
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carbohydrate, a peptide, a cholesterol, or other
pharmaceutically acceptable leaving group which when
adminjstered in vivo is capsble of providing a compound
wherein R or R’ is independently H ar phosphate; R! and R’
can also be linked with cyclic phosphate group;

R’ and R* arv independently H, halogen including F, CI, Br, I, OF,

OR’, SH, SR’, NH;, NHR’, NR";, lower alkyl of C,-Ce
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkyl of C;-Cs such as CF,
and CH;CH,F, lower alkentyl of Cr-Cs much as CH=CH;,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower allenyl of C;-Cs such as
CH=CHC], CH=CHBr and CH=CHI, lower alkynyl of C;-C¢
such as C=CH, halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkynyl of C»-
Cs, lawer allmxy of C;-Cs such as CH,OH and CH;CH,0H,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkoxy of C,-C¢ COzH,
COR’, CONH;, CONHR', CONR'3, CH=CHCOH,
CH=CHCO.R’;

R’ is an optionally substituted alkyl of Cj-Ciz (perticularly when the

alkyl is en amino acid residus), cycloalkyl, optionally
substitnted alkynyl of C;-Cg, optiomally substituted lower
alkenyl of C-Cg, or optionally substituted acyl.

ar its pharmaceutically acceptable salt or prodrug thareof, optiomally in »
pharmacentically acceptabls carrier, for the treatment or prophylaxis of hepatitis C

infection in e host

41,

Use of an antivirelly effective amount of a (2'R)-2"-deoxy-2'-fluoro-

"~C-methyl mcleoside (B-D) of the formnla:
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or its pharmaceotically acceptable salt or prodrug thereof, optionelly in a
pharmaceutically acceptable carrier for the treatment or prophylaxis of hepatitis C

infection in a host.

PCTAIS20040012472

L C

42. Use of an antivinlly effective amount of a (2'R)-2'-deoxy-2'-fiuoro-
2'-C-methyl nncleoside (B-D) of the formula:

XJ

- Hy
R

R'0

wherein

R! sd B wre independently H, phosphate, including monophosphais,

diphosphate, triphosphate, or a stabilized phosphate prodrug,
H-phosphonats, including stabilized H-phosphonates, acyl,
including optionally substituted phenyl and lower acyl, alkyl,
including lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino or its
peptide derivatives, sulfonate ester, including alkyl or
arylalkyl sulfonyl, inchiding methanesulfonyl and benzyl,
wherein the phenyl grovp is optionally substitutsd, a lipid,

_mnlud.mg' ing a phospholipid, an L. or D-smino acid, a

cartbohydrats, e peptids, a2 cholesterol, or other
pharmeaceutically acceptable leaving group which when
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administered {n vivo is cepable of providing a compound
wherein R' or R’ is independently H or phosphate; R' and R’
can also be linked with cyclic phosphate group; and,

R® is an optionally substituted alkyl (including lower alkyl), cyano
(CN), CHs, OCH;, OCH,CHj, hydroxy methyl (CH2OH),
fiuoromethyl (CHgF), azido (N3), CHCN, CHaNs, CHzNH,,
CH;NHCH,, CH;N(CH3),, alkyne (optianally subatituted), or

fluoro;

ar its pharmaceutically acceptable malt or prodrug thereof, optionally in a
pharmaceutically acceptable carrier for the treatment or prophylexis of hepatitis C
infection in » host

43.  Use of an antivimlly effective amount of a (2'R)-2'-deoxy-2'-fluoro-
2'-C-methyl nucleoside (B-D) of the formula:

or its pharmaceutically acceptable salt or prodrug thareof, optionally in a
pharmacentically acceptable carrier, for tha trestment or prophylaxis of hepatitis C
infection in a host

44.  Use of mn antivimlly effective amount of a (2'R)-2"-deoxy-2"-fluoro-
2'-C-methyl nucleoside (§-D) of the formnla:

139
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XilO.S.GH;,Se,NI-I,l\.T-IIkyLCHW(R.S,ornumic).C(W):.

wharain W is F, Cl, Br, or I; end

R' is H, phosphate, including monophosphate, diphosphate,

triphosphate, or a stabilized phosphate prodrug, H-
phosphonate, including stabilized F-phosphonates, acyl,
including optionally substituted phenyl and lower aoyl, alkyl,
including lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino or its
poptide derivatives, sulfonate ester, including alkyl or
erylalkyl sulfonyl, including methanesulfonyl and benzyl,
wherein the phenyl group is optionally substituted, a lipid,
including a phospholipid, an L or D-amino acid, &
carbohydrats, a peptide, & cholesterol, or other
pharmaceutically acceptable leaving group which when
administered in vivo is capeble of providing a compound
wherein R' is H or phosphats;

or its pharmacoutically scceptable salt or prodrug thereof, optionally in a
pharmsceutically acceptable carrier, for the treatment or prophylaxis of hepatitis C

infection in a host

45. Uso of an antivirally effective amount of a (2'R)-2'-deoxy-2'-fluoro-
2'-C-methyl mucleoside (B-D) of the formula:
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Ha

HO

HO

or its pharmacoutically acceptable salt or prodrug thereof, optiomally in a
pharmaceutically scceptable carrier, for the treatmant or prophylaxis of hepatitis C
infection in a host.

5 46. A method for the treatment or prophylaxis of a thinovirus infection
comprising administering to a host an antiviraily effective amount of a (2'R)-2"-
deoxy-2'-fluoro-2'-C-methyl nuclecside (B-D or B-L) of the formula:

R1° Base
" CH,
F
wherein
10 Base is a purine or pyrimidine base;

X is O, §, CHa, Se, NH, N-alkyl, CHW (R, S, or racemic), C(W)a,
wherein Wis F, CL Br,or I

R' and R’ aro indepemdently B, phosphate, inobuding monophosphats,

diphosphate, triphosphate, or & stabilized phosphate prodrug,

15 H-phosphomats, including stabilized H-phosphonstes, acyl,
including optionally substituted phenyl and lower acyl, alkyt,

including lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino or its

peptide derivatives, sulfonate esater, incloding alkyl or

arylalkyl gulfonyl, including methanesulfinyl and benzyl,

20 wherein the phenyl group is opticnally substituted, a lipid,
including a phospholipid, an L. or D-xmino acid (or racamic

mixture), 8 carbohydrate, a peptids, a cholesterol, or other
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pharmaceutically acceptable leaving group which when
administered in vivo is capablo of providing a compound
wherein R! is H or phosphate; R? is H or phosphate; R' and
R? ar R can also be linked with cyclic phosphate group;

R? and R are independantly H, Cy4 alkyl, Cy4 alkenyl, C1 alkynyl,

vinyl, N3, CN, Cl, Br, F, I, NO;, C(0)0(C)4 alkyl), C(O)YO(C).
4 alkyl), C(O)YO(Cy4 alkynyl), C(OY(Cy4 alkenyl), O(C,4
acyl), O(Ci4 alkyl), O(Ci4 alkemyl), S(Ci4 acyl), S(Ci4
alkyl), S(C;.4 alkynyi), S(C1 alkeayl), SO(Ci4 acyl), SO(Ci4
alkyl), SO(Ci4 slkynyl), SO(Ci4 alkenyl), SOx(Ci4 acyl),
802(Cr4 alkyl), SOz(C14 alkynyl), S$02(C14 alkenyl), O2S(C;.
4 2cyl), O;S(Ci4 alkyl), OsS(Cy4 alkenyl), NH;, NH(C;,4
alkyl), NH(C,4 alkenyl), NH(C,4 alkynyl), NH(C,4 acyl),
N(Ci4 alkyDz, N(Cj.1s acyl), wherein alkyl, alkynyl, alkenyl
and vinyl are optinally substitated by Ns, CN, one to three
halogen (Cl, By, F, I), NO,, C(Q)O(Cy4 alkyl), C(O)O(Ci4
alkyl), C(0)O(Ci4 alkynyD, C(O)O(Ci4 alkenyl), O(Ci4
acyl), O(Ci4 akkyl), O(Cis alkemyl), S(Ci4 acyl), S(Ci4
alkyl), 8(Cy4 alkynyl), S(C;4 alkanyl), SO(C14 acyl), SO(C14
alkyl), SO(Cy4 alkynyl), SO(Cy.4 alkenyl), SOx(Ci4 scyl),
803(Cy4 alkyl), 80x(C:.4 alkcynyl), 30(Cy.4 alkenyl), O:8(C;.
4 ocyl), 05S(Ci4 alkyl), O5S(Ci4 alkenyl), NHa, NH(C14
alkyl), NH(C,4 alkemyl), NH(C,4 alkynyl), NH(Ci4 acyl),
N(C1a alkyly, N(Ci4 acyl);, OR”; R? and R* can be linked
together to form a vinyl optionally substitted by one or two
of N3, CN, Cl, Br, F, L NOx;

R is an optionally substituted alkyl (including lower alkyl), cysno

(CN), CH;, OCHs, OCH;CH;, hydroxy methyl (CH,OH),
fluoromethyl (CHzF), azido (N3), CHCN, CHaNy, CHaNH,,
CH;NHCH,, CH;N(CHz);, alkyne (optionally substituted), ar
finaro;
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pharmaceutically scceptsble leaving group which when
administered in vivo is capable of providing a componnd
wherein R' is H or phosphate; R® is H or phosphate; R' and
R? ar R’ czn also be linked with eyclic phosphate group;

R'lndll"mind.epmdmﬂyﬂ, Ci4 alkyl, Cy4 alkenyl, C;4 alkynyl,

vinyl, N3, CN, Cl, Br, F, I, NO,, C(0)O(C, 4 alkyl), C(O)O(C,.
+ alkyl), C(0)O(Cy4 alkynyl), C(OYO(Ci4 alkemyl), O(C)4
acyD), O(C,4 alkyl), O(Ci4 alkemyl), S(Ci4 acyl), S(Ci4
alkyl), S(Ci4 alkynyl), S(Ci.4 alkenyl), SO(Ci4 acyl), SO(Ci4
alkyl), SO(Ci+ alkynyl), SO(Ci4 alkemyl), SOx(Ci4 acyl),
802(Ci4 alkyl), SO5(C14 alkynyl), SOx(Cy.4 alkenyl), 038(C;.
4 acyl), O3S(Ciy alkyl), OsS(Cis alkenyl), NHa, NH(C)4
alkyl), NH(Ci4 alkenyl), NH(C,4 alkynyl), NH(C,+ scyD),
N(Ci4 allyl)a, N(Ci.13 8cyl)s, wherein alkyl, alkynyl, alkezry]
and vinyl are optinally substituted by N3, CN, one to three
halogen (Cl, Br, F, I), NO;, C(0)O(Ci4 alkyl), C(O)O(Ci4
alkyl), C(0)O(Ci4 alkynyl), C(O)O(Ci4 alkenyl), O(Cy4
acyD, O(Ci4 alkyl), O(Ci4 nlkenyl), S(Ci4 acyl), S(Ci4
alkyl), S(Cy4 alkynyl), S(Ci.4 alkemryl), SO(Cy4 acyl), SO(Cy4
alkyl), SO(Cy4 alkynyl), SO(Ci4 alkenyl), 802(Ci4 acyl),
S02(Ci4 alkyl), SOz(Cy4 alkynyl), SO(C14 alkenyl), 0;8(C;.
s ocyl), Os8(Ci4 alkyl), OsS(Ci alkemyl), NH;, NH(Cy4
alkyl), NH(C,4 alkenyl), NH(Ci4 alkynyl), NH(Cy4 acyl),
N(Ci4 alkyl)s, N(C1+ acyl)z, OR”; R and R™ can b linked
together to form a vinyl optionally substituted by one or two
of Ny, CN, CL, Br, F, , NOy; !

R® is an optionaily substituted alkyl (including lower alkyl), cymo

(CN), CHs, OCH;, OCHCHs, hydroxy methyl (CHOH),

. fluoromethyl (CHyF), azido (Ny), CHCN, CH;Ns, CHaNH,,

CH;NHCH,, CHzN(CHy),, alkyne (optionally substituted), or

fluoro;
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or its pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof, optionally in a
pharmaceutically acceptable carrier.

47.  Themethod of claim 46,
5 ' wherein Base is selected from the group consisting of:

i o

y. N R

08 |
4

@ ®) '

YisNorCH.

10 R’, R! and R’ aro independently H, halogen including F, Ci, B, I,
OH, OR’, SH, SR’, NH;, NHR’, NR’;, lower alkyl of C-Ce,
balogensted (F, C, Br, I) lower alkyl of C;-Cs such a8 CF3
and CH,CH,F, lower alkenyl of Cr-Cs such as CH=CHg,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkenyl of Cz-Cg such as

15 CH=CHCI, CH=CHBr and CH=CHI, lower alkynyl of C;-Cs
such as C=CH, halogensted (F, CL, Br, I) lower sikynyl of Cr-
Cs, lower alkoxy of C,-Cg such as CH;0H and CH;CHOH,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkoxy of C;-Cs, CO:H,
COR’, CONH;, CONHR’, CONR’;, CH=CHCO:H,

20 CH=CHCO,R"; and,

wherein R’ is an optionslly substituted alkyl of C;-Cyz (perticularly
when the alkyl it an amino acid residuc), cycloalkyl,
optionally substituted alkynyl of Cz-Ce, optionslly substituted
lower elkenyl of Cy-C, or optianally subatituted acyl.
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48. The method of clzim 46, wherein
Base is selected from the group consisting of () or (b):
R* R
T )
<' N
A

4' N

5 . () (®)
and wherein R' is H, R?is OH, R*is H, R* is H,
and R* is NH; or OH, and R® is NH;.

49. A method for the troatment of ‘prophylaxis of a thinovirug infection
10 comprising administering to a host an antivirally effective amount of a (2'K)-2"-
deoxy-2'-flnoro-2'-C-methyl mucleoside (B-D or B-L) of the formula:

wherein
15 Base is sclected from the group consisting of
o [ of

oL

(®) ©)
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and wherein Y is N or CH;
R' and R” are independently H, phosphste, including monophosphate,

diphosphate, triphosphate, or a stebilized phosphate prodrug,
H-phosphonate, inciuding stebilized H-phosphonates, acyl,
including optionally substituted phenyl and lower acyl, alkyl,
including lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino or its
peptide derivatives, sulfonato ester, including alkyl or
arylalkyl sulfonyl, including methanesulforryl and benzyl,
wherein the phenyl group is optionally substituted, a lipid,
including & phospholipid, an L or D-amino acid (or racemic
mixture), & carbohydrate, a peptide, a cholesterol, or ofher
pharmacentically ecceptable lesving group which when
administered in vivo is cepeblo of providing a compound
wherein R' is H or phosphate; R? is H or phosphate; R' and
R? or R7 can also be linked with cyclic phosphate group;

R and B* are independently H, Cy.4 alkyl, C1 alkenyl, Cy.4 alkynyl,

vimyl, N3, CN, Cl, Br, F, ], NO;, C(0)O(Cy4 alkyl), C(O)O(C;.
4 alky), C(0)O(Cy4 alkynyl), C(O)O(Cy4 alkenyl), O(Ci4
acyl), O(Ci4 alkyl), O(Ci4 alkenyl), S(Ci4 acyl), S(Ci4
alkyl), S(C; alkynyl), S(Cy.4 alkenyl), SO(C14 acyl), SO(Ci4
alkyl), SO(Cy4 alkynyl), SO(Ci4 alkemyl), 80(Ci.4 acyl),
802(Ci.4 alkyl), SOz(C.4 alkynyl), SO2(C.4 alkenyl), 0:5(C;.
s acyD), Os8(Ci4 alkyl), 0»8(Ci4 alkemyl), NHa, NH(Ci4
alkyl), NH(C,4 alkenyl), NH(C,4 alkynyl), NH(C,4 acyD),
N(Cy4 alkyl)s, N(Cy.1s acyl)a, wherein elkyl, alkynyl, alkenyl
and vinyl are optinelly substituted by Nj, CN, one to three
halogen (Cl, Br, F, I), NO;, C(0)O(Cy+ alkyl), C(O)O(Ci-4
elkyl), C(O)O(Ci4 alkynyl), C(O)O(Ci4 alkemyl), O(Ci4
acyl), O(Ci4 alkyi), O(Ci4 alkemyl), S(Ci4 aoyl), S(Ci4
alkyl), S(C1+ alkynyl), S(Ci4 alkenyl), SO(C1+ acyl), SO(C;4
alkyl), SO(Cy4 alkynyl), SO(C,4 alkenyl), SO:(Ci4 acyl),
802(Ci.4 alkyl), 802(Cy4 alkynyl), SOx(C14 alkenyl), 038(Ci-
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4 acyl), O3S(Ci4 alkyl), 0yS(Ci4 alkenyl), NH;, NH(Ci4
alkyl), NH(C4 alkenyl), NH(C;4 alkynyl), NH(Ci4 acyl),
N(Ci4 alkyDa, N(Ci4 scyl)s, OR’; R? and R¥ can be linked
together to form a vinyl optionally substituted by ons or two
of Ny, CN, Cl, Br, F, L, NO3;

R, R* and R® are independently H, halogen inclnding F, Cl, Br, I,

OH, OR’, SH, SR’, NH,, NHR’, NR";, lower alkyl of C;-Cs,
halogenated (F, CL, Br, I) lower alkyl of C;-Cg such es CFs
and CH;CH;F, lower alkenyl of C-Cs much as CH=CH;,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkenyl of C;-Cs such as
CH=CHC], CH=CHBr and CH=CHI, lower alkynyl of C;-C¢
such as CaCH, halogenated (F, Cl, Br, I} lower alkynyl of Cr-
Cs, lower alkoxy of C,-C¢ such as CH;0H and CH2CH;OH,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkoxy of C;-Cs, CO:H,
COR', CONH,;, CONHR', CONR'; CH=CHCO.H,
CH=CHCO.R"; .

R’ is an optionaily substituted alkyl of C,-C;; (particularly when the

glkyl is an amino acid residuc), cycloalkyl, opticnally
substituted alkynyl of Cy-Cs, optionslly substituted lower
alkenyl of C-Cg, or optionally substituted acyl;

R® is an opticnally substituted alkyl (inclnding lower alkyl), cysno

(CN), CHs, OCH,, OCH;CH,, hydroxy methyl (CH.OH),
fluoromethyl (CH;F), azido (Na), CHCN, CHaNs, CHaNH,,
CH;NHCH;, CH;N(CH:),, alkcyne (optionally substituted), or
fluoro;

or.ihphm:ca:ﬁcn]lyacuptlblenltorpmdrugﬂ:ﬂrwﬂopﬁonallyina
pharmaceutically acceptable carrier.

50.

The method of claim 49, wherein
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and R' is H, R is OH, R* is H, R® is H, R* ia
5 NH, or OH, and RS ig H_

51. A method for the treatment or prophylaxis of a thinovirns infiction
compriging administering to & host an antivirally effective amount of a (2'R)-2'-
¢+ deoxy-2"-fluoro-2'-C-methyl mucleoside (B-D or P-L) or its pharmaceutically

10 scceptable salt or prodrug thereof of the structure:

rlo Base
X
CHy
RO F

wherein Base is a purine or pyrimidine base;

X is Q, 8, CH;, Se, NH, N-alkkyl, CHW (R, S, or mcemic), C(W),
wherein W is F, CL, Br, or I; and,

15 R' and R’ aro independently H, phosphate, including monophosphate,
diphosphate, triphosphate, or a stebilized phosphate prodrug,
including optionally substituted phemyl and lower acyl, alkyl,
including lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino or its

20 poptide derivatives, sulfomate ester, including alkyl or
srylalkyl sulfonyl, including methancsulfonyl end benzyt,
wherein the phenyl group is optionally substituted, a lipid,
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or its pharmaceutically acceptable salt or prodrug tharcof, optionally in a
pharmaceutically acceptable carrier.

47.  The method of claim 46,

5 ' wherein Baso is selected from the group consisting of:

R

o, L

4' N

(® ®
YisNor CH.
10 R%, R* and R® are independently H, halogen including F, Cl, Br, I,

OH, OR’, SH, SR’, NH;, NHR', NR'";, lower alkyl of C;-Cs,
halogenated (¥, Cl, Br, I) lower alkyl of C;-Cs such as CF;
and CH,CH.F, lower alkenyl of C-C such as CH=CH,,
halogenated (F, Cl, Br, T) lower alkenyl of Cy-Cs such as
15 CH=CHCI, CH~CHBr and CH=CHI, lower alkymyl of C;-Cs
such as C=CH, halogenated (F, C1, Br, I) lower alkynyl of C;-
Cs, lower alkoxy of C-Cs such as CH;OH and CH;CH,0H,
helogenated (F, Cl, Br, ) lower alkoxy of C;-Cs, CO;H,
COR’, CONH, CONHR’, CONR%, CH=CHCO:H,
20 CH=CHCOR"; amd,

wherein R’ is an optionally substituted alkyl of C;-Cia (particularly
when the alkyl ia e smino acid residne), cyoloalkyl,
optionally substituted alkyny! of Cs-Cs, optionally substituted
lower alkenyl of C;-Cs, or optionally substituted acyl.
143
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48. The method of claim 46, wherein
Base is selected from the group consisting of (a) or (b):
R - o
R?
o &
R®

+ N

5 . (a) _ ®)
and wherein R' is H, R?is OH, R¥is H, R*is H,
and R* is NH; or OH, end R? is NH;.

49, A method for the treatment or prophylaxis of a rhinovirus infection
10 comprising administering to a host an antivirally effective amount of a (2'K)-2'-

deoxy-2'-fluoro-2'-C-methyl micleogide (B-D or f-L) of the formula:

R'O Base

wherein
15 Base is selected from the group consisting of
R
oe “‘
i NAR’
(® ®)
144
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and wherein Y is N or CH;

R' and R’ are independently H, phosphate, including monophosphate,

diphosphate, triphosphate, or a stabilized phosphate prodrug,
H-phosphonate, including stabilized H-phosphonates, acyl,
including optionally substitated phenyl and lower acyl, alkyl,
including lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino or its
peptide derivetives, sulfonste oster, including alkyl or
arylalkyl sulfonyl, including methsnesuifomyl and benzyl,
wherein the phenyl group is optionally substituted, a lipid,
inchuding a phospholipid, an L or D-amino acid (or racemic
mixture), a carbohydrate, 8 peptide, a cholesterol, ar other
administered in vivo is capsble of providing & compound
wherein R! is H or phosphate; R? is H or phosphate; R' and
R? or R” can also be linked with cyclic phosphate gronp;

R? end R are independently H, C,.4 alkyl, C.4 alkenyi, C 4 alkynyl,

vinyl, Na, CN, C], Br, F, I, NOz, C(0)O(C1.4 alkyl), C(O)YO(C,-
« alkyl), C(O)O(Ci+ alkynyl), C(O)O(C,4 alkenyl), O(C;4
acyl), O(Ci4 akyl), O(Ci4 alkenyl), S(Ci4 acyl), S(Ci4
alkyl), S(C1+ alkynyl), 8(Cy alkenyl), SO(C14 acyl), SO(Ci4
alkyl), SO(C,4 alkynyl), SO(Ci« alkemnyl), SO(Cy4 acyl),
S0x(C14 alkyl), 805(C14 alkynyl), SO2(Ci+ alkenyl), 0;5(C;-
4 acyl), 0s8(Ci4 alkyl), 0s8(Ci4 alkemyl), NHa, NH(C)4
alkyl), NE(Cy4 alkenyl), NH(Ci4 alkynyl), NH(Ci4 acyl),
N(Cy4 alkyl)s, N(Cy.1p acyl)s, wherein alkyl, alkynyl, alkenyl
and vinyl are optinally substituted by Ny, CN, oo to thres
halogen (Cl, By, F, I), NO;, C(O)O(Cy4 alkyl), C(O)O(C14
alkyl), C(0)O(Ci4 alkynyl), C(O)O(Ci4 elkemyl), O(Ci4
acyl), O(Ci4 alkyl), O(Cy4 alkenyl), S(Ci4 acyD, S(Ci4
alkyl), S(Ci alkynyl), S(Ci alkenyl), SO(C14 acyl), S0(Ci4
alkyl), SO(Ci+ alkynyl), SO(Ci4 alkenyl), 80:(Ci4 acyD),
SO{Ci-4 alkyl), SO2(C14 alkynyl), 80z(C;4 alkenyl), 0sS(C,.
145

\s'S



10

15

20

WO 20050003147

PCT/US2004012472

4 acyl), O:8(Cr4 alkyl), O5S(Ci4 alkenyl), NH;, NH(Ci4
ulkyl), NH(Ci4 alkenyl), NH(C;4 alkynyl), NH(C4 acyD),
N(Ci« alkyl)s, N(C14 gcyl);, OR"; R? and R¥ can bo linked
together to form a vinyl optionally substituted by ons ar two
of N3, CN, Cl, Br, F, I, NO3;

R®, R* end R are independently H, halogen including F, Cl, Br, I,

OH, OR’, SH, SR’, NH;, NHR', NR";, lower alkyl of C;-C,
halogenated (F, C, Br, 1) lower alkyl of C;-Cs such as CF;
and CH,CH,F, lower alkenyl of C;-Cs such as CH=CHa,
halogenated (F, CL Br, I) lower alkenyl of C-Cs such as
CH=CHCl, CH=CHBr and CH=CH]I, lower alkynyl of C-C;s
such as C=CH, halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkynyl of Cr-
Cs, lower alkoxy of C;-Cg such as CH,OH and CH;CH;OH,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkoxy of C;-Cg, CO:H,
CO;R’, CONH;, CONHR’, CONR’;, CH=CHCOH,
CH=CHCO;R";

R’ is an optionally substituted alkyl of C;-C;; (particularly when the

alkkyl is en amino scid residus), cycloalkyl, opticnally
substituted alkynyl of Cr-C¢, optionslly substituted lower
alkanyl of C;-Ce, or optionally substituted acyl;

R is an optionally substituted alkyl (including lower alkyl), cyano

(CN), CH;, OCH;, OCH;CH,, hydroxy methyl (CH;OH),
fluoromethyl (CHoF), azido (Na), CHCN, CHaNi, CH;NHa,
CH;NHCH;, CH;N(CHa),, elkyne (optionally substituted), or
fluoro;

or its pharmaceutically acceptable selt or prodrug thereofoptionslly in a
pharmaceutically accoptable carrier.

The method of claim 49, wherein
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andR'isH R*is OH, R*is H, R’ is H, R* is
5 NH; or OH, and R¥ is H.

51. A method for the treatment ar prophylaxis of a rhinovirus infection
comprising administering to a host an entivirally effective amount of a (2'R)-2-
deoxy-2'-fluoro-2'-C-methyl muclecgide (B-D or B-L) or ity pharmacentically

10 scceptable salt or prodmg thareof of the structure:

wherein Base is a purine or pyrimidine base;

X is O, S, CHa, Se, NH, N-alkyl, CHW (R, S, or racemic), C(W),,
wherein W is F, CL, Br, or I; and,

15 R' and R? are independently H, phosphats, including monophosphate,
diphosphate, triphosphate, or a stabilized phosphate prodrug,

. H-phosphonate, including stabilized H-phosphonates, acyl,

including optionally substituted phenyl and lower acyl, alkyl,

inchuding lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino or its

20 poptide derivatives, sulfonate ester, including alkyl or
arylalkyl sulfonyl, including methenesulfonyl and bemzyl,

wherein the phenyl group is optionally substituted, a Lipid,
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including a phospholipid, an L or D-amino acid, a
carbohydrute, 2 peptide, = cholesterol, or other
pharmmaceutically acceptable legving group which when
administered in viwo is capsble of providing a compound
5 wherein R! or R’ is independently H or phosphate; R' and R
can also be linked with cyclic phosphate group;
optionally in a pharmaceutically acceptable carrier,

52. Thomethod of claim 51, wharein

10 Base is gelected from the group consisting oft
o
C )
<I N
Y e
(@) (®)
YisNorCH;

R®, R* and R’ aro independently H, halogen including F, Cl, Br, 1,
15 OH, OR’, SH, SR’, NH;, NHR’, NR"2, lower alkyl of C;-Cq, -
helogenated (F, Cl, Br, I) lower alkyl of C;-Cs such as CFy
and CH;CH;F, lower alkenyl of Cy-C¢ such as CH=CHj,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkenyl of C;-Cs much a5
CH=CHCI, CH=CHBr and CH=~CH], lower alkynyl of C-C¢
20 such as CwCH, halogenated (F, C, Br, T) lower alkynyl of Cy-
Cé, lower alkoxy of Ci-Cg such as CH;OH and CHyCH,OH,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkoxy of C,-Ce, COSH,
CO:R’, CONH;, CONHR', CONR', CH=CHCO:H,
CH=CHCO;R"; und,
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R’ is an optionally substituted alkyl of C,-C)a (particularly when the
alkyl is en amino acid residus), cycloalkyl, optionally
substituted alkynyl of C-Cs, optionally substituted lower
alkenyl of C;-Cs, or optianally substituted acyl.

53.  The method of claim 51, wherein'

Bueilnlmdﬂqmﬂmmemﬁlﬁngof(l)ur(b):

oL
A

@ ®)
10 and wherein R' and R’ are H, R in H, and R* is
NH; or OH, and R® is NH;.

54. A method for the treatment or prophylaxis of a thinovirus infection
comprising administering to u host an antivirally effective amount of a (2'R)-2'-

deoxy-2-fluoro-2'-C-methyl mcleoside (B-D or B-L) of the Sormuls:
R'0 Base

RS Ct
15
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X is O, 8, CH;, Se, NE, N-alkyl, CHW (R, §, or racemic), (W)
wherein W is F, CL Br, or ;

R' and R’ are independently H, phosphate, inchuding monophosphats,
diphosphate, triphosphate, or a stabilized phosphate prodrug,
H-phosphonate, including stabilized H-phosphonates, acyl,
including optionally substituted phenyl and lower acyl, alkyl,
including lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino or its
peptids derivatives, sulfonmte ester, including alkyl or
arylalkyl sulfomyl, including methanesulfonyl and benzyl,
wherein the phenyl group is optionally substituted, a Lipid,
including a phospholipid, an L or D-amino acid (or meemic
mixture), & carbohydrate, a peptida, & cholesterol, ar other
pharmaceutically acceptable lecaving group which when
administered in vivo is capable of providing & compound
wherein R is H or phosphate; R? is H or phosphate; R' and
R? or R’ can also be linked with cyclic phosphate group;

R? and R* are independently H, Cy4 alkyl, Cy.4 alkenyl, Cy.¢ alkynyl,
vinyl, N, CN, Cl, Br, F, I, NOz, C(0)O(C,.4 alkyl), C(O)O(C)-
4 alkyl), C(0)YO(Cy4 alkymyl), C(O)O(Cy+ alkenyl), O(Ci4
acyl), O(Ci4 alkyl), O(Ci4 alkenyl), S(Ci4 acyl), S(Ci4
alkyl), S(Ci4 alkynyl), S(Ci.4 alkenyl), BO(C,+4 acyl), SO(Ci4
alkyl), SO(Ci4 alkynyl), SO(Ci+4 alkenyl), 80x(Ci4 acyl),
80;(Ci4 alkyl), SO3(Cy+ elkynyl), SO;(C,4 alkenyl), 058(C;.
s ucyl), 055(Ciy alkyl), 0;8(Cy4 alkemyl), NH;, NH(Ci4
alkyl), NH(C,4 alkenyl), NB(C,4 alkynyl), NH(C:4 acyl),
N(Ci4 alkyl), N(Ci.1¢ ecyl)s, wherain alkyl, alkynyl, alkenyl
and vinyl are optinally substituted by Ns, CN, ano to three
halogen (Cl, Br, F, I), NO;, C(O)(Ci+ alkyl), C(O)O(Ci4
alkyl), C(O)YO(Ci« alkynyl), C(O)O(Ci4 alkenyl), O(Cis
acyl), O(Ci4 alkyl), O(Ci4 alkenyl), 8(Ci4 scyl), S(Ci4
aficyl), S(Cy4 alkyny), S(C\.4 alkenyf), SO(C1.4 acyD), SO(C14
alkyl), SO(Ci+ alkynyl), SO(Ci4 alkenyl), S802(Cy4 acyl),
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SO%(C.4 alkyl), SOz(Ci4 alkynyl), SO;(C,4 alkenyl), 0:8(C;-
« icyl), O;8(Cr4 alkyl), O38(Ci alkenyl), NHa, NH(Ci4
alkyl), NH(Ci4 alkenyl), NH(C;+ alicynyl), NH(C;4 acyD),
N(Ci« alkyl)z, N(Cy« scyl);, OR”; R? and R* can be linked
together to form a vinyl optionally substituted by one or two
of N», CN, Cl, Br, ¥, L NOy;

R® and R* are independently H, halogen including F, Cl, Br, I, OH,

OR', SH, SR’, NH;, NHR’, NR";, lower alkyl of C;-Ce
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkyl of C;-Cs such as CF;
and CH;CH;F, lower alkemyl of C;-Cg such as CH=CHj,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkemyl of C;-C¢ such as
CH=CHC], CH=CHBr and CH=CHI, lower alkynyl of C>-Cs
such as CeCH, halogenated (F, Cl, By, I) lower alkynyl of Cr-

_ Ce lower alkoxy of Ci-Cs such as CH,OH and CHCH,OH,

halogemated (F, CI, Br, I) lower alkoxy of C;-Ce, CO3H,
CO.R’, CONH;, CONHR’, CONR%;, CH=CHCO:H,
CH=CHCOR’;

R’ is an optionaily substituted alkyl of Ci-C; (particularly when the

akyl i5 an amino ecid residoe), cycloalkyl, optionally
substituted alkynyl of Cy-Cs, optionally substituted lower
alkeny! of C;-Cs, or optionally substituted acyl;

R® is an optionslly substituted alkyl (inclnding lower alkyl), cymno

(CN), CH;, OCH;, OCH;CHj, hydroxy methyl (CH;OH),
fluaromethyl (CHaF), azido (N3), CHCN, CHaNs, CHaNEH,,
CH;NHCH,, CHaN(CH3),, alkyne (optionally substituted), or

or its pharmaceutically scceptable salt or prodrug thereof, optionally in a
pharmaceutically acceptable carrier.
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55. A method for the treatment or prophylaxis of a thinovirus infection
comprising administering to & host an antivimlly cffectivo amount of a (2'K)-2'-
deoxy-2'-fluoro-2'-C-methyl mucleoside (B-D or p-L) of the formula:

R’ Base

.

RO F

wherein

§e

R' and R’ aro independently H, phosphate, including monophosphate,
10 diphosphate, triphosphate, or a stabilized phosphate prodrug,
H-phosphonate, including stabilized H-phosphonates, acyl,
including optionally substituted phearyl and lower acyl, alkyl,
including lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino ar its
peptide derivatives, sulfonate ester, including alkyl or
15 arylalkyl sulfonyl, including methenesulfonyl and benzyl,
wherein the phenyl group is optionally substituted, a lipid,
including a phospholipid, an L or D-amino sacid, e
carbohydrate, a peptidle, a cholesterol, or other
pharmaceutically acceptsble leaving group which when
20 administered in vivo is capable of providing a compound
wherein R! or R? is independently H or phosphate; R' and R”
can also be linked with cyclic phosphate group;
R? and R* are independently H, halogen including F, CL, Br, ], OH,

OR’, SH, SR’, NH,, NHR', NR';, lower alkyl of C;-Cs,
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halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkyl of C,-C¢ such as CF,
and CH,CH,F, lower alkenyl of C-Cg such as CH=CHj,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkenyl of Cx-Cs such as
CH=CHCI, CH=CHBr and CH=CHI, lower alkynyl of C+-Cs
such as CwCH, halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkynyl of C;-
Ce, lower alkoxy of C;-Cs such as CH;OH and CH2CH;0H,
halogensted (F, C, Br, ) lower alkoxy of C,-Cs, COH,
CO;R', CONH, CONHR', CONR’; CH=CHCOH,
CH=CHCO:R";

R’ is an optiopally substituted alkyl of C;-Ca (perticularly when the
alkyl is an amino mcid residue), cycloslkyl, optionally
substituted alkynyl of C-Cs optionslly substituted lower
alkenyl of C;-Cq, ar optionally substituted acyl;

wxbphmmﬂuﬂymepﬂhleultormdmgﬂuwf,opﬂmﬂlyma
pharmaceutically acceptable camier.

56. A method for the treatment ar prophylaxis of a rhinovirus infection
comprising administering to & host an antivirally effective amount of a (2'R)-2"-
deoxy-2"-fluoro-2"-C-methyl nucleoside (B-D) or its pharmaceutically acceptable salt
or prodrug thereof of the formula:

Hg

H;
H

optionally in a pharmaceutically acceptable carrier.
57. A method for the treatment or prophylaxia of a thinovirus infection
comprising administering to a host an entivirally effective amount of s (2'R)-2'-
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deoxy-2'-fluoro-2'-C-methyl nucleoside (B-D) or its pharmaceutically accoptable salt

ar prodrug thereof of the formula:
Q
N N
7/
e
R'0 N
RY
R’ F
wherain

R’ and R aro indcpendeatly H, phosphate, inotuding manophosphate,

diphosphate, triphosphate, or & stabilized phosphate prodrug,
H-phosphonate, including stabilized H-phosphonates, acyl,
including optionally substituted phonyl and lower acyl, alkyl,
including lower alkyi, O-substituted carboxyalkylamino or its
peptide derivatives, sulfonate ester, imcluding slkyl or
arylalkyl sulfony], including methanesulfonyl and bemzyl,
wherein the phenyl group is optionslly substituted, a lipid,
including s phospholipid, an L or D-amino acid, a
carbohydrate, & peptido, a cholestarol, or other
pharmaceutically acceptable leaving group which when
administered in vivo is capable of providing a compound
wherein R! or R’ is independently H or phosphate; R' and R’
can also be linked with cyclic phoaphate group; and,

RS is an optionally substituted alkyl (including lower alkyl), cyano

(CN), CH;, OCH;, OCH;CHy, hydroxy methyl (CH2OH),
fluoromethyl (CHaF), ezido (Ny), CHCN, CH;N;, CHNHa,
CHzNHCH,, CH;N(CH3),, alkyne (optionally substituted), or
fluoro; end

optionally in a pharmaceutically acceptable carrier.
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58. A method for the frestment or prophylaxis of s rhinovirus infection
comprising administering to @ host an aotivirally cffective amount of a (2'R)-2-
deoxy-2'-fluoro-2'-C-methyl nucleoside (B-D) or its pharmaceutically acoeptable salt

or prodrug thereof of the formmula:

Cl
N

1

H N "J

Hy

5

optionally in a pharmaceutically acceptable carrier.

59. A method for the treztment or prophylaxis of = thinovirus infection
comprising administering to e host sn antivirally effective amount of a (2'K)-2-
10 deoxy-2"-fluoro-2'-C-methyl nucleoside (§-D) or its pharmaceutically acceptable salt

or prodrug thereof of the formula:
0
N
} fk
S
R'O X
CHy
HO
wherein

X is O, 8, CH,, Se, NH, N-alkyl, CHW (R, §, or racamic), C(W),,
15 wherein Wis F, Cl, Br, or [; and

R' is H, phosphste, including momophosphate, diphosphats,
triphosphate, or a stabilized phosphato prodrug, H-
phosphonate, including stabilized H-phosphonstes, acyl,

including optionally substituted phemyl and lower acyl, alkyl,
155
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including lower alkyl, O-gnbstituted carboxyalkylamino or its
peptide derivatives, sulfonsic ester, including alkyl or
arylalkyl sulfonyl, including methanesnifonyl end benzyl,
wherein the phenyl group is optionally substituted, a lipid,
including a phospholipid, sn L or D-mmino acid, a
carbohydrate, a peptide, = cholesterol, or other
pharmacentically acceptable leaving group which whon
administered in vivo is capable of providing a compound
wherein R is H or phosphate;

optionally in a pharmaceutically acceptable carrier.

60. A method for the treatment or prophylaxis of a a rhinovirus infection
comprising administering to a host an antivirally effective amount of a (2'R)-2'-
deoxy-2'-fluaro-2'-C-methyl mcleogide (B-D) or its pharmacentically acceptable salf

or prodrug thereof of the formula:
0
N
) fk
(L

HO
Chy

HO F

optionally in a phermaceutically acceptable carrier.

61. Use of an antivirally effective emount of a (2'R)-2"-deoxy-2'-fluoro-
'-C-methyl nucleoside (B-D or B-L) of the formula:

R'o Base
R® Hg
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whexein
Base is a purine or pyrimidine base;
X is O, S, CHj, Se, NH, N-alkyl, CHW (R, §, or moemic), C(W),,

wherein Wis F, CL, Br, or I,

R' and R’ are independently H, phosphats, including monophosphatc,

diphosphate, triphosphate, or a stabilized phosphate prodrug,
H-phosphonate, including stabilized H-phosphonates, acyl,
including optionally substituted phenyl and lower acyl, alkyi,
inchuding lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamine or its
poptide derivatives, sulfonate ester, including alkyl or
arylalkyl sulfonyl, including methanesulfonyl and benzyl,
wherein the phenyl group is optionally substituted, a lipid,
including a phospholipid, an L or D-amino acid (or racemic
mixture), a carbohydrate, a peptide, & cholestaro), or other
pbarmacentically acceptsble leaving group which when
administered in vivo is capable of providing & compound
wherein R' is H or phosphate; R? is H or phosphate; R! and
R? or R7 can also be linked with cyclic phosphate group;

R? and R* are independently H, Cy alkyl, Ci.4 alkenyl, C.4 alkynyl,

vinyl, N, CN, Cl, By, F, I, NO,, C(0)O(Cy.4 alkyl), C(O)O(Cs-
+ tlkyl), C(0)O(Cy4 alikynyl), C(O)YO(Ci4 alkenyl), O(C14
acyl), O(Ci« alkyl), O(Ci+4 alkenyl), S{Ci4 acyl), S(Ci
alkyl), S(Cy4 alkynyl), S(C\4 alkenyl), SO(Ci4 acyl), SO(Ci4
alkyl), SO(Ci4 alkynyl), SO(Ci+ alkenyl), SO2(Ci4 acyl),
802(Cy+ alkyl), 502(C,+ alkcynyl), SO2(C.4 alkonyl), 038(C,-
s acyl), OsS(Ci4 alkyl), 038(Ci4 alkenyl), NH; NH(Ci4
alkyl), NH(Ci4 alkenyl), NH(C,4 alkynyl), NH(C:+ acyl),
N(Cy4 elkyl)z, N(Ci.46 acyl)s, wherein alkyl, alkynyl, alkenyl
and vinyl are optinally substituted by Ny, CN, one to three
halogen (Cl, Br, F, 1), NO;, C(0)O(C,4 akkyl), C(0)O(Ci4
alkyl), C(O)O(Ci4 alkynyD), C(O)O(Ci4 alkemyl), O(Ci4
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acyl), O(Ci4 alkyl), O(Ci4 alkenyl), S(Ci4 acyl), S(Cis
alky), S(C1+ alkynyi), S(Ci4 alkenyl), SO(C1.4 acyl), SO(Cy4
alkyl), SO(C14 alkynyl), SO(Ci+ alkenyl), SOx(Ci4 acyD),
S02(C14 alkyl), SO:(C;4 alkynyl), SO2(Ci4 alkenyl), 0:8(C,.

5 « %oyl), Os8(Ci4 alkyl), 0;S(Ci4 alkemyl), NHa, NH(C4
alkyl), NH(C,4 alkenyl), NH(C,4 alkynyl), NH(C;4 acyl),
N(Ci« alkyl)s, N(C1 acyl);, OR”; R? and R oan be linked
together to form a vinyl optionally substituted by one ar two
of Ny, CN, C|, Br, F, I, NO3;

10 R® is an optionally substituted alkyl (including lower alkyl), cymno
(CN), CH;, OCHs, OCH,CH,, hydroxy methyl (CH,OH),
fluoramethyl (CH;F), ezido (Ny), CHCN, CHaN;, CHaNH;,
CH;NHCHj, CH;N(CHj3), elkyne (optionally substituted), or

fluoro;
15 or its pharmaceutically ecceptable salt or prodrag thereof, optionally in a
pharmaceutically acceptable carrier, for the treatment or prophylaxis of a yellow
fever virus infection in a host

62. The useof claim 61,

wherein Base is selected from the group consisting of:

X "’

(® (®)

YisNorCH.
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R’, R* und R’ are indopendently H, halogen inchuding F, Cl, By, I,

OH, OR’, SH, SR', NH;, NHR’, NR";, lower alkyl of C;-Cs,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkyl of C,-C¢ such as CFs
and CH;CH,F, lower alkemyl of CzCe such as CH=CH;,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower slkenyl of C;-Cg such as
CH=CHCI, CH=CHBr and CH=CHI, lower alkynyl of C;-Cs
such as C=CH, halogenated (¥, Cl, Br, I) lower alkynyl of Cr-
Ce, lower alkoxy of C;-Cs such as CH20H and CH,CH,0H,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkoxy of C;-Cs, CO;H,
COR', CONH; CONHR', CONR';, CH=CHCOH,
CH=CHCO:R’; and,

R’ is an optionally substituted alkyl of C;-Ciz (particularly when the

alkyl is an amino acid residne), cycloalkyl, optionally
substituted alkynyl of C;-Cs optionally substituted lower
alkenyl of C-Cg, or optionally substituted acyl.

63.  The use of claim 61, wherein

Base is gelected from the group congisting of () or (b):

A&

R4

Koo “’

N~ "R®

® ®)
and wherein R' is H, R? is OH, R*is H, R* is H,
and R* is NH; or OH, and R® is NH;.

64. Use of an antivimlly effective amount of a (2'R)-2"-deoxy-2'-finoro-

'~-C-methyl mcleoside (B-D or p-L) of the formula:

159

@



10

15

WO 2005003147

PCT/US2004/012472

r'o Base

CHy

wherein
Base is selected from the group consisting of

gfln. “’
() (®)

YisNor CH;

R' and R’ are indopendently H, phosphate, including monophosphats,
diphosphats, triphosphate, or a stabilized phosphate prodmg,
H-phosphonate, including stehilived H-phoaphonates, acyl,
including optionally substituted phenyl and lower acyl, alkyl,
including lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino or its
peptide deivatives, sulfonsto ester, including alkyl or
arylalkyl sulfonyl, including methsnesulforryl snd benzyl,
wherein the phenyl group is optionaily substituted, a lipid,
including a phospholipid, an L or D-amino acid (or moamic
mixture), a carbohydrate, a peptide, & cholesterol, or ofher
pharmaceutically acceptable leaving gromp which when
administered in vivo is capable of providing & compound
wherein R! is H or phosphate; R? is H or phosphate; R! and
R? or R’ can &lso be linked with cyclic phosphate group;

R? and R* are independently H, C;.4 alkyl, C14 alkenyl, Cy.4 alkynyl,

Vinyl' NS! mn cll Brl F! I' NQ- C(O)O(CM M c(omcl'
160

\>0



10

15

30

WO 2005003147

PCT/US2004012472

+ alkyl), C(0)O(C1+ alkynyl), C(O)O(C1+ alkemyl), O(Ci4
acyl), O(Ci« alkyl), O(Ci4 alkemyl), S(Ci4 acyl), S(Ci4
alkyl), S(Ci4 alkynyl), S(C;4 alkenyl), SO{Ci4 acyl), SO(Ci4
alkyl), SO(Ci+ elkynyl), SO(Ci4 alkenyl), SOx(Ci4 acyl),
80,(Ci4 alkyl), SOx(Ci+ alkyny), SO2(Cy+ alkenyl), 0:8(C:-
4 8cyl), 048(Ci4 alkyl), 03S(C14 alkemyl), NHa, NH(C,4
alkyl), NH(Cy.4 alkenyl), NH(Ci4 alkynyl), NH(C,+4 acy),
N(Ci4 alkyl);, N(Cy.1g acyl)s, wherein afkyl, alkynyl, alkenyl
and vinyl are optinally substituted by Ns, CN, one to three
haiogen (Cl, Br, F, I), NOy, C(0)YO(Ci4 alkyl), C(O)YO(Ci4
alkyl), C(0)O(Ci4 alkynyl), C(O)O(Cr+ alkenyl), O(Ci4
acyl), O(Ci4 alkyl), O(C14 alkenyl), S(Ci4 acyl), S(Ci4
alkyl), S(Ci4 alkynyl), S(Ci4 alkenyl), SO(C,4 acyl), SO(C,
alkyl), SO(Cy4 alkynyl), SO(Ci4 alkenyl), SOx(C4 acyl),
802(Ci4 alkyl), SO:(C4 alkynyl), S02(C).4 alkenyt), 0:8(C;.
+ acyl), 038(Ciy alkyl), 0sS(Ci4 alkemyl), NH;, NH(C;4
alkyl), NE(Ce alkenyl), NH(Cy4 alkynyl), NH(Ci4 acyD),
N(Ci4 alkyl)s, N(C1 acyl)z, OR”; R? and R¥ can be linked
together to form a vinyl optionally substituted by one or two
of Ny, CN, Cl, Br, F, |, NO3;

R3 R* and R? are independently H, halogen including F, CL, Br, I,

OH, OR’, SH, SR’, NH;, NHR', NR’;, lower alkyl of C\-C¢,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkyl of C;-C¢ such as CF;
and CH,CH;F, lower alkenyl of C;-Cg such as CH=CHj,
halogensted (F, Cl, Br, 1) lower alkenyl of Cx-Cs such as
CH=CHCl, CH=CHBr and CH=CHI, lower alkynyl of C;-C¢
such as C=CH, helogenated (F, Cl, Br, I) lower alkynyl of C>-
Cé lower alkoxy of C;-Cs such as CH;0H snd CH;CH,0H,
halogenated (F, Cl, Br, ) lower alkoxy of Ci-Cs, CO;H,
CO:R', CONH;, CONHR'’, CONR's, CH=CHCOH,
CH=CHCOR";
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R’ is an optionally substituted alkyi of C,-C)z (particularly whea the
alkyl is an emino acid residuc), cycloalkyl, optionally
substituted alkynyl of Cx-Cs optionally substituted lower
alkenyl of C;-Cg, or optionally substitnted acyl;

5 RS is an optionally substituted alkyl (including lower alkyl), cyeno
(CN), CHs, OCH;, OCH:CHj;, hydroxy methyl (CH;OH),
fluoromethyl (CH,F), ezido (Ny), CHCN, CHjNs, CH;NH,,

CH;NHCH,, CHyN(CHa)a, alkyno (optionally substituted), or

fluoro;

10 or its pharmaceutically accepiablo salt or prodrug thereof, optiomally in a
pharmaceutically accepteble carrier, for the treatment or prophylaxis of a yellow
fever virus infection in a host.

65. Tho use of claim 64, wherein

15 Base is

>

mdR'is H,R?is OH, R*is H, R*is H, R* is
NH; or OH, and RS is H.

66. Uso of m antivimlly cffective amount of a (2'R)-2'-deoxy-2'-fluoro-
"~C-meihyl mcleoaide (B-D or p-L) of the structare:
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wherein Base ia e purine or pyrimidine base;

X is O, 8, CH, Se, NH, N-alkyl, CHW (R, S, or racemic), C(W)a,

wherem Wis F,Cl, Br,or I; and,

10

15

R' and R’ are independently H, phosphate, including menophosphats,

diphoaphate, triphosphate, or a stabilized phosphato prodrug,
H-phosphonate, including stabilized H-phosphonates, acyl,
including optionally substituted phenyl and lower acyl, alkyl,
including lower alkyl, O-substitited carboxyulkylamino ar its
peptide derivatives, sulfonate ester, including alkyl or
arylalkyl sulfonyl, including methanesulfonyl and -benzyl,
wherein the phenyl group is optionally substituted, a pid,
including a phospholipid, an L or D-amino acid, a
carbohydrate, a peptide, a cholestorol, ar other
pharmacentically acceptable leaving group which when
administered in vivo is capable of providing a compound
wherein R! ar R” is independently H or phosphate; R! and R’
can also be linked with cyclic phosphate group and

or its pharmaceutically accepteble selt or prodrug thereof optionslly in a
20 pharmaceutically acceptable carrier, for the treatment or prophylaxis of a yellow
fever virus infection in a host

67.  Theuse of claim 66, wherein

Base is selected from the group congisting of
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Y is N or CH;

R R* and R® are independently H, halogen including F, Cl, Br, L

OH, OR’, SH, SR’, NHa, NHR', NR"3, lower alkyl of C,-Cq,
helogenated (F, Cl, Br, I) lower alkyl of C;-C¢ such a8 CF,
and CH;CH,F, lower alkenyl of C3-Cs such as CH=CH;,
halogensted (F, Cl, Br, [) lower alkenyl of C-Cs such as
CH=CHC], CH=CHBr and CH=CHI, lower alkyny! of C;-Cs

such as CmCH, halogenated (F, Cl, Br, ) lower alkynyl of Cz- -

Cs, lower alkoxy of C;-Cs such as CH;OH and CH,CH;OH,
halogenated (F, Cl, Br, D lower alkoxy of C;-Cs, COH,
CO;R’, CONH;, CONHR', CONR's3, CH=CHCOH,
CH=CHCOR'; and,

R’ is mn optionally substituted alkyl of C;-C,; (particularly when the

alkyl is an mmino acid residue), cycloalkyl, optiomally
substituted alkyny! of Cx-Cs, optionally substituted lower
alkenyl of C;-C, or opticnally substituted acyl.

20 68.  The uso of cleim 66, wherein

Bmiunlectedﬁ'omﬂmgmupeumisﬁ.ngof(l)m(b):
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R

oV

'IF N

(® ®)
and wherein R' and R” are H, R* is H, and R* is
NH; or OH, and R® is NH;.

69. Use of an antivirally effective amount of a (2'R)-2-deoxy-2'-fluoro-
2'-C-methyl mcleogide (B-D or p-L) of the formula:

R'O Base

R? Hy

10 Base is

X is O, 8, CHj,, Se, NH, N-alkyl, CHW (R, S, ar racemic), C(W,
wherein W is F, CL, Br, or I;

R' and R7 are independently H, phosphate, including monophosphate,
15 diphosphats, triphosphate, or a stabilized phosphate prodrug,
H-phosphonate, including stebilized H-phosphonates, acyl,
including optionally substituted phanyl and lower acyl, alkyl,
including lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino or its
peptide derivatives, sulfonate ester, incloding alkyl or
165
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arylalkyl sulfonyl, including methanowulfonyl end benzyl,
wherein the phenyl group is optionally substituted, a lipid,
inchuding a phospholipid, an L or D-amino acid (or racemic
mixture), & carbohydrate, a poptide, a cholesterol, or other
pharmaceutically accepteble lesving group which when
administered in viwo is capablo of providing a compound
wherein R! is H or phosphats; R? is H or phosphate; R' and
R? or R can also be linked with cyclic phosphats group;

R? and R gre independently H, C;.4 alkyl, Cy4 alkenyl, C14 alkynyl,

vinyl, N3, CN, C, Br, F, I, NO,, C(0)O(Ci4 alkyl), C(0)O(C:.
4 alkyl), C(O)O(Cy4 alkynyl), C(O)O(Ci4 alkenyl), O(Ci4
acyl), O(Ci4 alkyl), O(Ci4 alkenyl), S(Ci4 acyl), S(Ci4
alkyl), S(Cy.4 alkynyl), S(Ci alkenyl), SO(Ci4 acyl), SO(Ci4
alkyl), SO(Ci+ alkynyl), SO(Ci4 nlkemyl), 80;(C,4 acyl);
803(Ci.4 alkyl), SOx(Cy4 alkynyl), SO;(C;4 alkenyl), 0;5(C,.
s %yl), 03S(C4 alkyl), O;5(Cy4 alkemyl), NHa, NH(Ci4
alkyl), NH(C,4 alkenyl), NH(Ci4 alkynyl), NH(C,« acyl),
N(Ci4 alkyl)s, N(C1.1 acyl)s, whernin alkyl, alkynyl, alkenyl
and vinyl are optinglly substitated by Ns, CN, ane to three
halogen (Cl, Br, F, I), NO;, C(O)XXCi.4 alkyl), C(O)O(C1+
alkyl), C(O)O(Ci4 elkynyl), C(O)O(Ci4 alkenyl), O(Cy4
acyl), O(Ci4 alkyl), O(Ci4 alkenyl), S(Ci« acyl), S(Ci4
alkyl), S(Ci.¢ alkynyl), 8(Cy4 alkeny), SO(C;+ acyl), SO(C14
alkyD), SO(Ci+ alkynyl), SO(Cy4 alkenyl), SOx(Cy4 acyl),
802(C14 alkyl), S0y(Cy4 alkynyl), 8O(Cy4 alkenyl), 0;5(C;.
+ 8cyl), 0s3(Cis alkyl), OsS(Ci¢ alkcemyl), NHz, NH(Ci4
alkyl), NH(Cy4 alkenyl), NH(C,4 alkynyl), NH(C;4 acyl),
N(Ci« alkyl)z, N(Ci.4 acyl)s, OR”; R? end R¥ can be linked
together to form a vinyl optionally substituted by ons or two
of N3, CN, C), Br, F, ], NO3;

R} and R! are independently H, halogen including F, C, Br, I, OH,

OR’, SH, SR', NH; NHR’, NR';, lower alkyl of C;-C
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halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkyl of C,-Cs such as CF;
and CHaCHsF, lower alkenyl of Cr-Cs such as CH=CH,,
balogenated (F, Cl, Br, I) lower alkenyl of C;-Cs such as
CH=CHCI, CH=CHBr and CH=CHI, lower alkynyl of C2-C¢
such s C=CH, halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkynyl of Cz-
Ce, lower alkoxy of C,-C¢ such as CHyOH and CH;CH,0OH,
halogonated (F, Cl, Br, I) lower alkoxy of C)-Cs, CO:H,
CO;R’, CONH; CONHR’, CONR’;, CH=CHCOH,
CH=CHCO,R";

R’ iz an optionally substituted alkyl of C;-C)3 (particularly when the
alkyl is an smino acid residue), cycloalkyl, optionally
substituted alkynyl of C-Ce optionally substituted lower
alkenyl of C2-Cg, or optionally substituted acyi;

R® is dn optionally substituted alkyl (including lower alkyl), cyano
(CN), CHy, OCH,, OCHxCH,, hydroxy methyl (CH;OH),
fluoromethy! (CHaF), azido (Na), CHCN, CHaNs, CHaNH;,
CH;NHCH,, CHN(CH3);, alkyne (optionslly substituted), ar
flooro;

or its pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof, optionally in e
pharmaceutically acceptable carrier, for the treatment or prophylmxis of a yellow
fever virus infection in & host '

70.  Use of antivirally effective amount of a (2'K)-2'-deoxy-2"-flnoro-2'-C-
methyl nucleoside (B-D ar f-L) of the formula:

R! Base
=
CHy
RO F
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wherein
Baso is
- of
/3
|
e
R' and R’ arc independently B, phosphate, inchuding monophosphate,

diphosphate, triphosphate, or 2 stabilized phosphate prodrug,
H-phosphonats, including stabilized H-phosphonates, acyl,
including optionally substituted pheayl and lower acyl, alkyl,
including lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino or its
peptido derivatives, sulfonate ester, including alkyl or
arylalkyl snlformyl, including methanesnifonyl sand benzyl,
wherein the phenyl group is optionally substituted, & lipid,
including a phospholipid, an L or D-amino acid, a
carbohydrate, & peptide, a cholesterol, or other
pharmaceutically acceptable leaving group which when
administered in vivo is cepeble of providing a compound

- wherein R' or R’ is independently H or phosphate; R! and R’

R} and

can also be linked with cyclic phosphate group;

R* aro independently H, halogen including F, Cl, Br, I, OH,
OR’, SH, SR’, NH;, NHR', NR", lower alkyl of C;-C,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkyl of C;-Cs such as CF;
end CH,CH;F, lower alkenyl of C-C¢ such as CH=CH,,
halogenated (F, CL, Br, I) lower alkenyl of Cr-Cs such as
CH=CHC|, CH=CHBr and CH=CHI, lower alkynyl of C>-Cs
such as C=CH, halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkynyl of C;-
Cs, lower alkoxy of C;-Cs such as CH;OH and CH;CH,OH,
halogenated (F, Cl, Br, 1) lower alkoxy of C,-Ce COH,

COR’, CONH, CONHR’, CONR’;, CH=CHCOH,

CB=CHCO:R";
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R’ is an optionally substituted alkyl of C;-Cy3 (particularly when the
alkyl is an amino acid remiduo), cycloalkyl, optiomally
substituted alkynyl of Cy-Cs optiomslly substituted lower
alkenyl of C;-Cs, or optionally subatituted acyl.

5 or its phammsceutically acceptable salt or prodrug thereof, optiomelly in a
pharmaceutically acceptable carrier, for the treatment ar prophylaxis of a yellow
fover virus infection in a host.

71.  Use of an entivirally effective amount of a (2'R)-2'-deoxy-2'-fluoro-
10 2'-C-methyl micleoside (B-D) of the formula:
' IH.

Ha

or its pharmaceutically acceptable malt or prodrug thereof, optionally in &'
pharmaceutically acceptable carrier, for the treatment or prophylsxis of a yullow
fever virus infection in a host.

15

72.  Use of an entivirally effective amount of s (2'R)-2'-deoxy-2'-fluoro-
"-C-methy] rucleogide (B-D) of the formula:

a

e

R'o

RO F
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R' and R’ are independently H, phosphate, including monophosphate,
diphosphate, triphosphate, or a stabilized phosphate prodrug,
H-phosphonate, including stebilized H-phosphanates, acyl,
inoluding optionally substituted phenyl and lower scyl, alkyl,
including lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino or its
peptide derivatives, sulfomate ester, including alkyl or
arylalkyl sulfony], including methsncsulfonyl and benzyl,
wherein the phenyl group is optionally substituted, a lipid,
including a phospholipid, an L or D-smino ecid, a
carbohydrate, & peptidle, a cholesterol, or other
pharmacentically acceptable leaving group which when
administered in vivo is capable of providing a compound
wherein R or R’ is independently H or phosphate; R! and R’
can also be lisiked with cyolic phosphate' group; and,

R® is an optionally substituted alkyl (inchuding lower alkyl), cyano
(CN), CHs, OCH;, OCH:CH,, hydroxy methyl (CH:OH),
fluoromethyl (CH;F), azido (N), CHCN, CH;N3, CH:NHa,
CH;NHCH;, CH:N(CH3),, alkyne (optionelly substitated), or
fluoro, and

or its pharmsaceutically acceptable salt or prodrug thereof, optionally in a
pharmaceutically acceptable carrier, for the treatment or prophylaxis of & yellow
fever virus infection in a host.

73.  Uso of an antivirally effective amount of a (2'R)-2'-deoxy-2'-flucro-
2'-C-methyl micleoside (B-D) of the formula:
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Hi

or its pharmaceutically acceptable salt or prodmg thereof, optiomally in &
pharmaceutically acceptable camier, for the treatment or prophylaxis of & yellow
fever virus infection in & host.

74.  Use of an antiviraily effective amount of a (2'R)-2'-decxy-2'-fluoro-
2'-C-methyl nucleoside (B-D) of tho formula:

CHy

R'O

HO
wherein

Xi'olsl CI{:.SQNH.N-MLCHW(R.S,“M),CCW)L
wherein Wis F, Cl, Br, or I; and

R' end R’ are independantly H, phosphste, inctuding monophosphate,
diphosphat, triphosphate, or & stabilized phesphato prodrug,
including optionslly substituted phenyl and lower acyl, alkyl,
including lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino or its
peptide derivatives, sulfonate ester, including alkyl or
arylalkyl sulfonyl, including methanesulfonyl and benzyl,
wherein the phenyl proup is optionally substituted, u lipid,
including a phospholipid, an L or D-amino ecid, a
carbohydrate, a peptida, a cholestearol, or other
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phermaceutically acceptsble leaving group which when
administered in vivo is capable of providing a compound
wherein R! is H or phosphats;

or its pharmaceutically acceptsblo salt or prodrug thereof, optionslly in a

pharmaceutically acceptable carrier, for the trestment ar prophylaxis of a yellow
fever virus infection in a host.

75. Use of sn antivirally effective amount of & (2'K)-2'-decxy-2'"-flugro-
2'-C-methyl mcleoside (§-D) of the formula:

Ha
HO F
or its pharmaceutically acceptsble salt or prodrug thereof, optiomally in a

pharmaceutically acoeptable carrier, for the treatment or prophylaxis of a yellow
fever virus infection in 8 hoat.

NH;
HO

76.  Use an antivirally effective amount of a (2'R)-2"-deoxy-2'"-fluoro-2'-C-
methyl nucleoside (B-D or p-L) of the formula:

R'o Baso
RO Ha
R F
wherein
Base is & purine or pyrimidine base;
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X is O, S, CH,, Se, NH, N-alkyl, CHW (R, §, or mcemic), C(Wh,
wherain Wis F, CL, Br,or I;

R' and R’ are independently H, phosphats, including monophosphate,
diphosphate, triphosphate, or & stabilized phosphate prodrug,
H-phosphonate, including etabilized H-phosphonatee, ecyl,
including optionally substituted phenyl and lower acyl, alkyl,
including lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino or its
peptide derivatives, sulfonate ester, including alkyl or
arylalkyl wulfonyl, including methenesulforryl and benzyl,
wherein the phenyl group ia optionally substituted, a Lipid,
including a phospholipid, an L or D-amino scid (or racemic
mixture), a carbohydrate, a peptide, a cholesterol, or other
pharmaceutically acceptable leaving group which when
ldm_iniltﬂ'udhvimisuplbleofprwidinglmmd
wherein R' is H or phosphate; R? is H or phosphate; R! and
R? ar R” cam also be linked with cyclic phosphate group;

R? and R* are independently H, C,4 alkyl, C,4 alkenyl, C4 alkynyl,
viny), Ny, CN, Cl, By, F, I, NOa, C(0)O(C4 alkyl), C(OYO(C;.
+ allyD), C{O)O(C14 alkynyl), C(O)YXC14 alkemyl), O(C14
acyl), O(Ci4 alkyl), O(Ci4 alkemyl), S(Ci4 acyl), S(Ci+
alkyl), S(C4 alkynyl), S(C;4 alkemyl), SO(C14 acyl), SO(Ci4
alkyl), SO(Cy4 alkynyl), SO(C,4 alkenyl), SO;(Ci4 acyl),
S03(Cy.4 alkyl), SO;(C14 alkynyl), S502(C1+4 alkenyl), O5(C;.
4 wyl), O38(Cyy alkyl), 038(C,4 alkenyl), NH;, NH(C;4
alkyl), NH(C,.4 alkenyl), NE(C,4 alkynyl), NH(C,«4 acyl),
N(Ci4 alkyl)y, N(C1-13 acyl)s, wherein alkyl, alkcymyl, alkemyl
&nd vinyl ere optinally substituted by Ny, CN, ons to three
halogen (Cl, Br, F, I), NOz, C(0)O(Ci+ alkyl), C{O)O(C:4
alkyl), C(O)O(Ci4 elkynyl), C(O)O(Cy4 alkenyl), O(C;4
acyl), O(Ci4 alkyi), O(Ci4 alkenyl), S(Ci4 acyl), S(Ci4
alkyl), S(Cy4 aliynyl), S(Ci alkemyl), SO(Cy acyl), SO(Ci4
alkyl), SO(Cy4 alkynyl), SO(Ci4 alkenyl), SOA(Ci4 =cyl),
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80;(Ci.4 alkyD), SO2(Ci4 alkynyl), SOx(C14 alkenyl), 0;8(C,.
s acyl), O3S(Cr4 alkyl), 058(Ci4 alkemyl), NHa, NH(C14
alkyl), NH(C4 alkenyl), NH(C:.4 alkynyl), NE(Cy4 scyl),
N(C14 alkyl)z, N(Cy4 acyl);, OR”; R? and R¥ cam be linked

5 together to form a viny! optionally substituted by one or two
of Ny, CN, Cl, Br, F, I, NO3;

R® is an optionally substituted alkyl (including lower alkyl), cyano

(CN), CH;, OCH;, OCHaCHj, hydroxy methyl (CH:OH),

fluoromethyl (CH,F), azido (N), CHCN, CH,Ny, CH;NHa,

10 CH;NHCH;, CHaN(CHs),, alkyne (optionally substituted), or

fluoro;
or its pharmacentically" acceptable sslt or prodrug thereof, optionally in a
phammaceutically acceptable carrier, for the treatment or prophylaxis of a West
Nile virus infection in a host.
15 71. Theuse of claim 76,

wherein Base is selected from the group consisting of:
[ of
'.e )
I
'I' N’LR'

() ®)

o

20 Y isNor CH.

R3, R* and R? aro independently H, halogen including F, Cl, Br, I,
OH, OR’, SH, SR’, NH;, NHR’, NR'3, lower alkyl of C,-Cg,
halogenated (F, CL Br, I) lower alkyl of C;-Cs such as CFs
and CH;CH;F, lower alkenyl of C;-Cg wuch as CH=CH,,
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halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkenyl of C;-Cs such as
CH=CHCI, CH=CHBr and CH=CHI, lower alkynyl of C3-C¢
such as C=CH, halogenated (F, CI, Br, I) lower alkynyl of -
Ce, lower alkoxy of C,-Cg such as CH;0H end CH;CHz0H,
halogensted (F, Cl, Br, I) lower alkoxy of C,-Cs, CO:H,
COR’, CONH;, CONHR’, CONR';, CH=CHCO.H,
CH=CHCO,R’; end,

R’ is an optionally substituted alkyl of C\-Cya (particularly when the
alkyl is an smino acid residne), cycloslkyl, optionally
gubstituted alkynyl of Cy-Ce, optiomally substituted lower
alkenyl of C,-Cé, ar optionally substituted acyl.

The use of claim 76, wherein

Base is selected from the group consisting of (e) or (b):

L )

(2) (®)
and wherein R' is H, R%is OH, R*is H, R* s H,
and R* is NH; or OH, and R? js NHa.

Use of an antivirally cffective amount of a (2'R)-2"-deoxy-2'-finoro-

2'-C-methyl nucleogide (B-D) of the formula;
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Base is selected from the group consisting of

wherein

@ ®)
Y isNor CH;

R' end R” are independently H, phosphate, including monophosphato,
diphosphate, triphosphate, ar e stabilized phosphate pradrug,
H-phosphonate, including stabilized H-phosphonates, acyl,

" inclnding optionslly substituted phemyl and lower acyl, alicyl,
incinding lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino or its
peptide derivatives, suifonste ester, including alkyl or
arylalkyl sulfonyl, including methanesolfonyl and benzyl,
wherein the phenyl group is optionally substituted, e lipid,
including a phospholipid, an L or D-amino acid (or racemic
mixture), a carbohydrate, a peptide, a cholesterol, or other
phermaccutically acoeptable losving gromp which when
administered in vivo is capable of providing a compound
wherein R’ is H or phosphate; R? is H or phosphate; R' end
R? or R7 can also be linked with cyclic phosphate group;

R’ and R* aro independently H, Cy4 alkyl, C)4 alkenyl, Cy alkynyl,

vinyl, N3, ON, Cl, Br, F, I, NO,, C(O)O{Ci4 alkyD), C(O)O(C:-
+ alkyl), C(0YO(C14 elkynyD), C(0)O(Cy4 nlkenyl), O(Ci4
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acyl), O(Ci4 alkyl), O(Ci4 slkenyl), S(Ci4 acyl), S(Ci4
alkyl), 8(C1-4 alkynyl), S(C1.4 alkeny), SO(Ci4 acyl), SO(Ci4
alkyl), SO(Ci4 slkynyl), SO(Cy4 alkemyl), SOL(Cy4 scyl),
S02(C1.4 alkyl), SOx(C, alkynyl), SOx(Ci« alkemyl), OsS(C,.
4 acyl), OsS(Ci4 alkyl), 0sS(Ci4 alkemyl), NH;, NH(C,4
alkyl), NH(C,.4 alkenyl), NH(C 4 alkynyl), NH(C,4 scyl),
N(Ci« alkyl)s, N(C1.1s acyl), wherein alkyl, alkynyl, alkenyl
and vinyl are optinally substinted by N3, CN, one to three
halogen (C, Br, F, 1), NO,, C{O)O(Cy.4 alkyl), C(O)O(C;4
alkyl), C(0)O(Ci+4 alkynyl), C(O)O(Ci4 alkenyl), O(Cis
acyl), O(Ci« alkyl), O(Ci4 slkenyl), S(Ci4 acyl), S(Ci4
alkyl), S(Cy alkyny), $(Ci alkenyl), 3O(Cy4 acyl), SO(C;.4
alkyl), SO(Ci4 alkynyl), SO(Ci4 alkenyl), SOx(Ci4 ncyl),
S04(Ci.4 alkyl), S0:(Ci.4 alkynyl), SO3(Cy.4 alkanyl), 0:8(C,.
4 acyl), OsS(Cy4 alkyl), 0;8(Ci4 alkemyl), NHa, NH(Ci4
alkyl), NE(Cy alkenyl), NH(C,4 alkynyl), NH(Ci4 acyl),
N(Ci+ alkyl)s, N(Ci4 acyl)ys, OR”; R? and R¥ can be linked
together to form & vinyl optionally substituted by one ot two
of N3, CN, Cl, Br, F, [, NOy;

R’, R* and R’ are independently H, halogen inciuding F, CI, Br, I,

OH, OR’, SH, SR', NH;, NHR", NR",, lower alkyl of C;-Cs,
halogensted (F, Cl, Br, T) lower alkyl of C;-Cs such as CF;
and CH;CHyF, lower alkenyl of Cz-Cs such as CH=CH,,
halogenated (F, Cl, Br, 1) lower slkenyl of Cz-Cs such as
CB=CHC], CH=CEBr and CH=CHI, lower alkynyl of C-Cs
such as OmCH, halogenated (F, C1, Br, I) lower alkynyl of C;-
Cs, lower alkoxy of C)-Cs such as CH;OH and CH;CH;OH,
halogenated (¥, Cl, Br, I) lower alkoxy of C,-Cs, CO:H,
CO;R’, CONH; CONHR', CONR';, CH=CHCO,H,
CH=CHCO,R’;
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R’ is an optionally substituted alkyl of C,-Cy; (particularly whan the
alkyl is an amino acid residue), cycloalkyl, optionally
substituted alkynyl of C;-Cs optionally substituted lower
alkenyl of C;-Cs, or optionally substituted acyl;

5 R® is an optionally substituted elkyl (inchnding lower alkyl), cyano
(CN), CH;, OCH,, OCH;CHs, hydroxy methyl (CH.OH),
filuoromethyl (CHaF), azido (N3), CHCN, CHzNa, CHaNH,,
CH;NHCH;, CHaN(CHs),, alkyne (optionally substituted), or

fluoro;

10 or its pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof, optionally in a
pharmaceutically acceptable carrier, for the treatment or prophylaxis of a West
Nilo virus infection in a host.

80. Ths useof claim 79, wherein

15 Base is

and R' s H,R?is OB, R*is H, R* is H, R* is
NH; or OH, and R®is FL

81. Use of an antivirally effective amount of a (2'R)-2"-deoxy-2"-fluoro-
2'-C-methyl mucleoside (B-D or B-L) of the structure:
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R1
X
CHy
7,

R'O F

wherein Base is a purine or pyrimidine base;

X is O, §, CHy, Se, NH, N-alkyl, CHW (R, S, or moemic), (W),

wherein W is F, Cl, Br, or I; and,

10

15

R' and R’ are independently H, phosphate, including monophosphats,

diphosphate, triphosphate, or & stabilized phosphate prodmg,
H-phosphonate, including stabilized H-phosphonates, acyl,
including optionally substituted pheayl and lower acyl, alkyl,
inchuding lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino ar its
peptide derivatives, sulfonate ester, incloding alkyl or
arylalkyl sulfonyl, including methanesulfonyl and benzyl,
wherein the phenyl group is optionslly substituted, a lipid,
including a phospholipid, an L or D-mmino acid, a
carbohydrate, & peptide, a8 cholesterol, or other
pbarmacectically acceptsble leaving group which when
administered in vivo is capable of providing a compound
wherein R' or R? is independently H or phosphate; R and R’
can also be linked with cyclic phosphate group;

uihphmmﬁ;:ﬂlylnuphblauhurpmdmswopﬁmmyinl
20 pharmaceutically acceptable carrier, for the treatment or prophylaxis of a West Nile
virus infection in a host.

82.  The use of claim 81, whersin

Base is selected from the group consisting of

179



WO 2005003147 PCT/US2004/012472

() ®)
YisNorCH;

R, R* and R® are independently H, halogm including F, C, Br, J,
5 OH, OR’, SH, SR’, NH;, NHIR', NR";, lower alkyl of C,-Cs,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkyl of C,-Cs such as CFs
snd CH;CHyF, lower alkenyl of C;-Cs such as CH=CH,,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkenyl of C;-C¢ such a=
CH=CHCI, CH=CHBr and CH=CHI, lower alkynyl of C;-Cs
10 such as C=CH, halogenated (F, C, Br, 1) lower alkynyl of Cr-
Cs, lower alkoxy of C;-Cg such as CH;OH and CH;CH;0H,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkaxy of C\-C¢, CO:H,
CO;R’°, CONH;, CONHR'’, CONR’;, CH=CHCOH,
CH=CHCO,R’; and,

15 R’ is an optionally subatituted alkyl of C,-C)2 (particularly when the
alkyl is en emino acid residue), cycloslkyl, optiopslly
mubstituted alkynyl of Cp-Ce, opticmally substituted lower
alkeuyl of Cx-Cs, or optionally substituted acyl.

20 83.  The pso of claim 81, wherein
Base is sclected from the group consisting of (g) or (h):”
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o "
'I’ NJ\R'
(a) (®)
and wharein R} and R” are H, R* is H, and R* is

NH; or OH, and R is NH,.
5 84. Use of an sntivirally effective amount of a (2'R)-2'-deoxy-2'-fluoro-
'-C-methyl nucleoside (B-D or B-L) of tho formula:
R'0 Base
RS Cra
wherein
Baso is

m ks

X is O, S, CHy, Se, NH, N-alkyl, CHW (R, S, or macemic), C(W),,
wherein Wis ¥, CL, Br, or I;

R' and R are independently H, phosphats, including monophosphate,

diphosphate, triphosphate, or a stabilized phosphate prodrag,

15 H-phosphonzte, including stebilized H-phosphonates, acyl,
including optionally substituted phenyl and lower acyl, alkyl,
including lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino or its
peptide derivatives, guifonate ester, including alkyl or
arylalkyl sulfonyl, including methanesulfonyl and benzyl,
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wherein the phenyl group is optionally substituted, a lipid,
including a phospholipid, an L or D-amino acid {(ar racemic
mixture), a carbohydrate, a peptide, & cholesterol, or other
pharmaceutically acceptablo leaving group which when
administered in viwe is capable of providing a compound
wherein R! is H or phosphate; R? is H or phosphate; R! end
R? or R’ can also be linked with cyclic phosphate group;

R? and R are independently H, Ci.4 alkyl, C).4 alkertyl, C,4 alkynyl,

vinyl, Ny, CN, Cl, Bz, F, 1, NO;, C{OYO(C1.4 alkyl), C(0)O(C.
+ alkyl), C(O)O(Ci4 alkynyl), C(O)O(Cy4 alkenyl), O(Ci4
gcyl), O(Cis alkyl), O(Ci4 ulkenyl), S(Ci4 acyl), S(Ci4
alkyl), S(Ci+ alkynyl), S(C1+ alkenyl), SO(C;.4 acyl), SO(Ci.4
alkyl), SO(Cy+ alkynyl), SO(Cy4 alkenyl), SOx(Cy+ acyD),
80(C, .4 alkyl), SOz(C).+ alkynyl), S02(Cy-¢ alkenyi), 0s8(C,;.
4 acyl), Os8(Ci4 alkyl), OxS(Ci alkenyl), NHa, NH(C:4
alkyl), NH(Ci4 alkenyl), NH(Ci alkynyl), NH(C14 acyD,
N(Ci+ alkyl)z, N(Ci.1s acyl)s, wherein alkyl, alkynyl, alkenyl
and vinyl are optinally substituted by N3, CN, one to three
halogen (Cl, Br, F, I), NO,, C(O)O(C;+ alkyl), C(O)O(C14
alkyl), C(0)(Ci4 alkynyl), C(Q)O(Ci4 alkenyl), O(Ci4
ecyl), O(Ci4 elkyl), O(Ci4 alkenyl), S(Ci4 acyl), S(Ci4
alkyl), S(Cy+ alkynyl), S(Ci.4 alkenyl), SO(C).4 acyl), SO(Ci4
alkyl), SO(Ci4 alkynyl), SO(Ci4 alkenyl), SO:(Ci4 ncyi),
802(Ci4 alkyl), 30;(Ci4 alkynyl), S0(C;.4 alkenyl), 0:S(C;-
s acyl), 0y8(Cry alkyl), 0sS(Ci.4 alkemyl), NH;, NH{C:4
tlkyl), NH(Cy4 alkenyl), NH(C,4 alkynyl), NH(Ci4 acyl),
N(Ci4 alkyl)s, N(C14 acylys, OR; R? and R* can be linked
together to form & vinyl optionally substituted by one or two
of N, CN, Cl, Br, F, I, NOs;

R’ and R* are independently H, halogen including F, C, Br, I, OH,

OR', SH, SR', NH;, NHR', NR';, lower alkyl of C,-Ce,
hﬂogmlmd(F,Cll.szBr.I)lowallkyioprCglunhuCF;
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and CH;CHF, lower alkenyl of Cr-Cs such as CH=CH,,
halogensted (F, CL, Br, I) lower alkenyl of C;-Cs such us
CH=CHCI, CH=CHBr and CH=CHI, lower alkynyl of C;-C¢
guch as CmCH, halogenated (F, C}, Br, I) lower alkynyl of C;-
Cs, lower alkoxy of C;-Cs such as CH;OH and CH;CH;OH,
halogenated (F, CL Br, I) lower alkoxy of C,-Cq CO:H,
COR', CONH;, CONHR’, CONR';, CH=CHCO.H,
CH=CHCO,R";

R’ is an optionally subatitnted alkyl of C;-Cy3 (particularly when the

alkyl is an amino acid residne), cycloalkyl, optionslly
substituted alkynyl of C;-Cs, optionally substituted lower
alkenyl of Cy-Cs, or opticnally substitiuied acyl;

R® ia an optionally substituted alkyl (including lower alkyl), cyano

(CN), CH,;, OCHs, Om,_hydm methyl (CH;OH),
fluoromothyl (CHaF), azido (N3), CHCN, CH;N;, CHaNH;,
CH;NHCH,, CH;N(CH3),, alkyne (optionally substituted), or

fluoro;

or its pharmaceutically acceptsble salt or prodrug thereof, optionally in a
pharmaceutically acceptable carrier, for the treatment or prophylaxis of a West
Nile virus infection in a host. '

85.

Use of an antivirally effective amount of a (2'R)-2'-deoxy-2"-fiuoro-

'-C-methryl micleoside (B-D or p-L) of the formula:
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R Base

R! and R’ ar independently H, phosphate, inclnding monophosphate,
diphosphate, triphosphate, or 4 stabilized phosphate prodrag,
H-phosphonats, inchuding stabilized H-phosphonates, acyl,
including optionally substituted phenyl and lower acyl, alkyl,
including lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino or its
poptide derivatives, sulfonate oster, including alkyl or
arylalkyl. sulfony], including methsnesulfonyl and benzyl,
wherein the phenyl group is optionally substituted, a Lipid,
including a phospholipid, an L or D-amino =scid, a
carbohydrate, @ peptide, a cholesternl, or other
pharmaceutically acceptable leaving group which when
administered in vivo ia capable of providing & compound
wherein R' or R is independently H or phosphate; R' and R’
can also be linked with cyclic phosphate gronp;

R® and R* are independently H, halogen inchuding ¥, Cl, B, I, OH,
OR’, SH, SR', NHz, NHR’, NR';, lower alky! of C;-Ce,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkyl of Ci-Cs such as CFs
and CH;CHyF, lower alkenyl of C;Cs such as CB=CH;,
halogenated (F, CL, Br, ) lower alkenyl of C;-Cs such a8
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CH=CHC], CH=CHBr and CH=CHI, lower alkynyl of C;-Cs
such as C=CH, halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkynyl of C;-
Ce, lower alkoxy of C,-Cg such as CH;OH and CHCH,OH,
balogenated (F, Cl, Br, I) lower alkoxy of C,-Cs, COsH,

5 CO;R’, CONH; CONHR', CONR';, CH=CHCOH,
CH=CHCO:R";

R’ is an optionally substituted alkyl of C,-Cy; (particulacly when the
alkyl is an emino acid residus), cycloalkyl, optiomally
substituted alkynyl of C;-Ce, optionally substituted lower

10 alkenyl of C;-Cg, or optionally substituted acyl;
or its pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof, optionally in a

pharmaceutically acceptable carrier, for the treatment or prophylaxis of a Wost Nile
virus infection in a host.

15 86. Use of an antivirally effective amount of a (2'R)-2"-deoxy-2'-finoro-
"-C-methyl nucleogide (B-D) of the formmula:

Ha

or its pharmacentically acceptsble salt or prodrug thereof, optionally in a
pharmaceutically acceptable carrier, for the treatment or prophylaxis of a West Nile

- 20 virus infection in a host.
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87.  Uso of an antivirally cffective amount of a (2'R)-2"-deoxy-2"-flucro-

2"-C-methyl nucleoside (B-D) of the formula:
ad
N X
i/
gf")

R'O
R CHa
RO
wheruin
S R' and R” are independently H, phosphat, inohuding monophosphate,

diphosphate, triphosphate, or a stabilized phosphate prodrug,
H-phosphonate, including stabilized H-phosphonates, acyl,
including optionally substituted phenyl and lower aoyl, alkyl,
including lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino or its
10 peptide derivatives, sulfonate ester, including alkyl or
arylalkyl sulfonyl, including methanesulfony! and benzyl,
wherein the phenyl group is optionally subetituted, a lipid,
including a phospholipid, an L or D-amino acid, a
catbohydrats, & peptide, a cholesterol, or other
15 pharmaceutically acceptable lesving group which when
administered in vivo is capable of providing & compound
wherein R' or R’ is independently H or phosphate; R' and R’
can also be linksd with cyclic phosphate group; and,
RS is an optionally substituted alkyl (including lower alkyl), cyano
20 (CN), CH,, OCH;, OCH,CHj, bydroxy methyl (CH;OH),
fluoromethryl (CHoF), azido (N5), CHCN, CHaNy, CHzNH,,

CH,NHCHs, CHaN(CH3);, alkyno (optionally substituted), or
fluoro and,

or its pharmeceutically accepiable salt or prodrug thereof, optionally in a
25 phermaceutically acceptable carrier, for the treatment or prophylaxis of 8 West Nile
virus infection in & host.
186
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88, Use of an antivirally cffective amount of a (2'K)-2'-deaxy-2"-flooro-
"-C-methyl mcleoside (p-D) of the fornula:

e

Hy

HO

H

5 or it pharmacentically accepteble salt or prodrug thereof, optiomally in a
pharmaosutically acceptable carrier, for the treatment or prophylexis of & West Nile
virus infection in a host.

89.  Use of an antivirally effective amount of a (2'R)-2'-deoxy-2'-fluaro-
10 2'-C-methyl micleoside (B-D) of the formula:

CH,

R'O

HO
wherein

X is O, §, CH, Se, NH, N-slkyl, CHW (R, S, or racemic), C(W),
wherein W is F, Cl, Br, or I; and

15 R' is H, phosphats, including momophosphate, diphosphats,
triphosphate, or ® stebilized phosphate prodrug, H-
phosphonate, including stabilized H-phosphonates, acyl,
including optionally substituted phemyl and lower acyl, alkyl,
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including lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino or its
poptide dexivatives, sulfonste ester, including alkyl or
arylalkyl sulfonyl, including methanesulfonyl and benzyl,
wherein the phenyl group is optionslly substituted, a lipid,
including & phospholipid, an L or D-emino acid, a
carbohydrats, a poptids, a cholesterol, or other
pharmacentically acceptable leaving group which when
administered in vivo is capable of providing a compound
wherein R' is H or phosphate;

or its pharmaceutically accepiable salt or prodrug thereof, optionally in a

pharmaceutically accepiable carricr, for the treatment or prophylaxis of a West Nile

virus infection in & hoat.

90. Use of m antivirally sffective amount of a (2'K)-2'-decxy-2'-fluoro-
2'-C-motiry] mcleoside (f-D) of the formmla:
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or its pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof, optionally in a
pharmaceutically acceptable carrier, for the treatment or prophylaxis of a West Nile
virus infection in a host.

Sl

Use an entivirally effective amount of a (2'R)-2"-deoxy-2'-fluoro-2™-C-

methyl mucleoside (B-D or p-L) of the formmis:

R'o Base
R® Hy
wherein
Base is & purins or pyrimidine base;

X is O, S, CH,, Se, NH, N-alkyl, CHW (R, §, or mcemic), C(W),

wherein Wis F, Cl, Br, or [

R' and R’ are independently H, phospbate, incinding monophosphate,

diphosphate, triphosphate, or a stabilized phosphats prodrug,
H-phosphonate, including stabilized H-phosphonstes, acyl,
including optionally substituted phenyl and lower scyi, alkyl,
including lower alkyl, O-subatituted carboxyalkylaming or its
peptide derivatives, sulfonate ester, including alkyf or
arylalkyl solfonyl, including methanesulfonyl and benzyl,
wherein the phenyl group is optionally substitwted, a lipid,
including a phospholipid, an L or D-amino acid (or racemic
mixture), 8 carbohydrate, a poptids, a cholesterol, or other
pharmaceutically acceptsble leaving group which when
administered in wivo is capable of providing a compound
wherein R' is H ar phosphate; R” is H or phosphate; R' and
R? or R’ can also be linked with cyelic phosphate group;

R? and R* gre independently H, Cy4 alkyl, C1.¢ alkenyl, Cy.4 alkynyl,

vinyl, N3, CN, Cl, B, F, I, NO;, C{0)O(C.4 alkyl), C(0)O(C,.
4 alkyl), C(O)O(Ci4 alkynyl), C(O)O(Cy4 alkenyl), O(Cy4
189
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acyl), O(Ci4 alkyl), O(Ci4 alkenyl), S(Ci4 scyl), S8(Ci4
alkyf), S(C; alkynyl), $(Cy alkenyl), SO(C;.4 acyl), SO(C;4
alkyl), 80{Ci4 alkynyl), SO(C;4 alkenyl), SOx(Ci4 acyl),
S03(C14 alkyl), 802(Cy4 alkynyl), 80;(C; alkexiyt), 0=8(Ci.
4+ acyl), OsS(C14 alkyl), O:8(Ci4 alkemyl), NHa, NH(C,4
alkyl), NH(Cy4 alkenyl), NH(C;4 alkynyl), NH(Ci4 scyl),
N(Ci« alkyl)s, N(Cy.15 acyl),, wherein alkyl, alicynyl, alkenyi
and vinyl are optinally substituted by Ny, CN, one to three
halogen (Cl, Br, F, I), NO;, ((O)O(Ci+ alkyl), C(O)O(C4
alkyl), C(O)O(Cy4 alkynyl), C(O)O(Ci+ alkenyl), O(Ci4
soyl), O(Ci4 alkyl), O(Ciu4 alkenyl), S(Ci4 acyD), S(Ci«
alkyl), 8(Ci+ alkynyl), S(Ci+ alkemyl), SO(C;4 acyl), SO(C,+
alkyl), SO(Ci4 alkynyl), SO(C;4 alkenyl), S0:(Ci4 acyD),
SO5(C1.4 alkyl), SO(Ci alkynyl), S0(C1.4 alkemyl), OsS(C:-
4 acyl), O35(Cry alkyl), OsS(Ci4 alkemyl), NHz, NH(C,4
alkyl), NH(Ci4 slkenyl), NH(C,4 alkynyl), NH(Ci« acyl),
N(Ci4 alkyl)s, N(C+ 2cyl)s, OR”; R? and R¥ can bo luked
together to form a vinyl optionally substituted by ons or two
of N3, CN, CL, Br, F, I, NO,;

R® is an optionally substituted alkyl (including lower alkyl), cyano

(CN), CH,, OCH,, OCH,CHj, hydroxy methyl (CH;QOH),
fluoromethyl (CH,F), ezido (N3), CHCN, CH;N;, CHaNH,,
CH2NHCH;, CHzN(CHy),, alkyne (optionally substituted), or

or its phermacevtically scceptable salt or prodrug thareof, optiomally in &
phammaceutically acceptable carrier, for the troatment or prophylsxis of a
Dengue virus infection in a host.

92.  Thouse of cleim 91,

wherwin Base is soleoted from the group consisting of
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YisNorCH

R®, R* and R® arc indopendently H, halogen including F, Cl, Br, I,

OH, OR’, SH, SR', NH,, NHR', NR", lower alkyl of C;-Ce,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower slkyl of C;-Cs such ss CF;
and CH,CH;F, lower alkenyl of Cy-Cs such as CH=CHj,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkenyl of C-Cs such as
CH=CHC], CH=CHBr and CB=CH], lower aliynyl of Cz-Cs
such ss C=CH, halogenated (F, C, Br, T) lower alkynyl of C;-
Cs, lower alkoxy of C;-Cg such as CH;0H and CH;CH;OH,
halogenated (F, Cl, Br, ) lower alkoxy of C-Ce COsH,
COR’, CONH;, CONHR', CONR'a, CH=CHCOH,
CH=CHCO,R"; and,

R’ is an optionally substituted alkyl of C,-C); (particularly when the

alkyl is an amino scid residue), cycloalkyl, optionally
substituted alkynyl of C,-Cs, optionally substitoted lower
alkenyl of C;-Cs, or optionally substitated scyl.

93. Thoeuse of claim 91, wherein

Baso is selected from the group consisting of (a) or (b):
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(@) ®
and wherein R' is H, R?is OH, R*is H, R’ is H,
and R* is NH; or OH, and R® is NH;. '

04, Use of an antivirally effective amount of a (2'R)-2'-decxy-2"-fluoro-
'-C-methyl nucleoside (B-D) of the formula:

RO

10 wherein
Base is sclected from the group consisting of
R¢
Yf\n R
(LA

4 b

® ®)
Y is N or CH;
15 R' and R’ are independently H, phosphate, including monophosphate,

diphosphate, triphosphats, or a stabilized phosphato prodrg,

H-phosphooste, inciuding stebilized H-phosphonates, acyl,

including optionally substituted phenyl and lower acyl, alkyl,
192
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including lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino or its
peptide derivatives, gulfonate estor, including alkyl or
erylatkyl sulfonyl, including methanesulfonyl and benzyl,
wherein the phenyl group is optionally substituted, a lipid,
including & phospholipid, an L or D-amino acid (or racemic
mixture), a carbohydrate, a peptide, a cholesterol, or other
pharmaceutically acceptable leaving group which when
administered Is vivo is capsble of providing a compound
wherein R' is H or phosphate; R? is H or phosphate; R and
R? or R can also be linked with cyclic phosphate group;

R? and R* are independently H, C,.4 alky), C,.4 alkenyl, C14 alkynyl,

vinyl, N3, CN, C1, Br, F, I, NOa, C(0)O{(C14 alkyl), C(O)O(C;.
4 alkyl), C(OYO(Ci4 alkynyl), C(O)O(C14 alkemyl), O(Ci.4
acyl), O(Ci4 alkyl), O(Ci4 alkenyl), S(Ci4 acyl), S(Ci4
alkyD), S(C;.4 alkynyl), $(C,. alkemyl), SO(C;.4 acyl), SO(Ci
alkyl), SO(Ci4 alkynyl), SO(Ci4 slkenyl), SOx(Ci4 acyl),
803(C14 alkyl), 8O;(Cr.4 alkynyl), SOx(C;4 alkenyl), 0;S(C;.
+ wyl), 0;8(Ci4 alkyl), 038(Ci4 alkenyl), NHy, NH(C1+4
alkyl), NH(Ci alkenyl), NH(C;4 alkynyl), NH(Ci ¢ acyl),
N(C14 alkyl)s, N(Cy.13 acyl);, wherein alkyl, alkynyl, alkenyl
and vinyl are optinally substituted by Nj, CN, one to three
halogen (Cl, Br, F, I), NOz, C(0)O(C4 alkyl), C(O)O(Ci+
alkyl), C(0)O(Ci« alkynyD, C(O)O(Ci4 alkenyl), O(Ciy
acyl), O(Ci4 alkyl), O(Ci4 alkenyl), S(Ci« acyl), S(Cis
alkyl), S(Cy+ alkynyl), 8(C4 alkenyl), SO(C,.4 acyl), SO(Ci4
alkyl), SO(Ci4 alkynyl), SO(Ci+ alkenyD, SOx(C.4 acyD),
S032(Cy4 alkyl), SOx(C)4 alkynyi), 80:(C;4 alkenyl), 0:8(C;.
4 scyl), 0;8(Ci4 alkyl), 0;8(Ci4 alkenyl), NHa, NH(C;4
alkyD), NH(C;4 alkenyl), NH(Ci4 alkcynyl), NH(Cy4 acyl),
N(Ci+ alkyly, N(C;.¢ acyl)s, OR’; R? and R can bo linind
together to form & vinyl optionally substituted by oue ot two
of N3, CN, Cl, Br, F, I, NO3;
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R’ R* and R® are independently H, halogen including F, C, Br, I,

OH, OR", SH, SR’, NH;, NHR’, NR'3, lower alkyl of Ci-Ce
balogenated (F, Cl, Br, I) lower alkyl of C,-Cg such as CF
end CH;CH.F, lower alkenyl of C;-Cs such as CH=CH,,
halogenated (F, C, Br, I) lower alkenyl of Cr-Ce such as
CH=CHCI, CH=CHBr and CH~CH]I, lower alkynyl of Cz-Cs
such as C=CH, halogensted (F, Cl, Br, I) lower alkynyl of C;-
Cs, lower alkoxy of C,-Cs such as CH;OH and CHCH,;0H,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkoxy of C,-Cs, COsH,
COR', CONH,, CONHR', CONR";, CH=CHCO.H,
CH=CHCO;R";

R’ is an optionally substituted alkyl of C;-Cia (particularly when the

alky! is en amibo acid residue), cycloalkyl, optiomally
substituted alkynyl of CrCs, - optionally substituted Jower
slkenyl of Cz-Ce, or optionally substituted acyl;

RS is an optionally substituted alkyl (including lower alkyl), cywno

(CN), CHs, OCHs, OCHCH,, hydraxy methyl (CH.OH),
fluoromethry] (CHaF), nzido (N3), CHCN, CH;Ns, CHNH;,
CHaNHCH,, CH;N(CH;)z, alkyns (optionally substitated), or
fluoro;

or its pharmsceutically acceptable salt or prodrug thereof, optionally in s
pharmaceutically scceptable carrier, for the treatment or prophylaxis of a
Dengue virus infeotion in a host.

95.

The use of claim 94, wherein

Baseis
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B

N

miR'5H R 00 R* s A, R is H, R* is
NH; or OH, end R® is H.

96. Use of an antivirally effective amount of a (2'R)-2"-deoxy-2'-fluoro-
'-C-methyl micleoside (B-D or p-L) of the structure:

R‘
X
CHy
7

RO F
wherein Base ig a purine or pyrimidine base;

X is O, 8, CH;, Se, NH, N-alkyl, CHW (R, S, or racemic), C(W),
wherein W is F, Cl, Br, or I; and,

R' mnd R are independently H, phosphate, including monophoaphate,
diphosphate, triphosphate, or a stabilized phosphate prodrug,
H-phosphonate, including stsbilized H-phosphonates, acyl,
including optionally substitoted phenyl and lower aoyl, alkyl,
including lower alkyl, O-substituted carboxyalkylamino or its
peptide derivatives, sulfonate ester, inchuding alkyl or
mrylakkyl sulfonyl, including methanesulfonyl and benzyi,
wherein the phenyl group is optionally substituted, a lipid,
including a phospholipid, an L or D-amino acid, e
carhohydrate, a peptide, a cholestero), or other
pharmaceutically acceptable leaving group which when
administered iz vivo is cepable of providing a compound
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wherein R' or R is independently H or phosphate; R' and R’
can also be linked with cyclic phosphate group;

or its pharmaceutically acceptable salt or prodrug thercof, optionslly in =
pharmaceutically acceptahle carrier, for the troatment or prophylaxis of a Dengue
5 virus infection in a host.

97.  The use of claim 96, wherein

10

15

Base is selected from the group consisting of:

0, "T}k

. (@) ®)
Y is N or CH;

R®, R* md R® are independently B, halogen including F, C, Br, I,

OH, OR’, SH, SR’, NH;, NHR’, NR';, lower alkyl of C,-Cg,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkyl of C;-C¢ such as CF;
and CHCH,F, lower alkenyl of C,-C¢ such as CH=CH,,
halogenated (F, Cl, Br, ) lower alkeny! of Cx-Cs such as
CH=CHC], CH=CHEEr and CH=CHI, lower alkynyl of C;-Cs
soch ay CuCH, haloganated (F, Cl, Br, I) lower alkynyl of Cr-
Ce, lower alkoxy of Cy-Cq such as CH;OH and CH,CH;OH,
halogensted (F, Cl, Br, I) lower alkoxy of Ci-Cs, COH,
COR', CONH;, CONBR', CONR'2, CH=CHCO,H,
CH=CHCOZR’"; and,

R’ is m optionally substituted alkyl of C;-C;z (particnlarly when the

alkyl is en amino acid residue), cycloalkyl, optionally
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substituted alkynyl of C;-Cs, optionally substituted lower
alkenyl of C3-Cg, or optionally substituted acyl.

98.  The use of claim 96, wherein
5 Base is sclected from the group consisting of (a) or (b):
R*
ij\N RY
LA

+ N

(a) M)
and wherein R' end R” are H, R? is H, and R* is
NH; or OH, and R® is NH;.
10 99. Use of an antivirally effective amount of a (2'R)-2'-deoxy-2'-fluoro-
. C-methyl nucleoside (B-D ar p-L) of the formula: '
R'O Base
e Ha

wherein
Bass is

RI

15 “I“

X is O, S, CH;, Se, NH, N-alkyl, CHW (R, S, or racemic), C(W)a,
wherein Wis F, CL, Br,or I;
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R' and R are independently H, phosphats, including monophosphate,

10

15

30

diphosphate, triphosphate, or a stabilized phoaphate prodrug,
H-phosphonate, including stabilived H-phosphonstes, acyl,
including optionally substituted phenyl and lower acyl, alkyl,
including lower alkyl, O-substituted carboxyslkylamino ar its
peptide derivatives, sulfonate ester, including alkyl or
arylalkyl guifonyl, including methanesulfonyl and benzyi,
wherein the phenyl group is optionally substituted, a lipid,
incinding s phospholipid, an L or D-amino ecid (or moemic
mixture), a carbohydrate, a peptide, a cholesterol, ar other
pharmaceuticelly acceptable lesving group which when
administered in vivo is capable of providing a compound
wherein R’ is H or phoaphate; R? is H or phosphate; R! and
R? or R’ can also be linked with cyclic phosphate group;

R? and RY are inidependently H, Ci4 alkyl, Cy4 allkenyt, C;.4 alkynyl,

vinyl, Ny, CN, Cl, Br, F, I, NO,, C(0)O(C14 alkyD), C(O)O(C,.
4 dlkyl), C(O)O(Ci4 alkynyl), C(OYO(C;4 alkenyl), O(Ci4
acyl), O(Ci4 alkyl), O(Ci4 alkenyl), S(Ci4 acyl), S(Cis
alkyl), S(C;4 alkynyl), S(Ci.4 alkenyl), SO(C4 acyl), SO(C;4
alky), SO(Cis allymyl), SO(Ci4 allomyl), SOx(Cr4 a5y,
803(Ci4 alkyl), SOA(Cy4 alkynyl), 802(Cy4 alkenyl), 0:8(C,;.
s acyl), Os8(Cy4 alkyl), O3S(Cy4 alkenyl), NH;, NH(Ci4
alkyl), NH(C,4 alkenyl), NH(C,4 alkynyl), NH(Ci4 acyl),
N(Cy4 elkyl)s, N(C1.1s acyl), wherein alkyl, alkynyl, alkenyl
and vinyl are optinally substituted by Nj, CN, one to three
halogen (C, Br, F, I), NO,, C(O)O(C1 alkyl), C(0)O(Ci4
alkyl), C(0)O(Ci4 alkynyD), C(O)O(Ci4 alkemyl), O(Ci4
acyl), O(Ci4 alkyl), O(Cy4 alkenyl), S(Ci4 acyD), S(Ci4
alkyl), S(Cy4 alkynyl), S(Ci+ allcenyl), SO(C;+ acyl), SO(C;4
alkyl), SO(Cy4 alkynyl), SO(C).4 alkenyl), 80:(Ci4 acyl),
805(Ci.4 alkyl), 803(C14 alkynyl), SO(C)4 alkenyl), 0s5(C;.
+ acyl), Oy8(Cis alkyl), O38(Ci4 alkemyl), NHa, NH(Cy4
alkyl), NH(Cy4 l{';:lﬂ)- NH(Cy+ alkynyl), NH(C,+4 acyl),
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N(Ci4 alkyl)s, N(Ci14 8cyl)s, OR’; R? and R* can be linkad
together to form a vinyl optionally substituted by one or two
of N3, CN, Cl, Br, F, I, NOy;

R® and R* are independently H, halogen including F, C, Br, I, OH,
OR’, SH, SR’, NH,, NHR', NR'3, lower alkyl of C;-Cg,
haloganated (F, CL Br, I) lower alkyl of C;-Cs such as CF;
and CH;CH.F, lower alkenyl of C3-C¢ such as CH=CHj,
halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkeayl of Cr-Cs such s
CH=CHCI, CH=CHBr and CH=CHI, lower alkynyl of C-Cs
such as CuCH, halogenated (F, Cl, Br, I) lower alkynyi of Cr-
Cs, lower alkoxy of C,-Cs such as CH;0H and CH;CH,0H,
halogensted (F, CI, Br, T) lower alkoxy of C;-Cg, COH,
CO;R’, CONH; CONHR', CONR’;, CH=CHCOH,
CH=CHCO:R";

R’ is an optionally substituted alkyl of C;-C;; (particalarly when the
substituted alkynyl of CyCe optionally substituted lower
alkenyl of C;-Ce, or optianally substituted scyl;

RS is an optionally substituted alkyl (including lower alkyl), cyano
(CN), CH,, OCH;, OCH;CHy, hydroxy methyl (CHyOH),
fluoromethyl (CHoF), ezido (N3), CHCN, CH;N,, CH;NH,,
CH;NHCH;, CH:N(CH3),, alkyne (optionally substituted), or
flnoro;

or it phermaceutically acceptable salt or prodrug thereof, optionally in &
pharmaceutically acceptable carrier, for the treatment or prophylaxis of a
Dongue virus infection in a host.

100. Use of en antivirally effective amomnt of a (2'K)-2'-dooxy-2'-flucro-
2'-C-methyl nucleoside (B-D or B-L) of the formmla:
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/! Base
w%
RO F
wherein
Base is

R' and R’ are independently H, phosphats, including monaphosphate,
diphosphate, triphosphats, or  stabilized phosphate prodreg, H-
phosphonate, including stabilived H-phosphonates, acyl,
including optionally substituted phenyl and lower ecyl, alkyl,
including lower alkyl, O-substitnted carboxyalkylemino or its
pupl:idedeﬁv:ﬁvu,mlﬁmteaﬁu.indudingﬂkylornylﬂkyl
mifony), including methansmlfonyl sod benzyl, whersin the
phenyl group is optionally substituted, & lipid, including a
phospholipid, an L or D-amino acid, & carbolrydrate, e poptide, a
cholesterol, or other pharmaceutically acceptable leaving group
which when administered in vivo is capable of providing a
compotmd wherein R' of R is.independently H or phosphatc; B!
snd R’ cam 190 be linked with cyclic phosphate group;

R and R* are independently H, halogen including F, Cl, Br, 1, OH, OR",
SH, SR’, NHa, NHR', NR";, lower alkyl of C;-Cg, halogenated
(F, Cl, Br, ) lower alkyl of C,-C¢ much as CF; sud CHyCH;F,
lower alkeny! of C;-Cs such as CH=CH;, halogenated (F, Cl, Br,
T) lower alkenyl of Cy-Cs mch as CH=CHC], CH=CHBr and
CH=CHI, lower alkyny! of C;-C¢ such as CuCH, halogenatnd (F,
Cl, Br, I) lower alkynyl of Cy-Ce, lower alkoxy of C1-Cs such as
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CH,OH and CHyCH;OH, halogensted (F, Cl, Br, I) lower alloxy
of C-Cs OO, COR', CONH; CONHR', CONR';,
CH=CHCO,H, CH=CHCO;R";

R’ is an optionally substituted alkyl of C;-Cy; (particularly when the
5 alkyl is an amino acid residne), cycloalkyl, optionally substitnted
alkynyl of Cx-Cq, optionally substituied lower alkenyl of Cz-Ce,
or optionally substituted acyl.
or its pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof, optionally in a

pharmaceutically acceptable carrier, for the treatment or prophylaxis of a Dengue virus
10 infbction in a host.

101. Use of an antivirally effective amount of a (2'R)-2"-deoxy-2'-fluoro-2'-C-
methyl mcleoside (B-D) of the formula: '

Ha

HO. N

Hy
H

15 or its phermaceutically acceptable salt or prodrug thereof, optionally in a
pharmaceutically acceptable carrier, for the treatment or prophylaxis of a Dengue
virus infection in a host.

102. Use of an antivirelly effective amount of a (2'R)-2"-deoxy-2'-fluoro-
20 2'-C-methyl mucleoside (B-D) of the formula:

8 ) Hy

LI
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wharein

R' mnd R’ are independently H, phosphate, including monophosphate,
diphosphate, triphosphate, or a stabilized phosphate prodrug,
H-phosphonate, including stabilized H-phosphonates, acyl,
including optionafly substituted phenyl and lower acyl, alkyl,
including lower alkyl, O-substituted carboxyunlkylamino or its
peptide derivetives, sulfonate ester, including alkyl or
arylalkyl sulfonyl, including methanosulfonyl and benryl,
wherein tho phenyl group is optionally substituted, a lipid,
including a phospholipid, an L or D-amino acid, e
cathohydrate, a peptide, a cholesterol, or othar
pharmeceutically acceptable leaving group which whan
administered i» vivo is capable of providing a compound
wherein R' or R’ is independently H or phosphate; R' and R’
can also be linked with cyclic phosphate group; and,

R ia an optionlly substituted alkyl Gocluding lower alkyf), cymmo
(CN), CH;, OCH;, OCH2CH;, hydroxy methyl (CH;OH),
fluoramethyl (CHzF), azido (N3), CHCN, CH;N,, CH;NH;,

CH;NHCH;, CH:N(CH3),, aikyne (optionally substituted), or
fluoro and,

or its pharmaccutically acceptable salt or prodrug thereof, optionally in 8
pharmaceutically acceptsble carrier, for the treatment or prophylaxis of 8 Dengue
virus infixtion in & hoat.

103. Use of an antivirally effective amount of a (2'R)-2"-deoxy-2'-fluoro-
2'-C-methyl mucleoside (8-D) of the formula:
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Hs

or its pharmaceufically acceptable salt or prodrug thercof, optionally in a
pharmaceutically acceptable carrier, for the treatment or prophylaxis of a Dengue
virus inflction in & host. '

104. Use of en antivirally effective amount of a (2'R)-2'-deoxy-2'-filoro-
2'-C-msthyl nucleoside (-D) of the formula:

CHy

R'0

HO
wherein

10 X is O, 8, CHg, Se, NH, N-alkyl, CHW (R, S, or mcemic), C(W)a,
wherein W ia B, Cl, Br, or I; and

R' is H, phosphats, including monophosphate, diphosphate,

tiphosphate, or & stabilized phosphate prodrig H-

phosphonste, including stabilized H-phosphonates, acyl,

15 including optionally substituted phemyl and lower acyl, alkyl,
: including lower alkyl, O-substituted carboxyelkylamino or its
peptide derivatives, sulfonate ester, including alkyl or

arylalkyl sulfonyl, including methanesulfonyl and benzyl,

wherein the phenyi group is optionally substituted, a lipid,
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including a phospholipid, sn L or D-amino acid, a
carbohydrate, a peptide, a cholesterol, or other
pharmaceutically accepiable leaving group which when
administered {8 vivo is capeble of providing a compound
whervin R' is H or phosphate;
or its pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof, optiomally in a
pbarmaceutically acceptable camier, for the treatment or prophylaxis of a Dengne
virus infection in a host.

105. Use of an antivirally effective amount of a (2'R)-2'-deoxy-2"-fluoro-
'-C-methyl nucleoside (B-D) of the formula:

Hy

HO

H

or its pharmaceuticaily acceptable salt or prodrug thereof, optionally in =
pharmaceutically acceptable carrier, for the treatment or prophylexis of a Dengue
virus infection in a host.

106. Use of an antivirally effective amount of a (2'R)-2"-deoxy-2'-finoro-
2'-C-methyl micleoside (f-D) of the formula:

204
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or its pharmaccutically acceptable salt or prodrug thereof, optiomally in a
pharmaceutically acoeptable carrier, for the treatment or prophylaxis of & West Nile
virus infection in a hoat.

107. Tho use claim 31, wherein the mntivirally effective amount of (2'K)-
2-deoxy-2'-fluoro-2'-C-methyl mucleogide is administered in combination or
alieraation with at least one treatment selected from the group consisting of:
interferon, including interferon alpha 2s, interferon alpha 2b, a pegylated interferon,
interfiron beta, interferon gamma, interferon tan and interferon omege; an
imterieokin, including interleukin 10 and intexleukin 12; ribavirin; interferon alpha
or pegylated interferon alpha in combination with ribavirin or levovirin; levovirin; a
protease inhibitor including an NS3 inhibitor, 8 NS3-4A inhibitor; a helicase
inhibitor; a polymerase inhibitor including HCV RNA polymerase and NS5B
polymarase inhibitor; gliotoxin; an IRES inhibitor; and antisense oligamucleotide; a
thisrolidine derivative; a benzanilide, a ribozyme; another nucleogids, rmcleoside
prodrug or mucleogside derivative; a 1-amino-alkylcyclohexane; an antioxidsmt
including vitamin E; squalene; amantadine; s bile acid; N-(phosphonoacetyl)-L-
aspartic acid; a benzemedicarboxamids; polyadenylic acid; a benzimidazoles;
thymosin; a beta tubulin inhibitor; a prophylactic vaccine; an immmme modulstor, an

108. ‘The use claim 41, wherein the antivirally effective amount of (2'X)-
2'-deoxy-2'-fluoro-2'-C-methyl nucleoside is administered in combination or
alternation with at least one treatment selected from the group comsisting of
interferon, including interferon alpha 2a, interferon slpha 2b, a pegylated interferon,
interferon beta, inierferon gamma, interferon tu end interferon cmege; sn
interleukin, including interieukin 10 and interlevkin 12; ribavirin; interferon alpha
or pegylated interfiron alpha in combination with ribavirin or levovirin; lovovirin; a
proteage inhibitor including an NS3 inhibitor, & NS3-4A. imhibitor; a halicase
inhibitor; & polymerase inhibitor inchuding HCV RNA polymerese and NS5B
polymerase inhibitor; gliotoxin; en IRES inhibitor; and antisense oligonucleotide; a
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thisazolidine derivative; a benzanilide, a ribozyme; mnother mucleoside, nucleogide
prodrug or nocleoside derivative; a 1-amino-alkylcyclohexane; e entioxidant
including vitamin E; squalens; amantadine; & bile scid; N-(phosphonoaoetyl)-L-
aspertic acid; a benzenedicarboxamide; polyadenylic acid; a benximidezoles;
thymosin; a beta tubulin inhibitor; a prophylactic vaccine; an immune modulator, an
IMPDH inhibitor; silybin-phosphatidylcholine phytoseme; and mycophenolate.

109. The use of claim 43, wherein the antivirally effective amount of
(2'R)-2'-deoxy-2"-fluoro-2'-C-methy] mucleoside is administered in comhination or
alternation with at least one treatment selected from fhe group comsisting of
interferon, including interferon alpha 2a, interferon alpha 2b, a pegylated interferon,
interferon bets, interferon gamma, interferon taw and interferon omega; an
interieukin, including interlsukin 10 and interleukin 12; ribavirin; inferfaron alphs
or pegylated interferan alphs in combination with ribevirin qr levovirin; levovirin; &
protease inhibitor incloding an NS3 inhibitor, a NS3-4A imhibitor; a helicase
inhibitor; a polymerase inhibitor including HCV RNA polymersse and NS5B
polymerase inhibitor; gliotoxin; an IRES iphibitor; and antisense oligonucleotide; a
thiszolidine derivative; a benzanilide, a ribozyme; another mmcleogide, nnoleoside
prodrug or mucleoside derivative; a 1-amino-alkylcyclobexane; an antioxidant
including vitamin B; squalens; smantadine; a bile acid; N-(phosphonoacetyl)-L-
aspartio acid; & benzenedicarboxsmide; polyademylic acid; a benzimidazoles;
thymosin; a beta tubulin inhibitor; a prophylactic vaccine; an immume modulator, an
IMFDH inhibitor; silybin-phosphatidylcholine phytosome; and mycophenolate.

110. The use of claim 45, wherein the antivirally effective amount of
(2'R)-2'-deoxy-2'"-flucro-2'-C-methyl nucleoside ia administered in combination or
aliemation with at least one treaiment selected from the group consisting of
interferon, including interferon alpha 2a, interferon alpha 2b, a pegylated intorferon,
intexferon beta, interferon gumma, interferon tay wnd interferon omega;
inteclovkin, including interieukin 10 and interleukin 12; ribavirin; intarferon alpha
or pegylated interferon alpha in combination with ribavitin or levovirin; levovirin; &
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protease inhibitor including an NS3 inhibitor, 8 NS3-4A inhibitor; a helicase
inhibjtor; & polymerase inhibitor including HCV RNA polymerasc and NS5B
polymersse inhibitor; gliotoxin; an IRES inhibitor; and antisense oligomcleotide; s
thisrolidine derivative; & benzanilide, a ribozyme; another aucleogide, nuclecsids
prodrug ar nucleogide derivative; a 1-amino-alkylcyclohexane; an antioxident
incloding vitamin E; squalens; ementadine; a bile acid; N-(phosphonoacetyf)-L-
espartic acid; a8 bemzenedicarboxamide; polyadenylic acid; a benzimidazoles;
thymosin; a beta tubulin inhibitor; a prophylactic vaccine; an immune modulator, an
IMPDH inhibitor; silybin-phosphsatidylcholine phyiosome; and mycophenolate.

111. The use of claim 46, wherein the antivirslly effective amount of
(2'K)-2"-dsoxy-2'-fluaro-2'-C-methyl mucleogide is administered in combination or
alternation with at least one treatment selected from the group consisting of
interferon, including interferon alpha 2s, interferon alphe 2b, & pegylated intecforon,
interferon  beta, interferon gamma, interferon tan and interferon omega; s
interleukin, including interleukin 10 and inferleukin 12; ribavirin; interferon alpha
or pegylated interferon alpha in combination with ribavirin or levovirin; levovirin; a
protease inhibitor including an NS3 inhibitor, a NS3-4A inhibitor; a halicase
inhibitor; a polymerasc mhibitor including HCV RNA polymerase and NS5B
polymerase inhibitor; gliotoxin; an IRES inhibitor; and antisense oligonncleatide; s
thiazplidine derivative; & benzanilide, a ribozyme; another nucleoside, nucleagide
prodrug or nucleoside derivative; s 1-amino-alkylcyclohexane; en antioxidant
inchuding vitamin E; squalene; amantadine; a bile acid; N-(phosphonoacetyl)-L-
aspartic acid; a benzenedicarboxamide; polyadenylic scid; a benzimidazoles;
ihymosin; a beta tnbulin inhibitor; a prophylactic vaccine; an immune modulator, an
IMFPDH inhibitor; silybin-phosphetidylcholine phytosoms; and mycopheanolste.

112. The use of claim 56, wherein the antjvirally effective amount of
(2'R)-2'-deoxy-2"-fluoro-2'-C-methyl nucleoside is administered in combination or
alioenation with at leest one treatment selected from the group consisting oft
interfisron, including interferon alpha 2a, interferon alpha Zb, a pegylaied interferon,
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interferon. bets, interforon gEmms, interferon tmi and imterferon omega; n
interlenkin, including interleukin 10 and interleukin 12; ribavirin; interforon alpha
or pegylated interferon alpha in combination with ribavirin or levovirin; levovirin; a
protease inhibitor including an NS3 inhibitor, a NS3-4A inhibitor; a helicase
inhibitor; & polymerase inhibitor including HCV RNA polymerase and NS5B
polymerase inhibitor; gliotoxin; an IRES inhibitor; end antisense oligomcleotide; &
thiszolidine derivative; a benzanilide, a ribozyme; another nucloogide, nucleozide
prodrug or nncleoside derivative; & 1-amino-alkylcyclohexane; an antioxidant
including vitamin E; squalene; amantadine; a bile acid; N-{phosphonoacetyl)-L-
aspartic acid; a benzenedicarboxamide; polyadenylic acid; a benzimidazoles;
thymosin; a beta tubulin inhibitor; a prophylactic vaccine; an imnmne modulator, an
IMPDH inhibitor; silybin-phosphatidylcholine phytosoms; and mycophenolate.,

113. The use of claim 58, wherein the entivirally effective amount of
(2'R)-2"-deoxy-2'-fluoro-2'-C-methyl micleoside is administered in combination or
alternation with at least one treatment selected from the group consisting oft
interferon, including interferon alpha 2a, interferon alpha 2b, a pegylated interferon,,
interforon beta, interferon gamma, interferon taz and interferon omega; =
interleukin, incinding interleukin 10 snd interlenkin 12; ribavirin; interfaron alpha
ar pegylated interfiron alphs in combination with ribavirin or levovirin; levovirin; a
protcase inhibitor including an NS3 inhibitor, a NS3-4A inhibitor; a helicase
inhibitor; a polymerase iphibitor including HCV RNA polymerase and NS5B
polymerase inhibitor; gliotoxin; an IRES inhibitor; and antisense oligomucleotide; a
thiszolidine derivative; a benzanilide, a ribozyme; another mmcleoside, nucleoside
prodrug or mucleogide derivative; a 1-amino-alkylcyclohaxane; an antioxidant
inclnding vitamin E; squalene; amantadine; a bile acid; N-(phosphonoacetyl)-L-
aspartic scid; a benzeuedicarboxemide; polyadenylic acid; a benzimidazoles;
thymosin; a beta tubulin inhibitor; a prophylactic vaccine; an immuns modulator, en
IMPDH inhibitor; silybin-phosphatidylcholine phytosoms; and mycophenolate,
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114. Tho use of claim 60, wherein the anfivirally effective amount of
(2'R)-2'-deoxy-2'-fluoro-2'-C-methyl nocleoside is administered in combination or
alternation with at least one treatment selected from the group consisting oft
interferon, including interferon alphs 2a, interferon alpha 2b, & pegylated interfaron,
interforon beta, interferon gamma, interferon tau end interforon omega; am
interleukin, including interleukin 10 end interleukin 12; ribavirin; interferon alpha
or pegylated interferon alpha in combination with ribavirin or levovirin; levovirin; a
protease inhibitor including an NS3 inhibitor, 8 NS3-4A inhibitor; a helicasp
inhibitor; s polymersse inhibitor including HCV RNA polymerase and NS5B
polymarase inhibitor; gliotoxin; an IRES inhibitor; and antisense oligonnclectids; a
thiarolidine derivative; a benzanilide, a ribozyme; another nucleoside, mucleoside
prodrug or mucleoside derivetive; a 1-amino-alkylcyclohoxane; en antioxidant
including vitamin E; squalone; amsntadine; a bils acid; N-(phosphorioacetyf)-L-
aspartic acid; a benzemediogrboxemide; polyademylic acid; s benzimidazoles;
thymosin; a beta tubulin inhibitor; u prophylactic vaccins; an immuyne modulator, an
IMFDH inhibitor; silybin-phosphatidyicholine phytosame; and mrycophenolate.

115.. The use of claim 61, wharein the amivirully effective amount of
(2'R)-2'-deaxy-2'-fluoro-2'-C-methyl micleoside is administered in combinstion or
alternation with ot least one tremtment selected from the group consisting of:
interfieron, including interferon alpha 2e, interferon alpha Zb, a pegylated interferon,
interferon bets, interferon gamma, interferon tan and interferon omege; an
interleukin, including interleukin 10 and interlenkin 12; ribavirin; interfieron alpha
or pegylated interferon alpha in combination with ribavirin or levovirin; levovirin; s
protesse inhibitor including an NS3 inhibitor, a NS3-4A inhibitor; a helicase
inhibitor; a polymerase inhibitor including HCV RNA polymerase and NSSB
polymerase inhibitor; gliotoxin; an IRES inhibitor; and entisense oligonneleotide; &
thiazolidine derivative; a benzanilide, a ribozyms; enother nucleoside, nucleogide
prodrug or nucleogide derivative; a 1-amino-alkylcyclohexene; an antioxidant
including vitamin B; squaleno; amantadine; a bile acid; N-(phosphonoacetyl)-L-
aspartic acid; a benzenedicarboxamide; polyndenylic acid; a benzimidazoles;
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thymoain; a beta tubulin inhibitor; a prophylactic vaccine; en immune modulator, an
IMPDH inhibitor; silybin-phosphatidylcholine phytosoms; and mycophenolste.

116. The use of claim 71, whersin the antivirally effective amount of
(2'R)-2'-deoxy-2'-flugro-2'-C-methyl nucleoside is administered in combination or
alternation with at least one treatment selected from tho group comsisting of
interferon, including interferon alpha 2a, interferon alpha 2b, & pegylated interforon,
interfaron beta, interferon gemma, intecferon tzu and interferon omegs; an
interleukin, including interleukin 10 and interleukin 12; ribavirin; interferon alpha
or pegylated interferon alpha in combination with ribavirin or levovirin; levovirin; 2
protease inhibitor including an NS3 inhibitor, 8 N83-4A inhibitor; a helicase
inhibitor; & polymeruse inhibitor including HCV RNA polymereso end NS5B
polymeruse inhibitor; gliotoxin; an IRBS inhibitor; and sntisense oligomuclectide; a
thiazolidine derivative; a benzanilide, & ribozyme; apother mucleoside, nucleoside
prodrug or mucleoside derivetive; & 1-zmino-slkyleyclohexans; an antioxidant
inchuding vitamin E; squalens; emantadine; a bile acid; N-{phosphonoacetyl)-L-
espartic acid; a bemzenedicarboxamide; polyadenylic acid; a benzimidazoles;
thymosin; a beta tubulin inhibitor; & prophylactic vaccine; an immune modulator, an
IMPDH inhibitor; silyhin-phosphatidylcholine phytosome; and mycophenolate.

117. The use of claim 73, wherein the eniivirally effective amount of
(2'R)-2'-decxy-2'-fluaro-2'-C-methyl nucleoside is administered in combination or
gltemation with at least one treatment selected from the group consisting of:
interferon, including intexfiaron alpha 2a, interferon alpha 2b, a pegylated interferon,
interferon beta, interferon gamma, interferon tau and interferon omega; en
interlenkin, including interleukin 10 and interleukin 12; ribavirin; interferon alpha
or pogylated inferferon alpha in combination with ribavirin or levovirin; lovovirin; &
proteass inhibitor including an NS3 inhibitor, 8 NS3-4A inhibitor; & helicase
inhibitor; & polymerse inhibitor including HCV RNA polymerase and NSSB
polymeruse inhibitor; gliotoxin; an IRES inhibitor; and antisemse oligommclectide; a
thiazolidine derivative; a benzanilide, a ribozyme; another melsoside, nucleoside
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prodrug or mucleoside derivative; & 1-amino-alkylcyclohexsns; an sntioxidant
including vitemin E; squalene; amantadine; a bile acid; N-(phosphonoacetyl)-L-
sspartic acid; a benzenedicarboxamide; polyademylic acid; a benzimidezgles;
tirymosin; a beta tubulin inhibitor; a prophylactic vaccine; &n immune modnlator, en
IMPDH inhibitor; silybin-pbosphatidylcholine phytosome; and mycophenolate.

118. The use of claim 75, wherein the antivinlly effective amount of
(2'R)-2'-deoxy-2'-flucro-2'-C-msthyl nucleoside is administared in combination or
gltemation with at least ons treatment sclected from the group consisting of
interferon, including interferon alpha 2a, interferon alpha 2b, a pegylated interferon,
imterforon bots, interforon gamma, interferon tau md interferon omega;
interleukin, including interleukin 10 and interleukin 12; ribavirin; interferon alpha
or pegylated interfevon alpha in combination with ribavirin or levovirin, levovirin; a
protease inhibitor including an NS3 inhibitor, a NS3-4A, inhibitor; a helicase
inhibitor; a polymerase inhibitor including HCV RNA polymemso and NS5B
polymerase inhibitor; gliotoxin; an IRES inhibitor; and entisense oligonucleotide; a
thiazolidine derivative; a benzanilide, a ribozyme; another nucleoside, nucleoside
prodrug or nucleoside derivalive; a 1-amino-alkylcyclohexane; sn amtioxidamt
including vitamin B; squalene; amantadine; a bile acid; N-(phosphonoacetyl)-L-
sspertic acid; a benzenedicarboxamide; polyadenylic acid; a benzimidazoles;
thymosin; s beta tubulin inhibitor; a prophylactic vaccine; an immune modulstor, an
IMPDH inhibitor; silybin-phosphatidylcholine phytosome; and mycophenolats,

119. The use of claim 76, whercin the antivirally effective emount of
(2'R)-2'-deoxy-2'-fluoro-2-C-methyl nucleoside is administered in combination or
slternation with at least one trestment selected from the group consisting of:
interferon, including interferon alpha 2a, interfaron alpha 2b, 8 pegylated interfiron,
interferon beta, interferon pamma, interforon tan and interferon omegs; an
interlenkin, including interleukin 10 and interlenkin 12; ribavirin; inferfiron alphs
or pogylated interferon alpha in combinstion with ribavirin or levovirin; levovirin; &
protease inhibitor including an NS3 inhibitor, a N53-4A inhibitor; & helicase
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inhibitor; a polymersse ighibitar including HCV RNA. polymerase and NS5B
polymerase inhibitor; gliotoxin; an IRES inbibitor; and antisense oligonucleotide; 8
thiszolidine derivative; a benzanilide, a ribazyme; another nucleoside, nucleoside
prodrug or mucleoside dexivative; a 1-smino-alkyicyclohexane; an antioxidant
inchwding vitamin E; squalene; amantadine; a bils acid; N-(phosphonoacetyl)-L-
aspartic acid; & benzemedicarhoxamide; polyadenylic acid; a benzimidazoles;
thymosin; a beta tubnlin inhibitor; a prophylactic veccine; an jmmune modulstor, an
IMPDH inhibitor; silybin-phosphatidyicholine phytosomoe; and myeophenoiate.

120. The use of claim 86, wherein the entivirally effective amount of
(2'R)-2"-deoxy-2'-fluoro-2'-C-methyl mcleoside is administered in combination or
altornation with at least one treatment selected from the group consisting oft
interferon, including interfaron alpha 2a, intexferon alpha Zb, a pegyiated interfixron,
interfaron bets, interferon gemms, interferon teu end interferon omegs; an
interleukin, including interleukin 10 and interleukin 12; ribavirin; interfaron alphe
or pegylated interferon alpha in combination with ribavirin or levovirin; levovirin; a
protease inhibitor including an NS3 inhibitor, 8 NS3-4A inhibitor; a helicase
inhibitor; & polymerase inhibitor including HCV RNA polymerase and NSSB
polymerase inhibitor, gliotoxin; an IRES inhibitor; and antisense oligonucleotide; a
thiszolidine derivative; a benzanilide, a ribozyme; another muclooside, nucleoside
prodrug or mucleoside dﬂ'i\'lﬁw;'l 1-amino-alkylcyclohexene; sn antioxident
including vitemin B; squalene; amentadine; a bile acid; N-(phosphonoacetyl)-L-
aspartic m‘d;hn benzenedicarboxamide; polyademylic acid; a benzimidazoles;
thymogin; & beta tubulin inhibitor; a prophylactic veccine; an immune modulator, an
IMPDH inhibitor; silybin-phosphatidylcholine phytosome; and arycophenolate.

121, The use of claim 88, wherein the antivirally effoctive amount of
(2'R)-2'-deoxy-2'-fluoro-2'-C-methyl mucleogide is administered in combinstion or
altexnstion with at least onc treatment selected from the group comsisting of
interferon, including interferon alpha 2a, interferon alpha 2b, a pegylated interferon,
interfiron beta, interferon gmnma, interferon tau and imterferom omegs; sn

212

“L27°



10

15

30

WO 2003003147 PCT/US2004/012472

interieukin, including interfeukin 10 and interieukin 12; ribavirin; interfiron aipha
or pegylated interferan alpha in combination with ribavirin or levovirin; levovirin, &
protease iphibitor including an NS3 inhibitor, a NS3-4A inhibitor; a helicase
inhibitor; a polymersse iphibitor incloding HCV RNA polymerase and NSS5B
polymerase inhibitor; gliotoxin; an IRES inhibitor; and antisense oligonucleotide; a
thiszolidine derivative; a benzanilide, a ribozyme; another mucleoside, nucleoside
prodrug or mucleoide derivative; a 1-wmino-alkylcyclohexane; an antioxidant
including vitamin R; squalene; smantadine; a bile acid; N-(phosphonoacetyl)-L-
aspartic acid; a benzenedicarboxamide; polyademylic acid; s benzimidaroles;
thymosin; a beta tubulin inhibitor; a prophylactic vaccine; en ionmune modulator, an
IMPDH inhibitor; silybin-phosphatidylcholine phytosome; snd mycophenolate.

122. The use of claim 90, wherein the antivirally effective amount of
(2'R)-2"-deoxy-2'-fluoro-2'-C-methyl micleoside is administered in combination or
altemation with at least one treatment sclected from the group consisting of:
interferon, including interferon alpha 24, interferon alpha 2b, a pegylated interferon,
interferon bets, interferon gemma, interferon tan and interferon omega; an
interleukin, ncluding interjeukin 10 and interlenkin 12; ribavirin; interferon alpha
or pogylated interferon alpha in combination with ribavirin or levovirin; levoviri; a
protease iphibitor including an NS3 inhibitor, a NS3-4A inhibitor; a helicase
inhibiter; a polymeruse inhibitor including HCV RNA polymerase and NS5B
polymerase inhibitor; gliotoxin; an IRES inhibitor; and antisense oligonucleotide; a
thiszolidine derivative; a benzanilide, & ribozyme; another nucleoside, nucleoside
prodrug or nucleoside derivative; a 1.amino-alkyicyclohexane; an antioxidant
including vitamin E; squalene; amantedine; e bile acid; N-(phosphonoacetyl)-L-
aspartic acid; a benzenedicarboxamide; polyadenylic acid; a benzinidaroles;
thymosin; a bets tubulin inhibitor; a prophylactic veccine; an immune modulator, an
IMPDH inhibitor; silybin-phosphatidylcholine phytosome; and rmycophenolate.

123. The uss of claim 91, wherein the antivilly effective amount of
(2'R)-2'-deoxy-2"-fluoro-2'-C-methyl micleoside is adminigtered in combination or
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alternation with at least one treatment selected from the group comsisting of:
interferon, including interferon aipha 2a, interferon alpha 2b, a pegylsted interferon,
interferon beta, interferon gamma, interferon tau and interferon omega; m
interlevkin, including interlenkin 10 and imterlenkin 12; ribavirin; interferon alpha
or pegylated interfiron alpha in combination with ribavirin ar levovirin; levovirin; a
protesse inhibitor including an NS3 inhibitor, a NS3-4A inhibitor; a helicase
inhibitor; a polymerase inhibitor including HCV RNA polymerase and NS5B
polymerase inhibitor; gliotoxin; an IRES inhibitor; and antisenss oligonucleotids; a
thiazolidine derivative; a benzanilide, a ribozyme; another nucleoside, mcleoside
prodrug or mucleoside derivative; a 1-amino-alkylcyclohexane; an antioxidant
including vitamin E; squalens; amantadine; a bile acid; N-(phosphonoacetyl)-L~
espartic acid; a benzenedicarboxamide; polyadenylic acid; a benzimidazoles;
thymosin; & beta tubulin inhibitor; a prophylactic vaccine; an immune modulator, an
IMPDH inhibitor; silybin-phosphatidylcholine phytosome; and mycophenolate.

124. ‘The use of claim 101, wherein the antivirally effsctive amount of
(2'R)-2"-deoxy-2"-fluoro-2'-C-methyl nucleoside is administered in combination ar
shtemation with at least ono treatment selected from the group congisting of
interferon, including interferon alpha 2a, interferon alpha 2b, a pegylated interferon,
mberferon beta, inferferon gamma, interferon tau snd interferon omoga; mn
interjeukin, including interleukin 10 and interlenkin 12; ribavirin; interforon aipha
or pegylated interferon alpha in combination with ribavirin or levovirin; levovirin; &
protease inhibitor including an NS3 inhibitor, 8 NS3-4A inhibitor; a helicase
inhibitor; a polymerase inhibitor including HCV RNA polymersse and NS5B
polymerase inhibitor; gliotoxin; an IRES inhibitor; and antisense oligonucleotide; a
thiazolidine derivative; a benzanilide, a ribozyme; mnother oucleoside, nucleogide
prodrug or mucleoside derivative; a 1-amino-alkylcyclohexane; an antioxidant
including vitamin B; squalens; amantadine; s bile acid; N-(phosphonoacetyl)-L-
aspactic acid; a benzenedicerboxsmide; polyadenylic acid; a benzimidazoles;
thymogin; & beta tubulin inhibitor; e prophylactic vaccine; en immuns modulatar, an
IMPDH inhibitor; silybin-phosphatidyicholine phytosome; and mycophenolate,

125. The use of claim 103, wherein the antivirlly effective emount of
(2'R)-2'-deoxy-2'-fluoro-2'-C-methyl nncleoside is administered in combination ar
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alternation with at least one treatment selected from the group consisting of:
interforon, including interferon alpha 2a, interferon alpha 2b, a pegylated interferon,
interferon bets, interferon gammma, interferon tau and interferon omega; an
interloukin, including interleukin 10 and interleukin 12; ribavirin; interferon alpha
or pegylated interferon alpha in combination with ribavirin or levovirin; levovirin; a
protease inbibitor including an NS3 inhibitor, 8 NS3-4A inhibitor; a helicase
inhibitor; a polymerase inhibitor including HCV RNA polymerase and NS5B
polymerase inhibitor; gliotoxin; an IRES inhibitor; and sntisense oligomcleotide; 8
thiszolidine derivative; a benzanilide, a tibozyme; mnnther nucleoside, nucleoside

prodrug or mucleoside derivative; a 1-smino-alkylcyclohexans; an antioxidant

including vitemin B; squalene; amantadine; a bile acid; N-(phosphonoacetyl)-L-
agpartic acid; s benzenedicarboxamide; polysdenylic acid; & benzimidaroles;
thymosiu; a beta tubulin iphibitor; a prophylactic vaccine; an immuns modulator, an
IMPDH inhibitor; silybin-phosphatidyicholine phytosome; and nrycophenolats.

126. The use of claim 105, wherein the antivirally effective amount of
(2'R)-2"-decxy-2'-fluoro-2'-C-methyl nuclcoside is adminigtered in combination or
altemation with at least one treatment selected from the group consisting of:
interferon; including interforon alpha 2a, interferon alpha 2b, a pogylated interforon,
interferon bell, interferon gemma, interferori tan and ioterferon omoga; an
interienkin, including interlenkin 10 and interlevkin 12; ribavirin; interferon alpha
or pogylated interferon alphs in combination with ribavirin or levovirin; levovirin; a
protease inhibitor inclnding an NS3 inhibitor, 2 NS3-4A inhibitor; a helicase
inhibitor; a polymerase inhibitor including HCV RNA polymerase snd NS5B
polymerase inhibitor; gliotoxin; an IRES inhibitor; and antisense oligonncleotide; a
thiszolidine derivative; a benzanilide, a ribozyme; another nucleoside, nucleoside
prodrug or mucleoside derivative; a 1-amino-alkylcyclohexans; an antioxidant
including vitemin B; squalene; emanteding; a bile acid; N-(phosphonoacetyl)-L-
aspartic acid; a benzenedicarboxamide; polyadenylic acid; a benzimidazoles;
thymosin; a beta tubulin inhibitor; a prophylactic vaccins; an immune modulator, an
IMPDH inhibitor; silybin-phosphatidyicholine phytosoms; and mycophenolate.
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127. A method of synthesizing a (2'R)-2'-deaxy-2'-fluoro-2'-C-methyl
micleoside (B-D or B-L) comprising gylcosylation of a mucleobase with an
intermediate structure:

OR

Pg F
14

wherein R is lower alkyl, acyl, banzoyl, or mesyl; and Pg is any acceptable
protecting group consisting of but not limited to C(O)-alkyl, C(O)Ph, C(O)eryl,
CHy, CHz-alkyl, CHy-alkcenyl, CHyPh, CHz-ary], CH;O-alkyl, CH;O-aryl, SO;-
alkyl, SOz-aryl, tert-butyldimethylsilyl, tert-butyldiphenylsilyl, or both Pg’s may
together to for a 1,3-( 1,1,3,3-tstraisopropyldisiloxanylidene).

128. A method of synthesizing a (2'R)-2'-deoxy-2'-fluoro-2'-C-methyl
mucleoside (B-D or B-L) comprising selective deprotection of either Pg in an
intermediate of the structure:

wherein, X is O, S, CHa, Se, NH, N-alkyl, CHW (R, §, or racemic), C(W),, wherein
WisF, Cl, Br, or I; and Pg is independently any pharmaceutically accepteble
protocting group selected fram the group comsisting of C(O)-alkyl, C(O)Ph,
C(O)aryl, CH,, CHz-alkyl, CHs-alkenyl, CHaPh, CHy-aryl, CHyO-alkyl, CHzO-aryl,
SOzr-alkyl, SOraryl, tert-butyldimethylsilyl, tert-butyldiphenylsilyl, or both Pg’s
may come together to for a 1,3 1,1,3,3-tetraisopropyldisiloxanylident).
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129. An intenmediate in the synthesis of a (2'K}-2"-deoxy-2"-fluaro-2'-C-
methyl mcleoside (B-D or f-L), wherein the intermexdiate is of the structure:

Pgo OR

Hy
F
14

wherein R is lower alkyl, acyl, benzoyl, or mesyl; and Pg is any acceptable
protecting group consisting of but not limited to C(O)-alkyl, C(O)Ph, C(O)eryl,
CHj, CHr-alkyl, CHy-alkemyl, CHyPh, CH,-aryl, CH;O-alkyl, CH;O-ary}, SOz-
alkyl, SOy-aryl, tert-butyldimethylailyl, tert-butyldiphenylsilyl, or both Pg’s may
come together to for a 1,3-( 1,1,3,3-tetraisopropyldisiloxanytidene).

130. An intermediate in the synthesis of a (2'K)-2'-deoxy-2'-fluaro-2'-C-
methyl nucleoside (B-D or B-L), wherein the intermediaie is of the structure;

25

wherein, X is O, S, CHz, Se, NH, N-alkyl, CHW (R, S, or racemic),
C(W),, wherein W is F, Cl, Br, or [; and Pg is independently any
pharmaceuticelly acceptable protecting group selected from the group
cansisting of C(0)-alkyl, C(O)Ph, C(O)aryl, CH;, CHz-alkyl, CHz-
alkenyl, CH;Ph, CHy-aryl, CH;0-alkyl, CH,O-aryl, SO;-alkyl, SO
aryl, tert-butyldimethylsilyl, zerr-butyldiphenylsilyl, or both Pg’s may
coms together to for s 1,3<( 1,1,3,3-tetraisopropyidisiloxanylidens).
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WRITTEN OPINION OF THE Intemnational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/012472
Re item lIl.

Claims 31-126 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

For the assessment of the present claims 31-126 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the
use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Re kem V.

1  The following document is referred to in this communication:
D1 : US 2003/060400 A1 (LACOLLA PAULO ET AL) 27 March 2003 (2003-03-27)

2 Document D1, which is considered to represent the most relevant state of the ar,
discloses moadified nucleosides having a 2'-methyl function for the treatment of
Flaviviridae infections.

From this, the subject-matter of ctaims 1-130 differs in that nucleosides containing a
2-methy] and a 2'-fluoro function are claimed for the same use.

2.1 The subject-matter of claims 1-130 is therefore novel (Article 33(2) PCT)
The problem to be solved by the present invention may be regarded as:
the provision of further compounds for the treatment of Flaviviridae infections

2.2 The solution to this problem proposed in claims 1-130 of the present application is
considered as involving an inventive step (Article 33(3) PCT) for the foliowing
reasons:

Form PCT/Separaie Shost237 (Sheet 1) {EPO-January 2004)

3



WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING -
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) __PCT/US2004/012472

it is not obvious for the skilled person to substitute the 2'-position with a methyl and a
fluoro function, nor is there an incentive in D1 to do so.

Form PCT/Separate Sheet/237 (Shest 2) (EPO-January 2004)

o és:') u:;h\,\::].r "l:e v::..h;:]d bnwnv:::n pmw::; :I:lhl::::llbns mfecd Imm:tl'n:n:ls h‘: lml:u a Flaviviridae infection, including hepatilis
virus, ' . virus, 3 rus in: in 2 host, including unimals, and especiall i i
(2’R)-2"-deoxy-2'"-Muory-2 -C-methy] nuclcosides, or a phurmaceutically accepiable sali o" procirug Hm:f. Y humans, wing o
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION.TREATY (PCT)
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(19) World Intellectual Property

Organization
(43) International Publication Date - (10) nternutionsl Publication Number
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grant of every kind of protection available and, where applicable, for the grant of both regional and national paterts.

However, .

] DE Getmany Is not desigmated for any kind of national protection
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Baz No. VI PRIORITY CLAIM
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fdawmonth/pesr) of cartier application | country or Member of WTO regional Offics receiving Offics
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' Usomyms 60/474,368 us
30.05.2003
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[ Purther priarity claims are indicated in the Supplemental Bax.
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Bex No. VIII DECLARATIONS
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] Box No. VI () Declamtion as o ientity of the inventor
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[ Bax No. VIl (v) Doclarstion ss o non-prejudicial disclosures or exceptions i lack of novelty
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Jorm; sax (c} bulow)

Total eamber of ahests : 226

(b) ] exnly In computer rendable form
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Eﬁhlﬁﬂlﬂuﬂ
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1
2
3
4
L
6
7
8

O 0000000 ®

0 [ copy submitied for the purposes of intemational search under Rule
137er only (and not ez part of the iniernations! epplication)

(0 [ tonly where checl-bax (B)(T) or ()T} is marked in laft column)
purposes of international search under Rule 13rer

(it} [J wogether with relevant statement as 10 tha identity of the copy or copies
with the sequence listing mentionad in left column

10. [ tadies in computer readsble form related to sequence listing (Indicate type '
and mumber of carriers)

() [ copy submitied for the puiposes of internationa) search under Section
802(b-guater) caly (and not as pert of the international spplication)

Gi) D(WMMMNW&WMMM
widitional copics including, whare applicsbls, the copy for the
wdmmhmmw

(i) [ together with relevant statement as to the identity of ths copy or coples
with the sequence listing mentioned in left column

1. [ Other fpecify): Gen Transminal (in dupl). Return Portcard.
Figure of the drawings which Lasguage of fillog of the
should sccompeny the abstract: O international spplication: English
Bax Ne. X BIGNATURE OF APPLICANT OR AGENT OR COMMON REFRESENATIVE
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Brushs, Steven -
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WRITTEN OPINION OF THE
sea form PCTASA220 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)

Date of mailing

{dapinontivysar) see form PCTASAZ10 (second sheat)
Applicants or agent's file reference FOR FURTHER ACTION
sesa form PCTASAZ220 See paragraph 2 below
Imtemational application No. intsrnational filing date (day/monthjear) Priority date (dayémonthiear)
PCTAIS2004/012472 21.04.2004 30.05.2003

Inbernational Patent Clessification (IPC) or both national classification and IPC
Co7H1906, CO7H19/16, CO7TH18/14, A61K31/7064, AB1K31/7076, A61P31/12

Applicant
PHARMASSET, INC.

This opinion containg indications relating to the following items:

& Box No. | Basis of the opinlon

X BoxNo.ll Priority

B Box No.lll  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicabillty
O Box No. IV  Lack of unlty of Invention

i BoxNo.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(l) with regard to novelty, Invertive step or industrial
applicability; citatlons and explanations supporting such staterment

3 Box No.Vi Ceriain documents cited
O Box No. VIl Ceriain defects in the international application
O Box No. Viil Certain observations on the International application

if & demand for intemational preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the Intemational Preliminary Examining Authority ("IPEA"). However, this does not apply where
the applicant chooses an Authorlly other than this one o be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
intemationad Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this intemational Searching Authority

wili not be so considared.

If this oplnion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant Is invited to
submit to the IPEA & writien reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of three
months from the date of mailing of Form PCTASAZ220 or before the expiration of 22 months from the priorly date,
whichever expires later.

For further options, see Form PCTASAZ20.
For further detalls, see notes to Form PCTASAZ220.

Name and maiiing address of the ISA: Authorized Officer f"
Euwopean Paient Office - P.B. 5818 Patentiaan 2 p
NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas de Nooy, A { ﬁ}
Tal. +31 70 340 - 2040 Tx: 3t 651 epanl % y
Fax: 431 70 340 - 3016 Telephone No. +31 70 340-2338 .

Form (PCTASAZ237) {Cover Sheet) (Jamuary 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2004012472

Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of the intemational application in
the language in which it was filed, unless otherwise indicated under this item.

O This opinion has been established on the basis of a translation from the original language into the following
language . which is the language of a translation fumished for the purposes of intemational search
{under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard o any nucleotide andor amino acld sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O asequence listing
O table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
0 in written format
0O in computer readable
¢. time of filingfumishing: .
O contained in the international application as filed.
O filed together with the intemational application in computer readable form.
{1 fumished subsequently to this Authority for the purposes of saarch.

3. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the imformation in the subsequent or additional
copies is identical to that in the application as filed or does not go bayond the application as filed, as
appropriate, were fumished.

4. Additional comments:

Form PCTASA/237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2004012472 1

Box No. il Priority

1. B The following document has not been furnished:
¥ copy of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(a)).
O translation of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(b)).

Consequently it has not been possible 10 consider the validity of the priority claim. This opinion has
nevertheless been established on the assumption that the relevant date is the claimed priority date.

2. 00 This opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the intemational
filing date indicated above is considered to be the relevant date.

3. O It has not been possible to consider the validity of the priority claim because a copy of the priority documaent
was not available to the ISA at the time that the search was conducted (Rule 17.1). This opinion has
nevertheless been established on the assumption that the relevant date is the claimed priority date.

4, Additional observations, if necessary:

Form PCYASA/237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational applcation No. )
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2004D12472

Box No. lil Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial
applicabliity

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step {to be non
obvigus), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire intemational application,
® claims Nos. 31-126 (in part)
because:

Xl the said intemational application, or the said claims Nos. 31-126 (in part) relate to the following subject
matter which does not require an international preliminary examination (specify):

soe soparate sheet

O the description, claims or drawings (indicate particular elemenis beiow) or said claims Nos.  are so
unclear that no meaningful opinion couid be formed {specify):

O the claims, or said claims Nos. are sa inadequately supported by the description that no meaningtul opinion
could be formed.

O no intemational search report has been established for the whole application or for said claims Nos.

O the nuclectide andior amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been fumnished
O does not comply with the standard
the computer readable form [0 has not been fumished
8 does not comply with the standard
[0 the tables related to the nucleotide andbr amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the AOminisirative ingtructions.

O See separate sheet for further details

Form PCTASA/ 237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2004012472

-

Box No.V Reasonad statement under Rule 43bis.1{a)(l) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-130
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-130
No: Claims
Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-30, 127-130
No: Claims

2. Citations and explanations
see separate sheet

Form PCTASA/237 (January 2004)
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PCT/US2004/012472

From the INTERNATIONAL BUREAU

Kew/

PCT To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE BRUESS, Steven C.
Merchant & Gauld, P.C.
{PCT Rule 92bis.1 and P.O. Box 2303
Administrative Instructions, Section 422) Mineapolis, MN 55402-0303
United States of Amaerica
Date of mailing (day/month/yesr)
17 October 2005 (17.10.2005)
Agpplicant’s or agont's file reference
60137.2WOU1" IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. intemnational filing date (day/monthysar)
PCTAUS2004/012472 21 April 2004 {21.04.2004)

1. The following indications appsared on record conceming:

D the agent

D the common repressntative

[X] the appikcant [] theinvemor
q Name and Address

E the paraon D the name

State of Nationality State of Residence
ATMASSTLATD s s
e Financial Services -
Centre Bishop's Court Hill Telsphone No.
S
t. chnae Py —
Barbados Facsimile No.
Barbados

1 2 The intemational Bureau hersby notifies tha spplloant that the foliowing change has been recorded conosming:

D the sddreas

Teleprinter Na.

[[] the nationaity [[] the residence

Name and Address State of Netionality Stata of Residence
PHAH{\:!IA"SSEE IN(g:.E“t uUs us
303A 0 8 Hoa ==
Princeton, NJ 08450 Telephorne No.
United States of Amerlca
. [ Facsimile No.
_TeTopdnur No.

3 Further abservations, if necessary:

4. A capy of this natification has been sent to:
m the receiving Office
EI the Irternational Searching Authority
D the international Preliminary Examining Autharity

El the designated Offices conocerned
[ ] the elected Offices concerned

D ather:

The International Bureau of WIPQ Authort
34, chamin des Colombatias Rosana REYES (Fax : 338 89 75)
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ANALOGOS DE NUCLEOSIDO FLUORINADOS MODIFICADOS

Esta solicitud se presenté 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 nucleésidos (2R)-2'-desoxi-2'-
fluoro-2'-C-metilo que tienen la configuracién P-D natural y

métodos para el tratamiento de infecciones de Flaviviridae,

especialmente virus de hepatitis C (HCV).

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La infeccién del wvirus de la Hepatitis C (HCV) es un gxan
problema de salud que conduce a la enfermedad crénica del
higado, tal como cirrosis y carcinoma hepatocelular, en un
nimerco sustancial de individuos infectados, que se estima que
san del 2-15% de la poblacién 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

Enfermedades de los Estados Unidos. De acuerdo con l&a
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Organizacidon Mundial de la Salud, existen mis de 200 millones
de individuocs infectados mundialmente, con al menos 3 a 4
millones de personas que se infectan cada afio. Una vez
infectadas, aproximadamente el 20% de las personas 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, aguijas
contaminadas, o sexualmente o© verticalmente de madres
infectadas o© madres portadoras a su descendencia. Los
tratamientos habituales para infeccién de HCV, que estéan

restringidos a inmunoterapia con interferén-a estan

restringidos a inmunoterapia con interferén-a recombinante
solo o en combinacién con el andlogo de nucleésido
ribavirina, son de beneficio clinico limitado en razén a que
la resistencia se desarrolla rapidamente. Mas adn, no existe
una vacuna establecida para HCV. Consecuentemente, existe
necesidad urgente para mejorar los agentes terapéuticos gque

combates efectivamente la infeccidén de HCV crdnica.

El virién de HCV es un virus de ARN envuelto con una
secuencia genémica de oligonucledtido de aproximadamente 9600
bases que codifica una poliproteina de aproximadamente 3.010

aminodcidos. Los productos de proteina del gen HCV consisten
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de las proteinas estructurales C, El, y E2, y las proteinas
no estructurales NS2, NS3, NS4A y NS4B, y NS5A y NS5B. Las
proteinas no estructurales (NS) se cree gque suministran la
maquinaria catalitica para replicacién viral. La proteasa NS3
libera NS5B, la polimerasa ARN dependiente de ARN de 1la
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 Prgtein: Characterizatién of Its RNA Polymerase
Activity and RNA Binding,"™ Heptology, 29: 1227-1235 (1999);
V. Lohmann, et al.,"Biochemical and Kinetic Analisis of NS5B
RNA-Dependent RNA Polymerase of the Hepatitis C Virus,"
Virology, 249: 108-118 (1998)). La inhibicién de la
polimerasa HCV NS5B evita la formacién de ARN HCV de hebra
doble y por lo tanto constituye una aproximacidén atractiva
para el desarrollo de terapias antivirales especificas de

HCV.

El HCV pertenece a una familia mucho mayor de virus que

comparte muchas caracteristicas comunes.

Virus Flaviviridae

242



WO 2005/003147 4 PCT/US2004/012472

La familia de wvirus Flaviviridae comprende al menos tres
géneros distintos: pestivirus, que se pueden originar en el
ganade 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 mas de 68 miembros separados en
grupos sobre 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 hemorrégica,
(Fields Virology, Editors: Fields, B. N., Knipe, D. M., vy
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 hemorrdgica del dengue (DHF), el virus
de fiebre amarilla, el sindrome de choque y el virus de 1la
encefalitis Japonesa (Halstead, S. B., Rev. Infect. Dis.,
1584,6, 251-264; Halstead, S. B., Science, 239: 476-481,

1988; Monat, T. P., New Eng. J. Med, 1988, 319,64 1-643).

El género pestivirus incluye virus de diarrea wviral bovina
{(BVDV), virus de fiebre de cerdo clasica (CSFV, también
denominado cdélera 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 domesticados
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{ganado, cerdos y ovejas) originan pérdidas econbmicas
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
"humancs no han sido tan extensivamente caracterizados como
los pestivirus animales. Sin embargo, los estudios
serolégicos indican exposicién 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 wvirus A GB, virus-B GB y virus-C GB
(también denominado virus de la hepatitis G, HGV). El grupo
de los hepacivirus (virus de hepatitis C; HCV) consiste de un
nimero de virus cercanamente relacionados pero
genotipicamente distinguibles gque infectan los humanos. Estos
son por lo menos 6 genotipos HCV y mas 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.

2SO
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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
replicacién de virus. Estas proteinas se expresan como 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 Jla 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
madurag (NS), en orden secuencial desde el aminoterminal de
la regidébn codificante de proteina no estructural al
carboxiterminal del ORF, consiste de p7, NS2, NS3, NS4a,
NS4B, NS5A, y NS5B. Las proteinas NS de los pestivirus y los
hepacivirus comparte dominios de secuencia que son
caracteristicos de funciones de proteina especificos. Por
ejemplo, las proteinas NS3 de los virus en ambos grupos posee
caracteristicas de motivos de secuencias de aminodcido de

serina proteinasas y de helicasas. (Gorbalenya et al. (1988)
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Nature 333: 22; Bazan y Fletterick (1989) Virology 171: 637-
639; Gorbalenya et al. (1989) Nucleic Acid Res. 17.3889-
3897). De forma similar, las proteinas NS5B de pestivirus y
hepacivirus tienen las 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 analogas. 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 (1991)
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:
10583-10587; Hijikata et al. (1993) J. Virol. 67: 4665-4675;
Tome et al. (1993) J Virol. 67: 4017-4026). Las proteinas
NS4A, en ambos casos, actian como un cofactor con la serina
proteasa NS3 ({(Bartenschlager et al. (19%4) J. Virol. 68B:
5045-5055; Failla et al. (1994) J. Virol. 68: 3753-3760; Xu
et al. (1997) J. Viral. 71: 53 12-5322). Las proteinas NS3 de
ambos virus también funciona com¢ una helicasa (Kim et al.

(1995) Biochem. Biophys. Res. Comm. 215: 160-166; Jin ¥y
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Peterson (1995) Arch. Biochem. Biophys., 323: 47-53; Warrener
y Collett (1995) J. Virol. 69: 1720-1726). Finalmente, las
proteinas NS5B de los pestivirus y hepacivirus tienen la
actividad de ARN polimerasa dirigidas por ARN predichas
{Behrens et al. (1996) EMBO. 15: 12-22; Lechmann et al.
(1997) J. Virel. 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 interferén

Los interferones (IFN) han estado comercialmente disponibles
para el tratamiento de la hepatitis crbénica por
aproximadamente wuna década. Los IFN son glicoproteinas
producidas mediante células inmunes en respuesta a la
infecciédn viral. Los IFN inhiben la replicacién de un nimero
de virus, que incluye el HCV, y cuando se utilizan como el
tratamiento solo para la infeccién de hepatitis C, el IEN
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 8%'-9% de los pacientes
crénicamente infectados con HCV {Gary L. Davis.

Gastroenterology 18: S104-S114, 2000). La mayoria de los

FAL
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pacientes, sin embargo, tiene la dificultad para tolerar un
tratamiento con interferén, que origina sintomas similares a

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

Un nimero de patentes describe los Flaviviridae, que incluye
HCV, y tratamientos que utilizan terapias a base de
interferé4n. Por ejemplo. La Patente U.S. No. 5,980,884
otorgada a Blatt et al. Describe métodos para el tratamiento
de pacientes afligides con HCV que utilizan interferén
consensus. La Patente U. S. No. 5,942, 223 otorgada a Bazer
et al. describe una terapia anti-HCV utilizando interferén-
tau ovino o bovino. La Patente U. S. No. 5,928,636 otorgada a
Alber et al. describe 1la terapia de combinacién de
interleucina-12 e interferén alfa para el tratamiento de
enfermedades infecciosas que incluyen HCV. La Patente U. S.
No. 5,849,696 otorgada a Chretien et al. describe el uso de
limosinas, solas o en combinacién con interferdén, para el
tratamientec de HCV. La Patente U. S. No. 5,830,455 otorgada a
Valtuena et al. describe una terapia HCV de combinacién que
emplea interferdén y un absorbedor de radicales libres. La
Patente No. 5,738,845 otorgada a Imakawa describe el uso de
proteinas de interferén tau humano para el tratamiento de
HCV. Otros tratamientos basados en interferdn 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.,
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y la Patente U. S. No. 5,849,6%6. Un numero de patentes
también describe formas pegiladas de interferédn, 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 99/32139 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 Interferdn alfa-2a y interferé4n alfa-2b estdn actualmente
aprobados como monoterapia para el tratamiento de HCV. El1
ROYERON®-A (Roche) es la forma recombinante del interferén
alfa-2a. E1 PEGASYS® (Roche) es la forma pegilada, (es decir
polietilenglicol modificado)} de interfer6n alfa-2a. INTRON®A
(Schering Corporation) es la forma recombinante del
Interferén alfa-2b, y el PEG-INTRON (Schering Corporation) es

la forma pegilada de interferén alfa-2b.

Otras formas de interferé4n alfa, asi como también el
interferén beta, gamma, tau y omega estdn actualmente en
desarrcollo clinico para el tratamiento de HCV. Por ejemplo,
el INFERGEN (interferédn alfacon-l1l) de InterMune, OMNIFERON
(interferén natural} de Viragen, ALBUFERON de Human Genome
Sciences, REBIF (interferé4n beta-la) de Ares-Serono, Omega

Interferén de BioMedicina, Oral Interferé6n Alfa de Amarillo
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Biosciences, y interferén gamma, interferén tau, y interferén

gamma-1lb de InterMune estdn en desarrollo.

Ribivarina

La Ribavirina (1-p-D-ribofuranosil-1-1,2,4~triazol-3~-
carboxamida) es un andlogo de nucledsido antiviral de amplio
espectro que no induce interferén sintético vendido bajo el
nombre comercial Virazole (The Merck Index, 1llma edicién,
Editor: Budavari, S., Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, pl304,
1989). La Patente U.5. 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
virus de DNA y RNA que incluyen Flaviviridae (Gary L. Davis.

Gastroenterology 118: 5104-51 14,2000).

La ribavirina reduce los niveles de amino transferasa del
suero a niveles normales en el 40% de los pacientes pero esta
no disminuye los niveles de suero de HCV-RNA (Gary L. Davis,
2000). Asi, la ribavirina sola 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 aprobadoc en combinacién c¢on interferén alfa-2a o

interferén alfa-2b para el tratamiento de HCV.
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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 Interferdn y Ribavirina

El estdndar actual de cuidado para hepatitis C crénica es la
terapia de combinacién con un interferén-a y ribavirina. La
combinacién de interferén y ribavirina para el tratamiento de
infecciétn HCV se ha reportado como efectiva en el tratamiento
de pacientes naturales de interferén (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
que mas 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 efectas colaterales
significativos durante la terapia de combinacién, incluyendo
hemélisis, sintomas similares a resfriado, anemia, y fatiga
(Gary L. Davis, 2000). La terapia de combinacién con PEG-

INTRON® (peginterferdén alfa-2b) y REBETQLO® (Ribavirin, USP)
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capsulas estin disponibles Schering Corporation. El REBETOL®
(Schering Corporation) ha sido aprobado en combinacién con el
INTRON® A (Interferé4n alfa-2b, recombinante, Schering
Corporation). El PEGASYS® de Roche (interferén alfa-2*
pegilado) y COPEGUS® (ribavirin), asi como también la
Ribosfera® Three River Pharmaceutical's esté&n aprobados para

el tratamiento de HCV.

La publicacién PCT No. WO 99/59621, WO 00/37110, WO 01/81359,
WO 02/32414 y WO 03/02446 1 de Schering Corporacién describen
el uso de interferona alfa pegilado y terapia de combinacién
de ribavirina para el tratamiento de HCV. La publica¢ién PCT
No. WO 99/15 194, WO 99/64016, y WO 00/24355 de Hoffmann-La
Roche Inc. también describen el wuso de interferén alfa
pegilado y terapia de combinacidén con ribavirina para el

tratamiento de HCV.

Métodos adicionales para el tratamiento de infecciones de

Flaviviridae

El desarrollo de nuevos agentes antivirales para 1la
infecciones de Flaviviridae especialmente hepatitis C, esta
actualmente en camino. Los inhibidores especificos de enzimas
derivadas de HCV como los inhibidores proteasa, helicas vy

polimerasa estdn siendc desarrcllados. Drogas que inhiben

3
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otras etapas de 1la replicacién HCV también estan en
desarrollo, por ejemplo, drogas que blogquean la produccidén de
antigenos HCV de ARN (inhibidores IRES), drogas que evitan el
procesamiento normal de proteinas HCV (inhibidores de
glicosilacién), drogas gque bloquean la entrada de HCV a las
células (al bloquear su receptor) y agentes citoprotectores
no especificos que bloquean el dafio celular causado por la
infeccibn viral. Adicionalmente, la aproximaciones
moleculares también estdn siendo desarrolladas para tratar
hepatitis C, por ejemplo, ribozimas, que son enzimas que
rompen las moléculas de ARN viral especificas,
oligonucledtidos contrasentido, que son segmentos
complementarios pequefios de ADN que se unen ARN viral y que
inhiben la replicacién viral y técnicas de interferencia de
ARN estdn bajo investigacién (Bymock et al. Antiviral
Chemistry & Chemoterapy, 11l: 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 ensayc in Vitro de agentes antivirales
potenciales. Aunque la actividad contra BVDV puede sugerir
actividad contra otros flavivirus, a menudo un compuesto

puede ser inactivo contra BVDV y activo contra otros
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flavivirus. Sommadossi y La Colla han revelado ("Methods y
compositions for treating flavivirus and pestivirus", PCT WO
01/92282) que los ribonuclebésidos que contienen el grupo
metilo en la posicién 2' “arriba” tienen actividad contra
BVDV. Sin embargo, no es claro si estos qompuestos pueden
inhibir otros flavivirus, que incluyen HCV en cultivo celular
0o en el nivel HCV NSOHB. De manera interesante en gque esta
publicacién describe un gran nimero de compuesto que son 2'-
metil-2'-X-ribonucleésidos, donde X es un halbdgeno, el flior
no se considera. Adicionalmente, una senda sintética que
conduce a los nucledsidos haleogenados en la posicién 2°'

*baja” no es mostrado por estos inventores.

El virus del Dengue (DENV) es el agente causante de la fiebre
hemorrdgica del Dengue (DHF). De acuerdo con la organizacién
mundial de la salud (OMS), quintos de la poblacidédn mundial
estdn ahora en riesgo de infeccién con este virus. Unos
500.000 casos estimados de DHF requieren hospitalizacién cada

afio con una proporcidn de mortalidad del 5% en nifos.

El virus de Nilo Occidental (WNV), un flavivirus previamente
conocido por existir solamente en regiones intertropicales,
ha emergido en 1los afics recientes en &reas templadas de
Europa y Norte América, presentando una amenaza a la salud

piblica. La manifestacién més seria de infeccidén WNV es la
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encefalitis fatal en humanos. Las irrupciones en la ciudad de
Nuevayork y las ocurrencias espcradicas en el Sur de los

Estados Unidos han sido reportadas desde 1999.

No existe un tratamiento preventivo de HCV, wvirus del Dengue
{DENV) o infeccién del virus del Nilo Occidental. Actualmente
las terapias aprobadas, que existen solamente contra HCV, son
limitadas. Ejemplos de agente antivirales que han sido
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, 199B; Attwood et
al., Antiviral Chemistry y Chemoterapy 1999,10, 259-273;
Attwood et al., Preparacidén y use de aminoacido derivatives
as anti-viral agents, German Patent Pub. DE 19914474; Tung et
al. Inhibitors de serine proteases, particularmente virus de
hepatitis C NS3 protease, PCT WO 98/17679), que incluyen
alfacetoamidas y hidrazinoureas, e inhibidores que terminan
en un electrdfilo tal como &cido bordénico o fosfonato
(Llinas-Brunet et al, Hepatitis C inhibitor peptide

analogues, PCT WO 99/07734) estan 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 y

2a(
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Chemoterapy, 1998,9, 186), gque incluyen RD3-4082 y RD3-4078,
de sustituyente anterior en la amida con una cadena de 14
carbono y el dltimo procesando un grupo para fenoxifenilo

también estdn SINDO investigados.

El SCH 68631, una fenantrenoquinona, es un inhibidor de
proteasa HCV (Chu M. et al., Tetrahedron Letters 3 7: 7229-
7232,1996). En otro ejemplo de los mismos autores, el SCH
351633, aislado del hongo Penicillium griseofulwvum, se
identificd como un inhibidor de proteasa (Chu M. et al.,
Bioorganic y Medicinal Chemistry Letters 9: 1945-1952). La
potencia Narmolar contra la enzima de NS3 proteasa de HCV se
ha logrado mediante el disefio 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, a-quimotrypsina, quimasa y subtilisina (Qasim M. A. et

al., Biochemistry 36: 1598-1607, 1997).

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. 5,980, 276 de

Zhang et al. Describe los inhibidores sintéticos de la NS3
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proteasa del virus de la hepatitis C. el inhibidor es una
subsecuencia de un sustrato de NS3 proteasa o un substrato
del cofactor NS4A. El1 uso de enzimas de restriccién para
tratar HCV se describe en la Patente U. S. No. 5,538, 865 de
Reyes et al. Los peptidos como los inhibidores de serina
proteasa NS3 de HCV se describe WO 02/008251 de Corvas
International, Inc. y WO 02/08187 y WO 02/00B256 to Schering
Corporation. Los tripeptidos inhibidores de HCV se describen
en la Patente U. S. No. 6,534, 523,6, 410,531, y 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 1los
inhibidores de serina proteasa N53 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 inhibicién
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
NSSA/5B (Suko K. et al., Antiviral Research, 199%6,32, 9-18),

especialmente el compuesto RD-1-6250, que posee una porcidn
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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;

4) Una fenantrenoquinona que posee actividad contra proteasa
en SDS-PAGE y ensayo de auto radiografia aislado del caldo de
cultive fermentacién de Streptomyces sp., Sch 68631 (Chu M.
et al., Tetrahedron Letters, 1996,37, 7229-7232), y Sch
351633, aislado del hongo Penicillium griseofulvum, Qque
demuestra actividad en un ensayc de proximidad de centelleo

(Chu M. et al., Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters 9,

1949-1952);

5) Los inhibidores Helicasa (Diana G. D. et al., Compounds,
compositions and methods for treatment of hepatitis C, Pat.
U. 8. No. 5,633, 358; Diana G. D. et al., Piperidin
derivatives, pharmaceutical composition thereof and their use

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

6) Los inhibidores de polimerasa de nucledtido y gliotoxina

(Ferrari R. et al. Journal of Virology, 1999,73, 1649-1654),y
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el producto natural cerulenina (Lohmann V. et al, Virology,

1998,249, 108-118);

7) Los oligodesoxinucleotidos de fosforoticato antisentido
(S-ODN) complementarios a las porciones de secuencia en la
regién no codificante 5' (NCR) del virus (Alt M. et al.,
Hepatology, 1995,22, 707-717), o los nucledtidos 326-348 que
comprenden el extremo 3' NCR y los nucled6tidos 371-388
localizados en la regién codificante ntcleo 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 traducciédn dependiente IRES-({Ikeda
N. et al., Agente para la prevencién y tratamiento de
hepatitis C, Pub. Patente Japonesa. JP-82688%0; Kai Y. et al.
Prevencidén y tratamiento de enfermedad viral, Pub. Patente

Japonesa JP-10101591);

8) Los ribosomas, tales como los ribosomas resistentes a
nucleasa (Maccjak, D. J. et al., Hepatology 1999,30, resumen
1995) y aquellos descritos en la patente U. S. No. 6,043, 077
de Barber et al., y la patente U. S. Nos. 5,869, 253 y 5,610,

054 de Draper et al;
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10) Los andlogos de nucledtido 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
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 que
incluyen administrar una cantidad efectiva del 1', 2', 3'o
4'-ramificado P-D o B-L nuclebdsidos bioldégicamente actives o
una sal farmacéuticamente aceptable o derivados de estos,
administrada sola o en combinacidén con otro agente viral,

opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable.

La WO 2004/002422 de Idenix publicada en junic B8,2004
describié una familia de 2'-metilc nuclebsidos para el
tratamiento de infecciones flavivirus. WO 2004/002999 de
Idenix, en la publicacién de junio 8, 2004 describe una serie
de prodrogas 2' o 3' de nucleésides 1', 2', 3', o 4’
ramificados para el tratamiento de infecciones con flavivirus

que incluye infecciones HCV.
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Otras solicitudes de patente que describen el uso de ciertos
anidlogos de nucledsido para tratar la infeccién del virus de
la hepatitis C incluyen: PCT/CA00/01316 (WO 01/32153;
presentado en Noviembre 3,2000) y PCT/CA01/001%7 (WO
01/60315; presentado en Febrero 19,2001) presentade en by
BioChem Pharma, Inc. (ahora Shire Biochem, Inc.);
PCT/US02/01531 (WO 02/057425; presentado en Junio 18,2002) y
PCT/US502/03086 (WO 02/057287; presentado en Junic 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 nimero de
compuestos de nucledtido descritos comoe inhibidores de
polimerasa viral de ARN dependiente de ARN. Los nuclebsidos
descritos en esta publicacién son primariamente 2'-metil-2'-
hidroxi sustituidos. WO 02/057287 de Merck et al. Publicado
en julio 25,2002, describe un genero grande de nucleobsidos
derivados de pirimidina de las sustituciones 2'-metil-2'-
hidroxi. WO 2004/009020 de Merck et al. Describe una serie de
derivados de tionucledsido como inhibidores de la polimerasa
viral ARN dependiente de ARN. WO 03/105770 de Merck et al.

Describe una serie de molécula de derivados nucledsidos
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carboxilicos que son (Gtiles para el tratamiento de

infecciones HCV.

La publicacién PCT No. WO 99/43691 de Emory University,
titulada "2'-fluoronucleésidos "describe el uso de ciertos
2'-fluoronuclebdsidos para tratar HCV. La patente U. S. No. 6,
348, 587 de Emory University titulada "2'-fluoronucleésidos"
describe una familia 2'-fluoronucleésidos 1Gtiles para el
tratamiento de 1la hepatitis B, HCV, HIV y proliferacién
celular anormal. El1 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 relacibén de actividad de
estructura de los nucledsidos de 2'-modificados para 1la

inhibicién 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 andlogos de nucleésidos
como posibles inhibidores de la replicacién de ARN HCV. Los

autores reportan que los nucledsidos 2'-modificados
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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
Research (April 27,2003, Savannah, Ga.) p A76) también
describe los efectos de los nucledsidos 2'-modificados sobre

la replicacién del ARN HCV.

11) Otros compuestos miscelaneos que incluyen 1l1l-amino-
alquilciclohexanos (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.), 1la 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.
No. 5,846, 964 otorgada a Ozeki et al.), acido N-
(fosfonoacetil)-L-aspartico, (Pat. U. S. 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. 5. No. 5,496,546 otorgada a Wang et
al.), 2,3-didesokiinosina (Pat. U. S. No. 5,026,687 otorgada
a Yarchoan et al.), benzimidazoles (Pat. U. S. 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. S. No.

5,725,859 otorgada a Omer et al., y Patente U. S. No.

S\
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6,056,961), y piperidinas (Patente U. S. WNo. 5,830,905

otorgada a Diana et al.).

12) Otros compuestos habitualmente en desarrollo preclinico o
clinico para el tratamiento de infeccién por el virus de la
hepatitis C incluyen: Interleuquina-10 de Schering-Plough,
IP-501 de 1Intemeuron, Merimebodib (VX-497) de Vertex,
AMANTADINE® (Symmetrel) de Endo Labs Solvay, HEPTAZYME® de
RPI, IDN-6556 de Idun Pharma., XTL-002 de XTL., HCV/MFS9 de
Chiron, CIVACIR® (Inmunc globulina de hepatitis C) de NABI,
LEVOVIRIN® de ICN/Ribafan-n, VIRAMIDINE® de ICN/Ribafarm,
ZADAXIN® (timosina alfa-1) de SciClone, timosina mas
interferén pegilado de Sci Clone, CEPLENE® (diclorhidrato 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 Ingelheim, CellCept (micofenolato mofetil) de
Roche, T67, un inhibidor f-tubulina, de Tularik, una vacuna
terapéutica dirigida a E2 de Innogenetics, FK788 de Fujisawa
Healtcare, 1Inc., 1dB 1016 (Silifos, fitosoma silibin-
fosfatdilcolina 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
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Corvas/SChering, inhibidor de helicasa de Vertex, inhibidor
fusién de Trimeris, terapia de célula T de CellExSys,
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-VacC, 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® (interferé6n beta-
la) de Ares-Serono, Omega Interferén de BioMedicina, Oral
Interferén Alfa de Amarillo Biosciences, interferdn gamma,
interferé4n tau, e Interferén gamma-lb de InterMune. Rigel
Pharmaceuticals estd desarrollando un inhibidor de polimerasa
HCV no nucledésido, R803, que muestra promesa por ser

sinérgico con IFN y ribavirina.

13) Un resumen de varias drogas en investigacién, incluyen

varias discutidas anteriormente, estdn actualmente en varias
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fases de desarrollo para el tratamiento de HCV,

27

8€ resumen

adelante:
Drega Mecanismo/objetivo Compariia Estado
U.S.
BILN-2061 inhibidor NS3 Serina- | Boehringer Fase II
proteasa Ingelheim
ISIS 14803 Contrasentido/traduccién | ISIS/Elan Fase II
del ARN
Viramidina Prodroga de Ribavirina Ribafarm Fase II
NM 283 Inhibidor de polimerasa | Idenix Fase
de ARN HCV IE/III
VX-497 Inhibidor de IMPDH Vertex Fase I/II
JKT-003 Inhibidor de polimerasa |Japan Tobacco/|Fase I/I1X
ARN HCV Akros
Levovirina Anadlogo de L-Ribavirina |Ribafarm/Roche | Fase I/II
Isatoribina; | Analogo de nucleésido | Anadys Fase I
ANA245 interactia con el
receptor TLR7
Albuferon Modulador inmune Human Genome | Fase 1
Sciences
Peg-Infergen | Modulador inmune Intermune Fase I
VX-950 Inhibidor de ©proteasa|Vertex Preclinico
NS3-4A HCV
SCH 6 Inhibidor de proteasa|Schering Plough | Preclinico
NS3-4A HCV
R803 Inhibidor de polimerasa | Rigel Fase I
ARN HCV
HCV-086 - ViroPharma/Wyet | Fase I
R1479 Inhibidor de polimerasa | Roche Fase I

ARN HCV
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Las prodrogas de nucleésido han sido previamente descritas
para el tratamiento de otras formas de hepatitis. La WO

00/09531 y WO 01/96353 de Idenix Pharmaceuticals, describe

2'-desoxi-f-L-nuclebésidos y sus 3'-prodrogas para el
tratamiento de HBV. La Patente U. S. No. 4,957,924 de

Beauchamp describe varios ésteres terapéuticos de aciclovir.

A la luz del hecho de que la infeccién por HCV ha alcanzado
niveles epidémicos a nivel mundial, y tiene efectos tragicos
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.

Ademids, 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

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, gque existen so0lo contra HCV, son
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limitadas. El disefio y desarrollo de compuestos farmacéuticos
es esencial, especialmente aquellos que son sinérgicos con
otros aprobados y Flaviviridae de investigacidén, y en
particular HCV, terapéuticos para 1la evolucién de los
estindares de tratamiento, que incluyen las terapias de

combinacidén més efectivas.

La presente invenciédn suministra a (2R)-2'-desoxi-2'-fluoro-
2'-C-metilo nucledsido (B-D o p-1), o su sal
farmacéuticamente aceptable © prodroga de estos, y el usc de
tales compuestcs para el tratamiento de un huésped infectado
con un virus que pertenece a la familia Flaviviridae, que
incluye hepatitis C, Virus del Nilo Occidental y virus de
fiebre amarilla. Adicionalmente, los nucledésidos de la
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 capsido icosahedral (20-lados). Los RV
pertenecen a la familia Picornaviridae, que incluye incluye
el género Enterovirus (poliovirus, coxsackievirus grupos A y
B, ecovirus, enterovirus numerados) y Hepatovirus (virus

hepatitis A).

Aproximadamente 101 serotipos estan identificados

actualmente. Los rinovirus estdn mids frecuentemente asociados
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con el resfriade comin, nasofaringitis, garrotillo, neumonia,

otitis media y exacerbaciones de asma.

El inventor ha hecho el experimento inesperado de que las
sustituciones 2’ sobre 1los nucleésidos B-D o P-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 infeccién con Flaviviridae,
que incluye virus de hepatitis C, Virus del Nilo Occidental y
virus de fiebre amarilla e infeccidén por rinovirus, que
incluye la administracién de una cantidad antiviralmente
efectiva de nucleésido B-D o f-L descrito aqui, o su sal
farmacéuticamente aceptable o prodroga, opcionalmente en un
portadoxr o diluyente farmacéuticamente aceptable,
opcionalmente en combinacién o alternando con otros agentes

antivirales efectivos.

Los nuclebsidos de la presente invencibén, poseen las
propiedades dnicas 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 sustitucién 2'-
fluoro en el anillc de ribosa. Por ejemplo, la Patente U. S.

No. 6,348,587 otorgada a Schinazi et al., describe una
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familia de compuestos de nucleésido 2'-fluoro que son Gtiles
en el tratamiento de la infeccién del virus de la hepatitis
C. Como contraste, la sustituciones 2'-metilo tal como la
encontrada en la 2'-C-metilcitidina como se muestra en la WO
2004/02999 otorgada a Idenix en donde la sustitucidén 2'-
metilo sobre el anillo de nucledsido en la posicién 2’ no es

especifico para la hepatitis C.

Asi, en un aspecto, el nucleésido antiviralmente efectivo es
vn (2°R)-2’-desoxi-2’-fluoro-2'-C-metilo (P-D o P-L)} o su sal
farmacéuticamente aceptable o prodroga de estos de la férmula

general:

CHg

en donde

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

natural o modificada;

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

C (W)2, en donde W es F, C1, Br, o I;
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(c) R' y R’ son independientemente H, fosfato, que incluye 5'-
monofosfato, difosfato, trifosfato, o una prodroga de fosfato
estabilizado, fosfonato H, que incluye fosfonatos H
estabilizados, acilo, que incluye fenilo opcionalmente
sustituido y acile inferior, alquilo, que incluye alquilo
inferior, carboxialquilamino O-sustituide © sus derivados de
péptido, éster de sulfonato, que incluye alquilo o arilalquil
sulfonilo, que incluye metanosulfonilo y benzilo, en donde el
grupc fenilo es opcionalmente sustituido, un 1lipido, que
incluye un fosfolipide, un aminodcido L o D, un carbchidrato,
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 OH o fosfato; R' y R?> o R’ también se pueden

ligar con el grupo fosfato ciclico; y

(d) R?> y RY son independientemente H, alquilo C;-4, alquenilo
Ci-4, 1-4 alquinilo, wvinilo, N;, CN, Cl, Br, F, I, NOa
C(0)0O(alquilo Ci—4), C(O0)O{alguilo Ci4), C(0)O(algquinilo Cj-4),
C(0)O(alquenilo Cj;-4), O(acilo Ci-¢), O(alquilo Cji.¢), O(Co 4
alquenilo), S(Cl acilo), S(alquilo Ci4), S{alguinilo C;-4),
S(Cl4 alquenilo), S0 (acilo Ci-q), SO({alquilo Ci-4)
SO(alquinilo Ci-4), SO(alquenilo Ci-4), SOs{acilo Ci-q),

S0z (alquilo Ci—4), SOa{alquinilo Cj;-4), SO2(alquenilo Ci.4),
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03S{acilo Cj.4), O03S{alquilec C;-4), O3S(alquenilo C;-4), NHa,
NH(alquilo Cj;-4), NH(Co 4 alquenilo), NH(alquinilo Ci-,),
NH(acilo Cj.4), N(alquilo Cj4)2, N(Ci-is acil)z, en donde
alquilo, alquinilo, alquenilo y vinilo son opcionalmente
sustituidos por N, CN, uno a tres halégenos (Cl, Br, F, I},
NOz, C(0)O(alquilo Cj;-4), C(O)O(alquilo C;4), C(O)O(alguinilo
Ci-4), C(O)O(alquenilo C;4), Of(acilo C;-4), O(alquilo Cj-¢),
O(alquenilo Ci4), S(acilo Ci4), S(alquilo Ci4), S(Cl
alquinilo), S(alquenilo C;-4), SO(acilo C;-¢), SO{alquilo C;-4),
SO(alquinilo Ci-4), SO(alquenilo Ci-4), SO2(Cm acilo),
S0z2{alquilo C;-3), SO2(alquinilo Cj;4), SOz2({alquenilo Ci-4),
0aS{acilo Cj4), 0iS{(alquilo C;-4), O03S{alquenilo C;_4), NHz,
NH(alquilo C;4), NH(alquenilo C;-4), NH(alquinilo C;.},
NH(acilo Cj4), N(alquilo Ci-4)2, N{acilo Ci-q)2, R?> y R?*' pueden
estar juntos para formar un vinilo opcionalmente sustituido

por uno o dos de Ny, CN, Cl, Br, F, I, NOz; OR' y

(e) R® es un alquilo opcionalmente sustituido (que incluye
alquilo inferior), ciano (CN), CH3, OCH3;, OCH2CH3, hidroxi
metilo (CHz0H), fluorometilc (CH;F), azido (N3), CHCN, CHzN,,
CHaNHa3, CH;NHCH;, CH2N (CHj) 2, alquino (opcionalmente

sustituido), o fluoro.

En varios aspectos de la invencién, la base se puede

seleccionar a partir de
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en donde

(a) Y es N o CH.

(b) R}, R' y R® son independientemente H, halégeno (que
incluye F, Cl, Br, I), OH, OR', SH, SR', NHz, NHR', NR’,,
alquilo inferior de C;-Cgs, alquilo inferior halogenado (F, Cl,
Br, I} de C;-Cg¢ tal como CF; y CH;CH;F, alquenilo inferior de
C2~C¢ tal como CH=CHz, alquenilo inferior halogenado (F, Cl,
Br, I) de C;-C¢ 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 C;-Cgs alcoxi inferior de C;-Cg tal como
CHzO0H y CH2CH20H, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de
C1-Ce, CO3zH, CO2R', CONH3, CONHR', CONR’ 2, CH=CHCO2H,

CH=CHCOzR"’ ; '

en donde R’ es un alquilo opcionalmente sustituido de C;-Ci;
(particularmente cuando el alquilo es wun residuo de

aminodcido), cicloalquilo, alquinilo opcionalmente sustituido

7%
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de C;-Cg, alquenilo inferior opcionalmente sustituido de Cy-

Cé, ©0 acilo opcionalmente sustituido.

En todavia otro aspecto, el nucledésido (2'R)-2'-desoxi-2'-
fluoro-2'-C-metilo o su sal farmacéuticamente aceptable o

prodroga de estos puede ser de la férmula:

R0 Base

RT
R® "
RZ

en donde

(a) Base, Y, R, R?, RY, R’ RY RS R% R’ y R' son como se

describié anteriormente.

Varios aspectos de la presente invencién también incluyen
composiciones farmacéuticas que comprenden cualquiera de
nucleésido (2'R)-2'-desoxi-2'-fluoro-2'-C-metilo (B-D o B-L)
descrito aqui 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 infeccién del

23O
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virus de hepatitis C, infeccién por virus del Nilo
Occidental, una infeccién viral de fiebre amarilla o una
infeccién por rinovirus que comprende administrar a un
huésped una cantidad efectiva antiviralmente de un nucleésido
(2'R)-2' -desoxi-2’ -fluoro-2’-C-metilo descrito aqui. La
invencié4n también incluye métodos para tratar o prevenir
infeccidén 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 (que incluye Virus del Nilo

Occidental), y virus de la Fiebre Amarilla).

En varios aspectos, el (2R)-2'-desoxi-2’-fluoro-2'-C-metil B-
D-nucledésido tiene un ECsp (concentracién efectiva para lograr
50% inhibicién) cuando se ensaya en un ensayo de célula
apropiado basado en ensayo, de menos de 15 micromolar, y mas
particularmente, menos de 10 o 5 micromolar. En otro aspecto,

el nuclebdsido es enriquecido enantioméricamente.

La presente invencién también suministra métodos para el
tratamiento o profilaxis de infeccibébn de virus de hepatitis
C, infeccién por virus del Nilo Occidental, una infeccidn
viral de fiebre amarilla © una infeccidn por rinovirus en un

huésped que comprende administrar una cantidad efectiva de un

nucleésido de (2’R)-2'-desoxi-2’'-fluoro-2'-C-metilos (Pp-D o

23(
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BL) descritos aqui, o 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 aqui. Ejemplos no limitantes de los tipos de
agentes antiviarales o sus prodrogas que se pueden utilizar
en combinaciones con los compuestos descritos aqui incluyen,
pero no estédn limitados a: interferédn, que incluye interferén
alfa 2a, interferén alfa 2b, a pegilado interferén,
interferén Dbeta, interferén gamma, interferén tau vy
interferén omega; una interleuquina, qgue incluye
interleuquina 10 e interleuquina 12; ribavirina; interferén
en combinacién con ribavirina; un inhibidor de proteasa gque
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 nucleésido, derivado de prodroga de nucleésido
o nucleésido; un l-amino~alquilciclohexano; un antioxidante
que incluye vitamina E; esqualene; amantadina; un acido de
bilis; acido N- (fosfonoacetil)-L-aspértico; una
benzenodicarboxamida; Acido poliadneilico; unos
benzimidazoles; timosina; un inhibidor beta tubulina; una
vacuna profilédctica; fitosoma sgilibin-fosfatidilcolina; vy

micofenolato.
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Los siquientes aspectos no limitativos i1lustran alguna
metodologia general para obtener los nucledsidos de la
presente invencién. Especificamente, la sintesis de los
presentes nucleésidos se puede lograr por cualquiera de dos

nedios generales:

1) alquilatar el bloque de construccién de carbohidrato
apropiadamente modificado, la posterior fluroinacién, sequido
por el acoplamiento para formar los nucleésidos de 1la

presente invencién (Esquema 1} o

2) glicosilacién para formar el nucledsido seguido pox
alquilacién y fluorinacién de los nucledsidos preformados de

la presente invencién (Esquema 2).

Adicionalmente, los L-enantiémeros gue corresponden a los
compuestos de la invencién se pueden preparar siguiendo los
mismos métodos generales (Esquemas 1 o 2), iniciando con el
correspondiente bloque de construccién de L-carbohidrato o el

nucledésido L-enantidémero como el material de partida.

Asi, 1la presente invencién incluye por lo menos las

giguientes caracteristicas generales:
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(a} P-D y B-L nucleébdsidos de la férmula general descrita, o
sus sales farmacéuticamente aceptables o prodrogas de este,

como se describe aqui;

(b) proceso para la preparacién de PD y PB-L nuclebsidos de
f6rmula general descrita, o sus sales farmacéuticamente

aceptables o prodrogas de este, como se describe aqui;

(c) composiciones farmacéuticas que comprende un nucledsido
B-D o P-L de 1las férmulas generales descritas, o su sal
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 nucledsido
BD o PB-L de las férmulas generales descritas, o su sal
farmacéuticamente aceptable o prodroga de estos, en
combinacién con unc o maAs de otros agentes antivirales
efectivos, opcionalmente 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;
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(e) métodos para el tratamiento o profilaxis de una infeccién
con Flaviviridae, que incluye virus de hepatitis C, Virus del
Nilo Occidental y virus de fiebre amarilla e infeccibén por
rinovirus en un huésped que comprende administrar una
cantidad efectiva de un nucledésido B-D o f-1 de las fbrmulas
generales descritas, © su sal farmacéuticamente aceptable o
prodroga de estos, opcionalmente en un diluyente © portador

farmacéuticamente aceptable de estos, como se describe aqui;

(f) métodos 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 que comprende administrar wuna
cantidad efectiva de D o PB-L nuclebésido de las £férmulas
generales descritas, o su sal farmacéuticamente aceptable o
prodroga de estos, en combinacidén o alternacién con unc 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 nucledésido B-D o P-L de las férmulas
generales descritas, o su sal farmacéuticamente aceptable o
prodroga de estos, opcionalmente en un portador
farmacéuticamente aceptable, como se describe aqui, para el

tratamiento o profilaxis de una infeccién por Flaviviridae,

4=y
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que incluye virus de hepatitis C, Virus del Nilo Occidental y
virus de fiebre amarilla e infeccidén por rinovirus en un

huésped;

(h) uso de un nucleésido B-D o Pf-L de las férmulas generales
descritas, o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de
estos, en combinacién © alternacién con uno o mas de otros
agentes antivirales efectivos, opcionalmente en un portador
farmacéuticamente aceptable, como se describe aqui, 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 infecciébn por rinovirus en un

huésped;

(i) el uso de un nuclebdsido B-D o PB-L de 1las férmulas
generales descritas, o su sal farmacéuticamente aceptable o
prodroga de estos, opcionalmente en un portador
farmacéuticamente aceptable, como 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;

(j) el uso de un nuclebdsidc P-D o P-L de 1las fébrmulas

generales descritas, © su sal farmacéuticamente aceptable o
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prodroga de estos, en combinacién o alternacién con uno o mas
de otros agentes antivirales efectivos, opcionalmente en un
portador farmacéuticamente aceptable, como se describe aqui,
en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o
profilaxis de una infeccidén por Flaviviridae, que incluye
virus de hepatitis C, Virus del Nilo Occidental y virus de

fiebre amarilla e infeccién por rinovirus en un huésped;

(k) use de a P-D o P-L nucledsido de las férmulas generales
descritas, o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de
estos, opcionalmente en un portador farmacéuticamente
aceptable o diluyente, como se describe aqui, en una terapia
médica, es decir as antiviral por ejemplo 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 infeccién por rinovirus;

(1) el uso de un nucleésido B-D o fB-L de las foérmulas
generales descritas, como se describe aqui, o su sal
farmacéuticamente aceptable o prodroga de estos, es decir as
agente antiviral, en combinacidén o alternaciédn con uno o mas
de otros agentes terapéuticamente efectivos, es decir, otro
agente antiviral, opcionalmente en un portador
farmacéuticamente aceptable o diluyente, como se describe

aqui, en una terapia médica, por ejemplo para el tratamiento
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o profilaxis de una infeccién por Flaviviridae, que incluye
infeccién por virus de hepatitis C, Virus del Nilo Occidental

y virus de fiebre amarilla y rinovirus en un huésped.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La figura 1 es una descripcién grafica de una reduccién
dependiente de dosis del replicén ARN HCV basado en el
tratamiento con p-D-(2'R)-2'-desoxi-2'-fluoro-2'-C-
metilcitidina. (A): La reduccién viral se compardé con la
reduccién de los niveles de ARN celular (ARN ribosomal) para
obtener valores de indice terapéutico. ECe que representa la
concentracién 90% a 96 horas luego de 1la administracidn
dependiente de dosis de (2'R)-2'-desoxi-2'-fluoro-2'-C-
metilcitidina se determiné por ser 5 pM. (B): ARN HCV se
redujo significativamente de una manera dependiente de dosis

de 7 luego de tratamiento con 25, uM.

Figure 2 describe un cambio de peso promedio (%) de ratones
suizos hembra en un estudio de toxicidad de de B-D-(2'R)-2'-
desoxi-2'-fluoro-2'-C-metilcitidina 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 y ningin ratén murié durante los 30 dias de

estudio.
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Figure 3 describe la farmacocinética del P-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 P-D-(2'R)-2'-

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

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS MODALIDADES

Varias modalidades de la 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”, vy
“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 las reivindicaciones que
siguen, el significado de “en” incluye “en” y “sobre” a menos

que el contexto dicte claramente otra cosa.

Los términos utilizados en esta especificaciédn generalmente
tienen sus significados ordinarios en la técnica, dentro del
contexto de la invenciédn, y en el contexto especifico donde
cada término se utiliza. Ciertos términos que son utilizados
para describir la invencién se discuten adelante, o de otra
forma en la especificacidén, para suministrar guia adicional
al practicante para describir las composiciones y métodos de

la invencién y como hacerlas y utilizarlas. Por conveniencia,

2
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ciertos términcs pueden ser resaltados, por ejemplo,
utilizando itdlicas y/o comillas. El1 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
mismo contexto, sea o no resaltado. Se apreciard que la misma
cosa se puede decir de mas de una forma. Consecuentemente, el
lenguaje alternativo y los sindénimos se pueden utilizar para
cualquiera uno o mas de los términos discutidos aqui, no
tiene ningin significado especial estar ubicado luego sea o
no el término elaborado o discutido aqui. Se suministran los
sinénimos para cilertos términos. Una cita de uno o© mas
sinbénimos no excluye el uso de otros sinénimos. El uso de
ejemplos en cualquier parte en esta especificacidén, 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, la invencidn no esta

limitada a varias modalidades dadas en esta especificacidn.

Como se utiliza aqui, "alrededor" o "aproximadamente" debe
significar de manera general dentro el 20%, preferiblémente
dentro del 10%, y mas preferiblemente dentro del 5% de un
valor o rango dado. Las cantidades numéricas dadas aqui son

aproximadas, significando que el término “alrededor" o
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"aproximadamente" puede ser inferido si no se establece

expresamente.

La presente invenciédn suministra parte de (2’'R)-2’'-desoxi-2’-
fluoro-2’-C-metil nucledésidos y sus sales y prodrogas
farmacéuticamente aceptables para el tratamiento de 1la
infeccién del virus de la hepatitis C ,la infeccién del wvirus
del Nilo Occidental, y la infeccién del virus de la fiebre

amarilla o una infeccién 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 Gtiles en la prevencidén y tratamiento de infeccidédn de
HCV. Ademéds, estos compuestos o formulaciones se pueden
utilizar profilacticamente para evitar o retardar 1la
progresién 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 éster
farmacéuticamente aceptable mediante la reaccidén con un
agente esterificante apropiado, por ejemplo, haluro o
anhidrido &4cido. El compuesto o su derivado farmacéuticamente
aceptable se pueden convertir en una sal farmacéuticamente

aceptable de wuna manera convencional como por ejemplo,



1

WO 2005/003147 47 PCT/US2004/012472 /E\’p

durante el tratamiento con una base apropiada. El1 éster ¢ sal
del compuesto se puede convertir en el compuesto padre, por

ejemplo, mediante hidrélisis.
Definiciones

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

carbono y el otro R" puede ser nitrégeno.

Como se utilizan aqui, los términos ‘“enantioméricamente
puros" o "enantioméricamente enriquecidos" se refiere 1la
composicién de nucleésidos que comprenden al menos
aproximadamente 95%, y preferiblemente aproximadamente 97%,

98%, 99% o 100% de un enantibémero simple de ese nucleébsido.

Como se utiliza aqui, el término “substancialmente libre de”
o "substancialmente en ausencia de el"” se refiere a una
composicidén de nucledésido que incluye al menos 85% o 90% del
peso, preferiblemente 95% a 98% por peso, y atn més

preferiblemente 99% a 100% por peso, del enantibémero
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designado de ese nucledésido. En una modalidad preferida, en
los métodos y compuestos de esta invencidén, los compuestos

son substancialmente libres de enantidémeros.

De manera similar, el término “aislado"™ se refiere a una
composicidén de nuclebésido que incluye al menos 85% o 90% por
peso, preferiblemente 95% &a 98% por pesoc, y auin mas
preferiblemente 99% a 100% por peso, del nuclebdsido,
comprendiendo el resto otras especies de enantidmeros

quimicos.

El término "alquilo", como se utiliza aqui, a menos que se
especifique otra cosa, se refiere a un hidrocarburo recto
saturado, ramificado, o ciclico, primario, secundario, o
terciario de tipicamente C; a Cj9, y especificamente incluye
metilo, trifluorometilo, etilo, propilo, isopropilo,
ciclopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo,
ciclopentilo, isopentile, neopentilo, hexilo, isohexilo,
ciclohexilo, ciclohexilmetilo, 3-metilpentilo, 2,2~
dimetilbutilo, y 2,3-dimetilbutil. El1 término incluye ambos
grupos alquilo sustituidos y no sustituidos. En los grupos
Alquilo pueden ser opcionalmente sustituidos con uno o mé&s
porciones seleccionada del grupo que consiste de hidroxilc,
amino, alquilamino, arilamino, alcoxi, ariloxi, nitro, ciano,

dcido, sulfénico, sulfato, 4&cido fosfénico, fosfato, o
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fosfonato, © cualquier otro grupo funcional que no inhiba 1la
actividad farmacolégica de este compuesto, bien sea no
protegide, o protegido, segin sea necesario, de acuerdo con
el conocimiento de aquellos expertos en la técnica, por
ejemplo, como se ensefia en T. W. Greene y P. G. M. Wuts,
"Protective Groups in Organic Syntesis", 3ra ed., John Wiley

& Sons, 1999, incorporada aqui como referencia.

El término "alquilo inferior”, como se utiliza aqui, y a
menos que se especifique otra cosa, se refiere a un grupo
alguilo C; a C4 recto saturado, calificado, o si es apropiado,
ciclico (por ejemplo, ciclopropileo), que incluye tanto 1las
formas sustituidas como no sustituidas. Al menos que se
establezca especificamente otra cosa, en esta solicitud,
cuando el alquilo es una porcién adecuada, se prefiere el
alquile inferior. Similarmente, cuando el alquilo o el
alquile inferior es wuna porcién adecuada, el alquilec no

sustituido o el alquilo inferior son los preferidos.

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

arilo, respectivamente.

El término "protegido”, como se utiliza aqui y a menos que se

defiera otra cosa, se refiere a un grupo que se agrega a un
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Atomo de oxigeno, nitrégeno, o fésforo. para evitar su
reaccién adicional o para otros propésitos. Una amplia
variedad de grupos protectores de oxigeno y nitrégeno son
conocidos por aquellos expertos en la técnica de sintesis
orgadnica. Ejemplos no limitantes incluyen C (0O)-alquilo, C
{0) Ph, C (0) arilo, CHj;, CHz-alquilo, CHz-alquenilc, CHzPh,
CHz-arilo, CH;0O-alquilo, CHz0-arilo, SOz-alquile, SOz-arilo,
terc-butildimetilsilil, terc-butildifenilsilil, y 1, 3-

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

El término "arilo", como se utiliza aqui, y a menos que se
especifique otra cosa, se refiere a fenilo, bifenilo, o
naftilo, y preferiblemente fenil. El término incluye tanto
las expresiones sustituidas como ne sustituidas. El1 grupo
arilo puede ser sustituido con uno o mAs porciones
seleccionadas del grupo que consiste de hidroxilo, amino,
alquilamino, arilamino, alcoxi, ariloxi, nitro, ciano, é&cido
sulfénico, sulfato, A&cido fosfénico, fosfato, o fosfonato, o
desprotegido, o protegidc segin sea necesario, como es
conocido por aquellos expertos en la técnica, por ejemplo,
como se ensefla en T. W. Greene y P. G. M. Wuts, "Protective
Groups in Organic Synthesis", 3ra ed., John Wiley & Sons,

1999.
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Los términos "alcarilo" o "algquilarilo" se refiere a un grupo
alquilo con un sustituyente arilo. Los términos "aralquilo” o
"arilalﬁuilo" 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 &cido carboxilico
en el cual la porcién no carbonilo del grupo éster es
seleccionada de alquilo recto, ramificado o ciclico o alquilo
inferior, alcoxialquilo que incluye metoximetilo, aralquilo,
incluyendo benzilo, ariloxialquilo tal como fenoximetilo,
arilo incluyendo fenileo opcionalmente sustituido con halégeno
(F, Cl1, Br, I), C; a C4 alquileo o C; a C4 alcoxi, ésteres de
sulfonatos tal como alquilo o aralquil sulfonilo incluyendo
metanosulfonilo, el mono, di o trifosfato éster, tritilo o
monometoxitritilo, benzilo sustituido, trialquilsililo (por
ejemplo dimetil-t-butilsililo) o difenilmetilsililo. Los
grupos arilo en los esteres Optimamente comprenden un grupo
fenilo.

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

cual la posiciédn de un carbonilo es alquilo inferior.

=6
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El término base de "purina" o "pirimidina™ incluye, pero no
estd limitado a, adenina, N®-alquilpurinas, Nf-acilpurinas (en
donde acilo es C (0) (algquilo, arilo, alquilarilo, o
arilalquilo), N%-benzilpurina, N®-halopurina, N®-vinilpurina,
N-acetilenica purina, N%-acil purina, N®-hidroxialquil
purina, N6é-allcilaminopurina, Né-tiocallecil purina, NZ-
alquilpurinas, Nz—alquilo—G—tiopurinas, timina, c¢itosina, 5-
fluorocitosina, 5-metilcitosina, 6-azapirimidina, que incluye
é-azacitosina, 2-y/o 4-mercaptopirmidina, uracilo, 5-
halouracilo, que incluye 5-fluorouracilo, cs-
alquilpirimidinas, C°-benzilpirimidinas, C®-halopirimidinas,
C%-vinilpirimidina, CS-pirimidina acetilenica, C%-acil
pirimidina, C®-hidroxialquil purina, C®-amidopirimidina, C3-
cianopirimidina, C°-yodopirimidina, C®-yodo-pirimidina, C*-Br-
vinil pirimidina, CS-Br-vinil piriniidina, Cs—nitropirimidina,
C3-amino-pirimidina, N?-alquilpurinas, N?-alquil-6-tiopurinas,
5-azacytidinilo, 5-azauracililo, triazolopiridinilo,
imidazolopiridinilo, pirrolopirimidinilo, y
pirazolopirimidinil. Las bases Purinas incluyen, pero no
estéan 1limitadas a, guanina, adenina, hipoxantina, 2,6-
diaminopurina, y 6-cloropurina. Los grupos oxigeno vy
nitrégeno funcionales sobre la base pueden ser protegidos
segiin sea necesario o se desee. Los grupos protectores
adecuados son bien conocidos por aquellos expertos en la

técnica, e incluyen trimetilsililo, dimetilhexilsililo, ¢t-
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butildimetilsililo, y t-butildifenilsililo, tritile, grupocs
alquilo, y grupos acilo tales como acetilo y propionilo,

metanosulfonilo, y p-toluenesulfonilo.

El término "acilo" o "éster O-ligado” se refiere a un grupo
de la férmula C(O)R', en donde R’ es un alquilo recto,
ramificado, o ciclico (que incluye alquilo inferior),
aminoacido, arilo que incluye fenilo, ailcarilo, aralquile
que incluye benzilo, alcoxialquile que incluye metoximetilo,
ariloxialquilo tal como fenoximetilo; o ailcilo sustituido
(que incluye alquilo inferior), arilo que incluye fenilo
opcionalmente sustituido con c¢loro, bromo, flior, yodo,
alquilo C; a C4 o alcoxi C; a C4, éster de sulfonatos tal como
alquil o aralquil sulfonil gqQue incluye metanosulfonilo, el
mono, di o triéster de fosfato, tritilo o monometoxi-tritilo,
benzilo sustituido, alcarilo, aralquilec que incluye benzilo,
alcoxialicilo que incluye metoximetilo, ariloxialquilo tal
como fenoximetilo. Los grupos arilo en los ésteres
éptimamente comprenden un grupo fenilo. En particular, los
grupos acilo incluyen acetilo, trifluoroacetilo,
metilacetilo, ciclopropilacetilo, ciclopropil carboxi,
propionilo, butirilo, hexanoilo, heptanoilo, octanoilo, neo-
heptancilo, fenilacetilo, 2-acetoxi-2-fenilacetilo,
difenilacetilo, a-metoxi-a trifluorometil-fenilacetilo,

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

I
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2-cloro-2,2-difenilacetilo, 2-cloro-2-fenilacetilo,
trimetilacetilo, clorodifluorocacetilo, perflucroacetilo,
fluoroacetilo, bromodifluorcacetilo, metoxiacetilo, 2~

tiofenocacetilo, clorosulfonilacetilo, 3-metoxifenilacetilo,

fenoxiacetilo, terc-butilacetilo, triclorocacetilo, monocloro-

acetilo, dicloroacetilo, 7H-dodecafluoro-heptanoilo,
perfluoro-heptanoilo, 7TH-dodeca-fluorcheptanoilo, 7-
clorododecafluoro-heptanoilo, 7-cloro-dodecafluoro-
heptanoilo, 7H-dodecafluoroheptanocilo, 7H-dodeca-
fluoroheptanoilo, nona-fluoro-3, 6-dioxa-heptanoilo,
nonafluoro-3, 6-dioxaheptanoilo, perfluoroheptanoilo,
metoxibenzoilo, metil 3-amino-5-feniltiofeno-2-carboxilo,

3,6-dicloro-2-metoxi-benzoilo, 4-(1,1,2,2-tetrafluoro-etoxi)-
benzoilo, 2-bromo-propionilo, omega-aminocaprilo, decanocilo,
n-pentadecanoilo, estearilo, 3-ciclopentil-propionilo, 1-
benzeno-carboxilo, O-acetiimandelilo, pivaloil acetilo, 1-
adamantano-carboxilo, ciclohexano-carboxilo, 2,6-
piridinodicarboxilo, ciclopropano-carboxilo, ciclobutano-
carboxilo, perfluorociclohexil carboxilec, 4-metilbenzoilo,
clorometil isoxazolil carbonilo, perfluorociclohexil
carboxilo, crotonilo, l-metil-1H-indazol-3-carbonilo, 2-
propenilo, isovalerilo, l-pirrolidinocarbonilo, 1-
fenilbenzoilo. Cuando el término acilo se utiliza, este
significa ser una descripcién especifica e independiente de

acetilo, trifluoroacetilo, metilacetilo, ciclopropilacetilo,
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propionilo, butirile, hexanoilo, heptanoilo, octanoilo, neo-
heptanoilo, fenilacetilo, difenilacetilo, ct-trifluorometil-
fenilacetilo, bromoacetilo,.4—cloro—benzenoacetilo, 2-cloro-
2,2-difenilacetilo, 2-cloro-2-fenilacetilo, trimetilacetilo,
clorodifluorcacetilo, perfluorcacetilo, fluoroacetilo,

bromodifluorocacetilo, 2-tiofencacetilo, terc-butilacetilo,

triclorocacetilo, monocloro-acetilo, diclorcacetilo,
metoxibenzoilo, 2-bromo-propionilo, decancilo, n-
pentadecanoilo, estearilo, 3-ciclopentil-propionilo, 1-

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

fenilbenzoilo.

El término "aminodcido"™ incluye aminodcidos de ocurrencia
natural o sintéticos o, P y & e incluye pero no estéd
limitado a, aminoAcidos encontrados en proteinas, es decir,
glicina, alanina, wvalina, leucina, isoleucina, metionina,
fenilalanina, triptofan, prolina, serina, treonina, cisteina,
tirosina, asparagina, glutamina, aspartato, glutamato,
lisina, arginina y histidina. En una modalidad preferida, el
aminodcido estd en la configuracién L. Alternativamente, el
aminodcido puede ser un derivado de alanilo, wvalinilo,

leucinilo, isoleucinilo, prolinilo, fenilalaninilo,

A
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triptofanilec, metioninilo, glicinilo, serinilo, treoninilo,
cisteinilo, tirosinilo, asparaginilo, glutaminilo,
aspartoilo, glutaroilo, lisinilo, argininilo, histidinilo, B-
alanilo, B—velinilo, B-leucinilo, f-isoleucinilo, B-
prolinilo, Pp-fenilalaninilo, p-triptofanilo, p-metioninilo,
B-glicinilo, p-serinilo, p-treoninilo, PB-cisteinilo, pB-
tirosinilo, P-asparaginilo, pB-glutaminilo, p-aspartoilo, pB-
glutarcilo, PB-lisinilo, P-argininilo o P-histidinilo. Cuande
el término aminoAcido se utiliza, se considera que es.una
descripcién especifica independiente de cada uno de los
ésteres de a, P vy o & glicina, alanina, wvalina, leucina,
isoleucina, metionina, fenilalanina, triptofan, prolina,
serina, treonina, cisteina, tirosina, asparagina, glutamina,
aspartato, glutamato, 1lisina, arginina y histidina en las

configuraciones D y L.

El término "huésped"”, como se utiliza aqui, se refiere a un
organismo unicelular o multicelular en el cual los virus
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 término huésped especificamente se

refiere a células infectadas, células transfectadas con todo
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o parte del genoma viral, y animales, en particular, primates
y humanos. En la mayoria de las aplicaciones animales de la
presente invencidén, el huésped es un paciente humano. Las
aplicaciones veterinarias, en <c¢iertas indicaciones, sin
embargo, son claramente anticipadas por la presente

invencién.

El término "sal farmacéuticamente aceptable o prodroga" se
utiliza a través de la especificacién para describir
cualquier forma farmacéuticamente aceptable (tal como wun
éster, éster de fosfato, sal de un éster o un grupo
relacionado) de un compuesto el cual, luego de administracién
a un paciente, suministra el compuesto activo. Las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen aquellas derivadas de
acidos y bases organicas e inorgdnicas farmacéuticamente
aceptables. Las sales adecuadas incluyen aquellas derivadas
de metales alcalinos tales como potasio y sodic, metales
alcalino térreos tales como calcio y magnesio, entre otros
numerosos dcido bien conocidos en la técnica farmacéutica.
Las prodrogas farmacéuticamente aceptables se refieren a un
compuesto que es metabolizado, por ejemplo, hidrolizado u
oxidado, en el huésped para formar el compuesto de 1la
presente invencién. Ejemplos tipicos de prodrogas incluyen
compuestos que tienen grupos protectores labiles sobre una

porcién funcional del compuesto activoe. Las prodrogas
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incluyen compuestos que se pueden oxidar, reducir, aminar,
desaminar, hidroxilar, deshidroxilar, hidrolizar,
deshidrolizar, alquilar, desalquilar, acilara, acilara
desafilar, fosforilar, desfosforilar para producir el

compuesto activo.

I. Compuesto Activo, y Derivados Fisiolégicamente Aceptables

y Sales da Este

Un nucleésido de (2'R)-2’'-deoxi-2’-fluoro-2’-C-metilo o su
sal farmacéuticamente aceptable o© prodroga de éste se

suministra de la estructura:

Rlo

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

alquilo, CHW, 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
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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 aminodcido 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; R? es OH o fosfato; R' y R? o R’ también se pueden

ligar con el grupo fosfato ciclico; y

R? y RY son independientemente H, alquilo C;-4, alquenilo Cj4,
alquinile C;-4, wvinilo, N3, CN, Cl, Br, F, I, NOg,
C(0)O(alquile C;4), C({0)O{alquilo Cj-s), C(0)O(alquinilo C;-4),
C(0)O(algquenilo Ci-4), O(acilo Ci-4) » O(alquilo Ci-4),
C{alquenilo C;-4), S(acilo Cj;.s), S{alquilo Cj;.4), S(alquinilo
Ci-¢), S{alquenilo Cj4), SO(acilo Ci;-4), SO(alquiloc Ci),
SO(alquinilo Ci-4), SO(alquenilo Cj.4), SOz2(acilo Ciu),
S0z{(alquilo Cj;.4), SOz{alquinilo Ci-¢), SOz{(alquenilo C;4),
OsS{acilo C;-4), 03S(alquilo Cj;4), OsS{alquenilo C;,), NHz,
NH(alquilo Cj-4), NH{alguenilo Cj;~), NH(alquinilo Cj.4),
NH(acilo Cj-4), N{alquil C;4)2, N{acilo Cj—4)2, en donde

alquilo, alquinilo, alquenilo y vinilo son opcionalmente

Red
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sustituidos por N3, CN, uno a tres halégenos (Cl, Br, F, I),
NOz, C{0O)O(alquilo Cj), C(0)O{alquilo C,4), C(0O)C(alquinilo
Ci-a), C(0)O(algquenilo Ci-4), Ofacilo Ci4), O(alquilo Cj-4),
O(alquenilo C;4), S(acilo C;4), S(alquilo C;-4), S{alquinilo
Ci-4)}, S{alguenilo C;4), SO{acilo Ci4), SOfalquiloc Ci-4),
SO(alquinile Ci), SO{alquenilo Cj.4), SOz({acilo Ci-q),
SOz (alquilo Cj-4), SOz(alquinilo C;-4), SOz(alquenilo Ci-g),
03S({acilo Ci-4), 0O3S(alquilo Ci4), 0iS{alquenilo C;-4), NHz,
NH{alquilo Ci-4}, NH(alquenilo Cj_4), NH(alquinilo Cj),
NH(acilo Ci-s), N{alquilo Ci4)2, N(acile Ci4)2, OR’, R* y R¥
pueden ser ligados juntos para formar un vinilo opcionalmente

sustituido por uno o dos de N3, CN, Cl, Br, F, I, NO3; ¥y

R® es un alquilo opcionalmente sustituido (que incluye
alquilo inferior), ciano (CN), CH;, OCHj;, OCH,CH;, hidroxi
metilo (CH20H), fluorometilo (CHzF), azido {Ni3), CHCN, CH:Nj3,
CHaNH;, CHaNHCH,, CH3N (CHa) 2, alquino (opcionalmente

sustituido), o fluoro.

En una sequnda modalidad, se suministra un nucledsido de
(2'R) -2’ -deoxi-2’ -fluoro-2’-C-metilo o) su sal
farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste de la

estructura:
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en donde Base, R!, R?, R¥, R® y R’ son como se definié

anteriormente.

Una tercera modalidad suministra un nucledsido de (2'R)-2'-
deoxi-2'-fluoro-2'-C~-metilc o su sal farmacéuticamente

aceptable o prodroga de éste de la estructura:

/'0 Base

8 R* J _CHy

en donde X, R, R?’®, R¥, R® y R’ son como se definié

anteriormente, y Base se selecciona de

20
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R4 R4
R3
Y. T NN
4 N |
o . o
4" o

C) ®)
Y es N o CH;

R}, R* Y R® son independientemente H, haldgeno (que incluye F,
Ccl, Br, 1I), OH, OR', SH, SR', NH;, NHR', NR’;, alquilo
inferior de C;-Cgs, alquilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I)
de C;-C¢ tal comoc CF3; y CHzCHzF, alquenilo inferior de C;-Cg
tal como CH=CH,, alquenilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I)
de C;C¢ tal como CH=CHCl, CH=CHBr y CH=CHI, alquinilo
inferior de C;-Cg tal como C=CH, alquinilo inferior halogenado
(F, Ci1, Br, I) de Cz-Cg, alcoxi inferior de C;-C¢ tal como
CH;OH y CHCH20H, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de
C1-Ceé, COzH, COzR', CONH3, CONHR', CONR’ 2, CH=C;LEC:)'2H,

CH=CHCO3R' ;

R’ es un alquilo opcionalmente sSustituide de C;-Cj
(particularmente cuando el algquilo es un residuo de

aminoacido), cicloalquilo, alquinilo opcionalmente sustituido
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de C2-Cs, alquenilo inferior opcionalmente sustituido de Cz-

Cs, 0 acilo opcionalmente sustituido.

En una cuarta modalidad, se suministra wun nucleésido de
(2’'R) -2’ -deoxi-2'-fluoro-2’'-C-metilo o su sal
farmacéuticamente aceptable o© prodroga de éste de la

estructura:

R1 0 Base
Cg
8 R CHa
2
en donde Base se selecciona de
R R*
3

(a) (b)

y, en donde R', R?, R%¥, R% R% R°, R®  y Y son como se definié

antericrmente.
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Una quinta 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:

en donde Base se refiere a una base pirimidina o purina

modificada o de ocurrencia natural;

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 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, wun 1lipido, que
incluye un fosfolipido, un aminodcido 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; y
en donde X y R! son como se definié anteriormente.
En una sexta mecdalidad, se suministra un nucleésido de (2'R)-

2’ -deoxi-2’' -fluoro-2’'-C-metilo o s8u sal farmacéuticamente

aceptable o prodroga de éste de la estructura:

R0 Base

en donde Base se refiere a una base pirimidina o purina

modificada o de occurrencia natural;
y en donde R! y R’ son como se definié anteriormente.
Una séptima modalidad suministra un nucleésido de {2'R)-2'-

deoxi-2’-fluorc-2’-C-metilo o su sal farmacéuticamente

aceptable o prodroga de éste de la estructura:

Ao
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en donde Base se selecciona de

R* R
y. RS

1 |
‘i. m¢k RS . ...L-L
(a) (b)

y en donde X, Y, R}, R}, R', R% R’ y R' son como se definié

anteriormente.

En una octava modalidad, se suministra un nucledbdésido de
(2’ R) -2’ -deoxi-2’ -fluoro-2’-C-metilo o su sal
farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste de la

estructura:

3¢
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RO

CHjs
RO F

en donde Base se selecciona de

(a) ®)

y, en donde Y, R!, R}, R', R, R’ y R' son como se defini6

anteriormente.

Una novena 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:

22
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en donde Base es:

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

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

En una décima modalidad, se suministra un 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:

2)3
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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‘ 0 Base
X
CHs
RO F
en donde Base es:
R
R3 N

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

H, R' es NH; u OH, RS es H, y R’ es H.

En una duodécima modalidad, se suministra un nucledsido de
(2’R) -2’ -deoxi-2’ -fluoro-2’-C-metilo o su sal
farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste de 1la

estructura:

R0 Base
O
CH;
RO F
en donde Base es:
I o
R3 N

y en donde R! es H, R} es H, R' es NH; u OH, y R’ es H.

Una décimo tercera modalidad suministra un nuclebésido de

(2’ R)-2' —deoxi-2’' -fluoro-2’'-C-metilo o su sal
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farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste de la

estructura:

En una décimo cuarta modalidad, se suministra un nucleésido
de (2'R)-2" -deoxi-2’'-fluoro-2’-C-metilo, su sal
farmacéuticamente aceptable o producto de éste por la

estructura:

cl
1)
r'0 N7 N
X
R® e
R0

en donde X, R!, R® y R’ son como se definié anteriormente.

216
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En una décimo quinta modalidad, se suministra un nucleésido
de (2'R})-2’ -deoxi-2’' -fluoro-2’~-C-metilo, su sal
farmacéuticamente aceptable o producto de éste por 1la

estructura:

Cl
(LA
R'0 N

en donde R!, R® y R’ son como se definié anteriormente.
En una décimo sexta modalidad, se suministra un nucledédsido de

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

farmacéuticamente aceptable o producto de éste por 1la

Ha

estructura:

HO
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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 éste por 1la

estructura:

O
N
NH
7 |
S
R'O X
Hs

HO

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

En una décimo octava modalidad, se suministra un nucleésido
de (2’ R) -2’ -deoxi-2’' -fluoro-2’'-C-metilo, " Bu sal
farmacéuticamente aceptable o© producto de éste por la

estructura:



WO 2005/003147 74 PCT/US2004/012472 zrﬁ

(0]
N
NH
&
o~
{AL A
HO o
CHs
HO F

En una décimo novena modalidad, se suministra un nucleésido
de {2'R) -2’ -deoxi-2’' -fluoro-2’'-C-metilo, su sal

farmacéuticamente aceptable o producto de éste se suministra

NH,
-
a0
< N,}'\NHQ
X

CHg

por la estructura:

R'O

HO F

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

En una vigésima modalidad, se suministra un nucleésido de

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

farmacéuticamente aceptable o producto de éste por la

estructura:

29



WO 2005/003147 75 PCT/US2004/012472 _S 2O

NH,
7|
A,

HO

Hs

HO

La presente invencién también contempla derivados de éster de
dcido 5'-trifosfato trifosférico del grupo 5'-hidroxilo de un
compuesto nucleésido de la presente invencié4n que tiene la

siguiente f6rmula estructural general:

f_oH_o-b_
HO— I -0 ; - ; o) X
OH OH OH R H
RS :

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

anteriormente.

Los compuestos de la presente invencién también son
propuestos para incluir sales farmacéuticamente aceptables

del éster de trifosfato asi como también sales
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farmacéuticamente aceptables de derivados de é&ster de 5'-
difosfato y 5'-monoéster de las siguientes férmulas

estructurales, respectivamente.

C} o . Base
HO—I:I’—D—IJ—O X
OH 6HR5 £ cHy

en donde Base, X, R), R¥ y R® son como se definid

anteriormente.

Ejemplos no limitantes adicionales de derivados de A&cido
fosférico son los nucledsidos de la presente invencién como

se muestran adelante:
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La presente invencién también contempla que cualquier
derivado de nucleésido de fosfato pueda incluir un 5'-(S-

acil-2-tiocetil) fosfato o derivado "SATE"™ mono o di-éster de

5'-monofeosfatos.

2
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Las modalidades ‘alternativas también estadn 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 describié con méds detalle aqui.

En varias modalidades, los derivados fluorinados son
preferidos. El fldor es visto como “isostérico” con hidrégeno
en razén de su tamafio (radios de Van der Waals para H son de
1.20* y para F 1.35A). Sin embargo, el pesc atémico (18.998)
y la electronegatividad del fldor (4.0 [escala de Pauling],
4.000 [escala de Sanderson']) son mas similares al oxigeno
(3.5 [Pauling]. 3.654 [Sanderson]) que el hidrégeno (2.1
[Pauling], 2.592 ([Sanderson]) (March, J.,"Advances in Organic
Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure" Third
edicién, 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 comc aceptador de protones como donador de
protones) el flGor actia solamente como un aceptador de
protones. De otra parte, los 2'-fluoro-ribonuclebsidos se
pueden ver como andlogos de tanto los ribonucleétidos como

los desoxinucleb6sidos. Ellos pueden ser mejor reconocidos por

225
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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 basicos
o Aacidos para formar sales de Acido o base no téxicas de
forma estable, la administraciédn del compuesto como una sal
farmacéuticamente aceptable puede ser apropiada. Las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen aquellas derivadas de
bases y Aacides inorganicos u orgdnicos farmacéuticamente
aceptables. Las sales adecuadas incluyen aquellas derivadas
de metales alcalinos tales como potasio y sodio, metales
alcalino térreos tales calcio y magnesio, entre numerosos
otros &cidos bien conocidos en la técnica farmacéutica. En
particular, ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables
son sales de adicién de &cido orgénico formadas con acidos,
que forman un anién fisioldgico aceptable, por ejemplo,

tosilato, metanosulfonato, acetato, citrato, malonato,
tartarato, succinato, benzoato, ascorbato, a-cetoglutarato, y

a-glicerofosfato. Las sales inorgdnicas adecuadas pueden ser

formadas, incluyendo, sulfatco, nitrato, bicarbonato, y sales

carbonato.
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Las sales farmacéuticamente aceptables pueden ser obtenidas
utilizando procedimientos estandar bien conocidos en la
técnica, por ejemplo, al hacer reaccionar un compuesto
suficientemente bésico tal c¢omo una amina con un &cido
adecuade logrando un anién fisiolégicamente aceptable. Los
metales alcalinos (por ejemplo, sodio, potasio o litio) o o
sales de metales alcalino térreos (por ejemplc calcio) de

dcidos carboxilicos también se pueden hacer.

Cualquiera de los nucledésidos descritos aqui se puede
administrar como una prodroga de nucleésido para incrementar
la actividad, y biodisponibilidad, estabilidad o alterar de
otra manera las propiedades del nuclebdésido. Un nimero de
ligandos de prodroga de nucledétido son conocidos. En general,
la alquilacién, acilacién y otra modificacidén lipofilica del
mono, di o trifosfato del nucleésido incrementara la
estabilidad del nuclebésido. Ejemplos de grupos sustituyentes
que puedan reemplazar uno o mas hidrégenos sobre la porcidn
fosfato son alquilo, arilo, esteroides, carbohidratos,
incluyende azucares, 1,2-diacilglicerol y alcoholes. Muchos
son descritos en R. Jones y N. Bischofberger, Antiviral
Research, 27 (1995) 1-17. Cualquiera de estos se puede
utilizar en combinacién con los nuclebdsidos descritos para

lograr un efecto deseado.
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El nucledsido activo también puede ser suministrado como un
lipido 5'-fosfoéter o un lipido 5'-éter, como se describe en
las siquientes 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 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. 5. 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. "Greatly enhanced inhibition
of human immuncdeficiency virus type 1 replication en CEM y
HT4-6C cells by 3'-deoxythymidine difosfate
dimyristoylglycerol, a lipid prodrug of 3'-deoxythymidine."
Antimicrob. Agents Chemother. 36: 2025.2029; Hosetler, K. Y.,
L. M. Stuhmiller, H. B. Lenting, H. van den Bosch, y D. D.
Richman, 19%0. "Synthesis y antiretroviral activity de
phospholipid analogs of azidothymidine and other antiviral

nucleosides."™ J. Biol. Chem. 265: 61127.
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Ejemplos no limitantes de las Patentes U.S. que describen
sustituyente lipofilicos adecuados que puedan ser
covalentemente incorporados en el nucledésido, preferiblemente
la posicidn 57" -OH del nucleédsido o] preparaciones
lilpofilicas, incluyen las 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; 5,543,390, 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 nucledédsidos de la presente
invenciébn, ¢ preparaciones lipofilicas, incluyen 1la WO
89/02733, WO 9%0/00555, 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.
III. Composicionaes Farmacéuticas

Composiciones farmacéuticas basadas en un compuesto B-D o B-L
descritas aqui o su sal farmacéuticamente aceptable o
prodroga se puede preparar en una cantidad terapéuticamente
efectiva para tratr una infeccién Flaviviridae, que incluye
infeccién por virus de hepatitis C, Virus del Nilo
Occidental, virus de fiebre amarilla, y por rinovirus,
opcionalmente en combinacién con un aditivo, portador o

excipiente farmacéuticamente aceptable. La cantidad
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terapéuticamente efectiva puede variar con la infeccién o
condicién 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
compuestc de acuerdo con la presente invencién se formula
preferiblemente en una mezcla con un portador
farmacéuticamente aceptable. En general, es preferible
administrar la composicién farmacéutica en forma oralmente
administrable, pero las formulaciones para ser administradas
por via parenteral, intravenosa, intramuscular, transdérmica,
bucal, subcutanea, de supositorio u otra ruta. Las
formulaciones intravenosas e intramusculares son
preferiblemente en solucién salina estéril. Un experto en la
técnica puede modificar las formulaciones dentro de las
engefianzas de la esgpecificacidn para suministrar numerosas
formulaciones de una ruta particular de administracién sin
hacer que las composiciones de la presente invencidn sean
inestables o comprometer su actividad terapéutica. En
particular, la modificacién de un compuesto deseado lo hace
mds soluble en agua u otro vehiculo, por ejemplo, puede ser
facilmente logrado mediante modificacién de rutina

(formulacidén de sal, esterificacién, etc.).
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En ciertas formas de dosis farmacéuticas, la forma de
prodroga del compuesto, especialmente incluyendo derivados
acilados (acetilados u otros) y éter, ésteres de fosfato y
varias formas de sales de los presentes compuestos, se
prefieren. Un experto en 1la técnica reconocerd que tan
facilmente 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
versadoe también tendra la ventaja de 1los parametros
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 pretendide del compuesto en el tratamiento de una
infeccién con flaviviridae, gque incluye infeccién por virus
de hepatitis C, Virus del Nilo Occidental, virus de fiebre

amarilla, y por rinovirus.

La cantidad de compuesto incluida dentro de las formulaciones
terapéuticamente activas, de acuerdo con 1la presente
invencién, es una cantidad efectiva para tratar la infeccién
o condicidén, en modalidades preferidas, una infeccién por
Flaviviridae, que incluye infeccién con virus de hepatitis C,
Virus del Nilo Occidental, virus de fiebre amarilla, vy
rinovirus. En general, una cantidad terapéuticamente efectiva

del presente compuesto en forma de dosis farmacéutica

2



WO 2005/003147 87 PCT/US2004/012472

usualmente varia desde aproximadamente 50 mg a
aproximadamente 2,000 mg o mads, dependiendo del compuesto
utilizado, la condicién o infeccibébn tratada y la ruta de
administracidén. Para los propbdésitos de la presente invencién,
una cantidad profilactica o preventivamente efectiva de las
composiciones, de acuerdo con la presente invenciédn, cae
dentrc del mismo rango de concentracién como se establecié
anteriormente para la cantidad terapéuticamente efectiva y es
usualmente la misma que wuna 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, subcuténea, transdérmica (que puede incluir un
agente de mejoramiento de penetracién), bucal y de
supositorio administracién, entre otras rutas de
administracién. Las tabletas orales recubiertas entéricas
también pueden ser utilizadas para mejorar la
biodisponibilidad y estabilidad de los compuestos de una ruta
oral de administracién. La forma de dosis mas efectiva
depende de las farmacocinéticas del agente particular
escogide, asi comc también de la severidad de la enfermedad

en el paciente. Las formas de dosis oral son particularmente
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preferidas, por 1la facilidad de la administracién y 1la

prospectiva del cumplimiento favorable del paciente.

Para preparar las composiciones farmacéuticas de acuerdo con
la presente invencién, una cantidad terapéuticamente efectiva
de uno o mids de los compuestos de acuerdo con la presente
invencién es preferiblemente mezclado con un portador
farmacéuticamente aceptable de acuerdo con técnicas de
composicién farmacéutica convencional para producir una
dosis. Un portador puede tener amplia variedad de formas
dependiendo de la forma de la preparacién deseada para la
administracién, por ejemplo, oral o parenteral. Para preparar
las composiciones farmacéuticas en forma de dosis oral, se
puede utilizar cualquiera de los medios farmacéuticos
usuales. Asi, para las preparaciones ligquidas orales tales
como suspensiones, elixires y soluciones, portadores vy
aditivos adecuados, incluyendo agua, glicoles, aceites,
alcoholes, agentes saborizantes, preservativos, agentes
colorantes y similares pueden ser utilizados. Para las
preparaciones orales sélidas tales como polvos, tabletas,
cdpsulas y para las preparaciones sélidas tales como
supositorios, pueden ser utilizados portadores y aditivos
adecuados que incluyen almidones, portadores de azicar, tales
comc dextrosa, manitol, lactosa, y portadores relacionados,

diluyentes, agentes granulantes, Jlubricantes, ligadores,
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agentes desintegrantes y similares. Si se desea, las tabletas
o cépsulas pueden ser recubiertas entéricas para liberacién
sostenida mediante técnicas estandar. El uso de estas formas
de dosis puede impactar significativamente la

biodisponibilidad de los compuestos en el paciente.

Para formulaciones parenterales, el portador usualmente
comprenderd una solucién de agua estéril o de cloruro de
sodio acuoso, aunque otros ingredientes, incluyendo aquellos
que ayudan a la dispersién, también se pueden incluir. Cuando
el agua estéril va a ser utilizada y mantenida como estéril,
las composiciones Yy portadores también deben ser
esterilizados. También se pueden preparar suspensiones
inyectables, en cuyo casoc 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 nucle6sidos libres, nucleésido de acilo o
formas de prodroga de éster de fosfato de los compuestos de

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

forma de supositorio.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencién, en razén
de su baja toxicidad a las células huéspedes en ciertos
casos, pueden ser ventajosamente empleados profilActicamente
para evitar la infeccién con Flaviviridae, incluyendo
infeccién c¢on virus de hepatitis C, Virus del Nilo
Occidental, virus de fiebre amarilla, y rinovirus o para
evitar la ocurrencia de sintomas clinicos asociados con la
infecciétn o condicién wviral. Asi, la presente invencién
también comprende métodos para el tratamiento profilactico de
la infeccién 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 infeccidén de Flaviviridae,
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que incluye infeccién con virus de hepatitis C, Virus del
Nilo Occidental, virus de fiebre amarilla, y rinovirus. Este
método profildctico comprende la administracién a un paciente
necesitado de tal tratamiento, o quien esté en riesgo de
desarrollar el virus o una condicién, una cantidad de un
compuesato de acuerdo con la presente invencién efectiva para
aliviar, prevenir o retrasar el inicio de la infeccién o
condicién viéal. En el tratamiento profilactico de acuerdo
con la presente invencién, se prefiere gue el compuesto
antiviral  utilizade deba ser bajo en toxicidad y
preferiblemente no téxico al paciente. Es particularmente
preferido en este aspectc de la presente invencién que el
compuesto que sea utilizado deba ser maximamente efectivo
contra el virus ¢ condicién y deba exhibir un minimo de
toxicidad al paciente. En el caso de una infeccién de
Flaviviridae, que incluye infeccién con virus de hepatitis C,
Virus del Nilo Occidental, virus de fiebre amarilla, vy
rinovirus, 1los compuestos de acuerdo 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 terapéutico (es decir,
aproximadamente 250 microgramos hasta 1 gramo o mas de una a
cuatro veces por dia para forma de dosis oral) como un agente
profildctico para evitar la proliferacién de la infeccién

viral, o alternativamente, para prolongar el ataque de la
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infeccién viral, que se manifiesta en si misma en los

sintomas clinicos.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la presente invencién
se pueden administrar en combinacién o alternativamente con
uno o mas agentes antivirales, que incluyen otros compuestos
de la presente invencidén. Ciertos compuestos de acuerdo con
la presente invencién pueden ser efectivos para mejorar la
actividad biolégica de ciertos agentes de acuerdo con la
presente invencién para reducir el metabolismo, catabolismo o
inactivacién de otros compuestos y como tales, son co-

administrados para este efecto pretendido.
IV. Esterecisomerismo y Polimorfismo

Se apreciard que los nucledésidos de la presente invencién
tienen variocs centrc quirales y pueden existir y estar
aislados en formas o6ptimamente activas y racémicas. Algunos
compuestos pueden exhibir polimorfismo. Se debe entender que
la presente invencidn comprende cualquier forma racémica,
éptimamente activa, diastereomérica, polimérfica, (o]
estereoisomérica, o mezclas de estas, de un compuesto de la
invencién, que posea las propiedades uUtiles descritas aqui.
Siendec bien conocide en la técnica como preparar las formas

6ptimamente activas (por ejemplo, mediante resolucidn de



WO 2005/003147 93 PCT/US2004/012472

forma racémica por técnicas de recristalizacién, mediante
sintesis de materiales de partida Oéptimamente activos,
mediante sintesis quiral, o mediante separacién

cromatogrifica utilizando una fase estacionaria quiral).

Los carbonos del nuclebésido son quirales, sus sustituyentes
diferentes a hidrdgeno (la base y los grupos CHOR,
respectivamente) pueden ser cis {sobre el mismo lado) o trans
(en lados opuestos) con respecto al sistema de anillo del
azdicar. Los cuatro isdmeros ©épticos por lo tanto estan
representados mediante las siguientes configuraciones (cuando
orientan la porcién de azdcar en un plano horizontal de tal
forma que el Atomo de oxigeno estd al respaldo): cis (con

ambos grupos “arriba”,que corresponde a la configuracidén de

nucledésidos P-D de ocurrencia natural), cis (con ambos grupos

“abajo”, que es una configuracién nuclebdsidos B-L de
ocurrencia no natural), trans (con el sustituyente C2'
“arriba” y el sustituyente C4’ ™“abajo”), y trans {(con el
sustituyente C2’ “abajo” y el sustituyente C4’ “arriba”). Los
“*nucledsido D” son nuclebésidos cis en una configuracién
natural y los “nucleésidos L” son nuclebésidos cis en 1la

configuracién de ocurrencia no natural.

De manera similar, la mayoria de los aminoacidos son quirales

(designados como L o D, en donde el enantiémero L es la
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configuracién de ocurrencia natural) y puede existir como

enantiémeros separados.
Ejemplos de métodos para obtener materiales éptimamente
activos son conocidos en la técnica, e incluyen al menos los

siguientes.

i) Separacidn fisica de cristales - una técnica por

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

visualmente distintos.

ii) cristalizacién simulténea - una técnica por medio de

la cual los enantiémeros individuales son
separadamente cristalizados de wuna solucién del
racemato, posiblemente solo si el dltimo es un

conglomerado en el estado sélido;

iii) resoluciones enzimidticas - una técnica por medio de

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

enantiémerocs con una enzima;
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iv)

V)

vi)

sintesis asimétrica enzimatica - una técnica

sintética por la cual al menos una etapa de la
sintesis utiliza una reaccidén enzimdtica para obtener
un precursor sintético enantioméricamente puro o

enriquecido del enantiémero deseado.

Sintesis asimétrica quimica - una técnica sintética

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

auxiliares quirales.

Separaciones de diastereémero - una técnica por la

cual un compuesto racémico reacciona con un reactivo
enantioméricamente puro (el auxiliar qguiral} que
convierte los enantiémeros individuales a
diasteredmeros. Los diasteretmeros resultantes son
entonces separados mediante cromatografia o
cristalizacién en virtud de sus ahora diferencias
estructurales distintas y el auxiliar quiral d4ltimo

removido para obtener el enantiémero deseado.
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vii) Transformaciones asimétricas de primero y segqundo

viii)

ix)

orden — una técnica por la cual los diastereémeros de
un raceniato se equilibran para producir una
preponderancia de la solucién de los diasteredémeros
del enantiémero deseado y donde la cristalizacién
preferencial del diastereémero del enantidmero
deseado perturba el equilibrio de tal forma que
eventualmente en principio todo el material es
convertido al diasterebmero cristalino del
énantiémero deseado. El enantiémero deseado es luego

liberado del diasterefmero,

Resoluciones cinéticas - esta técnica se refiere al

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

racémico bajo condiciones cinéticas;

Sintesis enantioespecifica de precursores no

racémicos - una técnica sintética por medic de la

cual el enantiémero deseado se obtiene de un material

de partida no quiral y en donde 1la integridad
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X)

xi)

xii)

xiii)

estereoquimica no es o esta solamente minimamente

comprometida sobre el curso de la sintesis;

Cromatografia liquida quiral - una técnica por medio

de la cual los enantiémeros de un racemato son
separados en una fase mévil liquida en virtud de sus
interacciocnes diferentes con la fase estacionaria. La
fase etacionaria puede ser hecha de material quiral o
la fase mévil puede contener un material quiral

adicional para provocar las diferentes interacciones;

Cromatografia de gas quiral - una técnica por la cual

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

una fase adsorbente gquiral no racémica fija;

Extraccidédn con solventes quirales - una técnica por

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

solvente quiral particular;

Transporte a través de membranas quirales - una

técnica por 1la cual un racemato es ubicado en

contacto con una barrera de membrana delgada. La
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barrera tipicamente separa dos fluidos miscibles, uno
que contiene el racemato, y una fuerza de manejo tal
como concentracidén o presién diferencial origina el
transporte preferencial a través de la barrera de
membrana. La separacidén ocurre como resultado de la
naturaleza quiral no racémica de 1la membrana que
permite solamente que un enantiémero 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 estan comercialmente

disponibles.

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

pretenden incluir tanto los isémeros geométricos E como Z.

Ademas, algunos de los nucledsidos descritos aqui, pueden
existir como tautémeros, tal como, tautdmeros ceto-enol. Los
tautdémeros individuales asi como también las mezclas de estos
pretenden estar comprendidos dentro de los compuestos de la

presente invencién como se ilustra adelante.

Una (2'R)-2'-deoxi-2'-fluoro-2'-C-metilcitidina:
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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 ejemplo 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 administracién 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 “sales fisiolégicamente aceptables”), y un

compuesto, que ha sido alquilatado, acilado, ¢ modificado de

otra manera en la posicién 5’', o en una base de purina o

pirimidina (un tipo de “prodroga farmacéuticamente

aceptable”). Ademds, las mecdificaciones pueden afectar 1la
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actividad biolégica del compuesto, en algunos casos
incrementar la actividad sobre el compuesto padre. Esto puede
facilmente ser evaluado al preparar la sal o prodroga Yy
ensayar su actividad antiviral de acuerdo con los métodos
descritos aqui, o con otros métodos conocidos por aquellos

expertos en la técnica.

Sales Farmacéuticamente Aceptables

En casos donde los compuestos son suficientemente basicos o
dcidos para formar sales de acido o base no téxicas estables,
la administracién del compuesto de la sal farmacéuticamente
aceptable puede ser apropiada. Ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptables son sales de adicién de 4&cido
organico formadas mediante la adicién de A&cidos, que forman
un anién fisioldégico aceptable, por ejemplo, tosilato,
metanosulfonato, acetato, citrato, malonato, tartarato,
succinato, benzoato, ascorato, a-cetoglutarato, a-
glicerofosfato, formato, fumarato, propionato, glicolato,
lactato, piruvato, oxalato, maleato, y salicilato. Las sales
inorgdnicas adecuadas también se pueden formar, incluyendo,
sulfato, nitrato, bicarbonato, sales de carbonato,
hidrobromato y dacido fosférico. En una modalidad preferida,

la sal es una sal mono- o di-clorhidrato.
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Las sales farmacéuticamente aceptables se pueden obtener
utilizando procedimientos estandar bien conocidos en la
técnica, por ejemplo al hacer reaccionar un compuesto
suficientemente bdsico tal como una amina con un &cido
adecuado logrando un anidén fisioldé4gicamente aceptable. Los
metales alcalinos (por ejemplo, sodio, potasio, o 1litio) 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 dimesilato.

Formulaciones de Prodroga de Nucledtido

Los nucleésidos descritos aqui se pueden administrar como una
prodroga de nucledétido para incrementar la actividad,
biodisponibilidad, estabilidad, o de otra manera alterar las
propiedades del nucleésido. Un nimerc de ligandos de prodroga
de nucleétidos son conocidos. En general, la alquilaciédn,
acilacién u otra modificacién lipofilica del mono-, di- o
trifosfato del nucleésido reduce la polaridad y permite el
paso a las células. Ejemplos de grupos sustituyentes que

pueden reemplazar uno o més hidrégenos sobre la porcidn
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fosfate son ailcilo, arilo, esteroides, carbohidratos, que
incluyen azucares, 1,2-diacilglicerol y alcoholes. Muchos son
descritos en R. Jones y N. Bisehoferger, Antiviral Research,
1995, 27: 1-17. Cualquiera de estos se puede utilizar en
combinacidén con los nucledsidos descritos para lograr un

efecto deseado.

En una modalidad alternativa, el nucledésido se suministra

como un fosfonato o un derivado SATE.

El nucleésido activo también se puede suministrar como un
lipido de 2’'-, 3'- y/o 5'-fosfoéter o un lipido de 2’-, 3'-
y/o 5'-éter. Se describen ejemplos no limitantes gue 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
formation." AIDS Res. Hum. Retro Viruses. 6: 491-501;
Piantadosi, C., J. Marasco C. J., 5. L. Mcrris-Natschke, K.
L. Meyer, F. Gumus, J. R. Surles, K. S$. Ishaqg, L. S. Kucera,
N. Iyer, CA. Wallen, S. Piantadosi, y E. J. Modest. 1991.
"Synthesis and evaluation of novel ether lipid nucleoside
conjugates for anti-HIV activity." J. Med Chem. 234:

1408.1414; Hosteller, K. Y., D. D. Richman, D. A. Carson, L.
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M. Stuhmiller, G. M. T. van Wijk, y H. van den Bosch. 1992.
"Greatly enhanced inhibicién 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: 2025.2029;
Hosetler, K. Y., L. M. Stuhmiller, H. B. Lenting, H. van den
Bosch, y D. D. Richman, 1990. “Synthesis and antiretroviral
activity of phospholipid analogs of azidotymidine and other

antiviral nucleosides."™ J. Bicl. Chem. 265: 61127.

Ejemplos no limitantes de las patentes U.S. que describen
sustituyente lipofilicos adecuados pueden ser covalentemente
incorporados en el nucleésido, preferiblemente en la posicién
2'-, 3'- y/o 5'-CH del nucleésido o las preparaciones
lipofilicas, incluyen las Patentes U.S. Nos. 5,149,794 (Sep.
22, 19%2, 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,
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 wunir a los
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nucle6sidos de la presente invencién, o preparaciones
lipofilicas, incluyen 1la WO 89/02733, WO 90/00555, WO
91/16920, WO 91/18914, WO 93/00910, WO 94/26273, WO 96/15132,

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

También se suministran ésteres 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 ésteres de fenilo 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- o para- para acelerar la hidrélisis. 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 se suministran los ésteres de fosfonato ciclicos y no
ciclicos. Se describen ejemplos no limitantes por Hunston et
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'-fosfato ciclicos. Se describen
ejemplos no limitantes por Meier et al. J. Med. Chem. 22:

811-815 (19789). También se suministran ésteres de 1',3'-
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propanil fosfonato y fosfato ciclicos, tales como aquellos
que 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 ésteres de 1',3'-
propanilo ciclicos no sustituidos de los monofosfatos
(Farquhar et al., J Med. Chem. 26: 1153 (1983); Farquhar et
al., J. Med. Chem. 28: 1358 (1985)) los cuales fueron
preparados. Ademis, 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. 8. No. 5,157, 027).

Los fosforamidatos ciclicos son conocidos por clivar in vivo
mediante un mecanismo oxidativo. Por lo tanto, en una
medalidad de la presente invencién, se suministra una
variedad de fosforamidatos ciclicos de 17,3’ propanil
sustituidos. Ejemplos no limitantes se describen en Zon,
Progress en Med. Chem. 19,1205 (1982). Adicionalmente, se
suministra un nimero de proésteres 2’- y 3’-sustituidos. Los
sustituyentes 2" - incluyen metilo, dimetilo, bromo,
trifluorometilo, cloro, hidroxi, y metoxi; los sustituyentes
3'-incluyen fenilo, metilo, trifluorometilo, etilo, propilo,
i-propilo, y ciclohexilo. También se suministra una variedad

de andlogos 1'-sustituidos.
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Los ésteres ciclicos de compuestos que contienen fésforo
también se suministran. Ejemplos no limitantes se describen

en lo siguiente:

® Di y tri ésteres de acidos fosfébricos reportados en
Nifantyev et al., Phosphorus, Sulfur Silicon and Related

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

o Esteres de Acido fosforoso (III). Kryuchkov et al., Izy.
'Akad. Nauk SSSR, Ser. Khim. 6: 1244 (1987). Algunos de
los compuestos fueron reivindicados por ser dGtiles para
la sintesis asimétrica de 1los precursores L-Dopa.

Sylvain et 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

e Fosfonatos. Neidlein et al., Heterocycles 35: 1185

{1993).

Prodrogas N'-acilo
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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:

Y, _mwom L. CL

H ROCI or ROCOC! HO HO
CHy CHy
HO F HO F HO F

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

La invencidén también contempla otras modalidades, en donde la
prodroga de un nucleésido de (2'R)-2'-deoxi-2’-fluoro-2'-C-
metilo (f-D o B-L) incluye porciones biolégicamente clivables
en las posiciones 3! &10 5'. Las porciones preferidas son
ésteres de aminodcido D o L naturales o sintéticos, que
incluyen D o L-valilo, aunque preferiblemente ésteres de L-
aminodcidos, tal como L-valilo, y alquil ésteres incluyendo
acetilo. Por lo tanto, esta invencién incluye especificamente
ésteres de 3'- L o D-aminoécidos y ésteres de 3’,5'-L o D-
diamincdcidos del nucledsido de (2'R)-2'-deoxi-2'-fluoro-2'-
C-metilo {B-D o B-L) nucledsidos, preferiblemente L~
aminoacido, con cualquier base de purina o pirimidina
deseada, en donde la droga padre opcionalmente tiene un ECsp

de menos de 15 micromelar, y aun mas preferiblemente menos de

23
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10 micromolar; 3'-(alquil o aril) éster o 3',5'-L-di(alquil o
aril) éster de nucleésido de (2'R)-2'-deoxi-2'-fluoro-2'-C-
metile (B-D o P-L) con cualquier base de purina o pirimidina
deseada, en donde la droga padre opcionalmente tiene un ECsp
de menos de 10 o 15 micromolar; y prodrogas de 3',5'-
diésteres del nucleésido de (2'R)-2'-deoxi-2'-fluoro-2'-C-
metilo (B-D o B-L) en donde (i) el 3'éster es un éster de
aminodcido y el 5'-é&ster es un éster de alquilo o arilo; (ii)
ambos ésteres son ésteres de amincdcido; (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 5'-éster es un éster de aminodcido, en donde la droga

padre opcionalmente tiene un ECsp de menos de 10 o 15

micromolar.

Ejemplos no limitantes de prodrogas que caen dentro de esta

invencién son.

AU
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V. Terapia de Alternacién o de Combinacién

En otra modalidad, para el tratamiento, inhibicidn,
prevencién y/o profilaxis de cualquier infeccién viral
descrita aqui, el compuesto activo o su derivado o sal se
puede administrar en combinacién o alternativamente con otro
agente antiviral. En general, en terapia de combinacién, las
dosis efectivas de dos o© mi&s agentes son administradas
juntas, mientras que durante la terapia alternativa, una
dosis efectiva de cada agente es administrada en serie. La
dosis dependerd de la adsorcién, inactivacién y proporcién de
excrecién de la droga asi como también otros factores
conocidos por aquellos expertos en la técnica. Se debe notar
gue los valores de dosis también variardn con la severidad de
la condicién a ser aliviada. Se debe entender adicionalmente
gue para un sujeto particular, los regimenes especificos de

dosis y las programaciones se deben ajustar durante el tiempo
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de acuerdo con la necesidad individual y el Jjuicio del
profesional de la persona que administra o supervisa la

administracién de las composiciones.

Se ha reconocido que las variantes resistentes a la droga de
flavivirus, pestivirus 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 replicacién viral. La eficacia de una droga contra 1la
infeccidédn viral puede ser prolongada, aumentada, o restaurada
al administrar el compuestc en combinacién o alternacién con
un sequndo, y quizaAs tercer, compuesto antiviral que induce
una mutacién diferente de aquella causada por 1la droga
principal. Alternativamente, las farmacocinéticas,
biodistribucidén y otros parémetros 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 alternacidédn porque esta induce miltiples

tensiones simulténeas sobre el virus.

Por ejemplo, un experto en la técnica reconocerid que
cualquier droga o terapia antiviral se puede utilizar en
combinacién o alternacién con cualquier nucleésido de 1la

presente invencién. Cualquiera de los tratamientos virales
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descritos en el antecedente de la invencidén se pueden
utilizar en combinacién o alternacién con los compuestos
descritos en esta especificacién. Ejemplos no limitantes de
los tipos de los agentes antivirales o sus prodrogas que se
pueden utilizar en combinacién con los compuestos descritos
aqui incluyendo: interferén, que incluye interferdn alfa 2a,
interferén alfa 2b, interferén pegilado, interferén beta,
interferén gamma, interferén tau y interferé4n omega:; una
interleucina, que incluye interleucina 10 e interleucina 12;
ribavirina; interferén alfa o interferén alfa pegilado 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 inhibider IRES; y
oligonucledtido antisentido; un derivado de tiazolidino; una
benzanilida, wuna ribozima; otro nuclebésido, prodroga de
nucledsido o derivado de nucleésido; un l-amino-
alquilciclohexano; un antioxidante que incluye vitamina E;
esqualeno; amantadino; un Acido de bilis; 4&cido N-
(fosfonoacetil)~L-aspdrtico; una benzenodicarboxamida; &cido
poliadenilico; unos benzimidazoles; timosina; un inhibidor de
beta tubulina; una vacuna profildctica; un modulador inmune,
un inhibidor 1IMPDH; silibin-fosfatidilcolina fitosoma; vy

micofenolato.
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Los ejemplos no limitantes adicionales de los tipos de drogas
0 sus prodrogas descritas anteriormente incluyen: aciclovir
(ACV), ganciclovir (GCV o DHPG) y sus prodrogas (por ejemplo,
valil-ganciclovir), E—5—(Z—bromovinil)-2'—desoxiuridina
(BVDU}, (E)-5-vinil-1-P-D-arabonosiluracilo (VaraU), (E)-5-
(2-bromovinil)-1-R-D-arabinosiluracilo (BV-aral), 1-(2-
desoxi-2-fluoro-B-D-arabinosil)-5-yodocitosina (D-FIAC), 1-
(2-deoxi-2-fluoro-(3-L-arabinosil)-5-metiluracile (L-FMAU, o
clevudina), (S)-9-(3-hidroxi-2-fosfonihnetoxipropil) adenina
[(S)-HPMPA], (S)-9-(3-hidroxi-2-fosfonilmetoxipropil)-2, 6-
diaminopurina [ (S)-HPMPDAP], (S)-1-(3-hidroxi-2-fosfonil-
metoxipropil)citosina [{S)-HPMPC, o cidofivir], y (2S5, 48)-1-
[2- (hidroximetil) -1, 3~-dioxolan-4-il]-5-yodouracilo (L-5~
IoddU), entecavir,, lamivudina (3TC), LdT, LdC, tenofovir, y
adefovir, el (-)-enantitémero de 2-hidroximetil-5-(5-
fluorocitosin-l-il)-1, 3-oxatiolano {(-)-FTC); el (-)-
enantidmero de 2-hidroximetil-5-{citosin-1-il)-1, 3-oxatiolano
(3TC); carbovir, aciclovir, famciclovir, penciclovir, AZT,
DDI, DDC, L-(-)-FMAU, D4T, amdoxovir, Reverset, Racivir,
abacavir, prodrogas de L-DDA fosfato, y f-D-dioxolanil-6-
cloropurina (ACP), inhibidores RT no nuclebsidos tales como
nevirapina, MKC-442, DMP-226 (sustiva), inhibidores de
proteasa tales como indinavir, saquinavir, Kaletra,

atazanavir; y compuestos anti-HIV tales como BILN-2061, ISIS

2,
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14803; viramidina, NM 283, VX-497, JKT-003, 1levovirina,
isatoribina, albuferon, Peg-infergen, VX-950, R803, HCV-08B6,

R1479 y DMP45.

Composiciones farmacéuticas

Los huéspedes, incluyendo los humanos, infectados con
pestivirus, flavivirus, infeccién de HCV, o cualquier otra
condicibn descrita aqui, u otro organismo que 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©o una 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, intradérmicamente, subcutaneamente, (o]

tépicamente, en forma liquida o sélida.

Una dosis preferida del compuesto para una infeccidén con
Falviviridae, que incluye infeccién 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
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inferiores pueden ser (tiles, y asi los rangos pueden incluir
de 50 - 1000 mg una a cuatro veces por dia. El rango de dosis
efectiva de las sales farma;éuticamente aceptables vy
prodrogas se puede calcular con base en el peso del
nucleésido padre a ser suministrado. Si la sal o la prodroga
exhiben actividad en s8i misma la dosis efectiva se puede
estimar como anteriormente utilizando el pesoc de la sal o

prodroga, o mediante otros medios conocidos por aquellos

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 multiples de 50, 100, 200, 250, 300, 400,
500, 600, 700, 800, 900 o 1000 mgs. También se contemplan
dosis de 0.1-50 mg, o 0.1-20 mg o 0.1-10.0 mgq.
Adicionalmente, las dosis inferiores se pueden utilizar en el
caso de administracién por una ruta no oral, como, por

ejemplo, por inyeccién o inhalacién.

Idealmente el ingrediente activo se debe administrar para

lograr concentraciones de plasma pico (Cpax) del compuesto

activo desde aproximadamente 5.0 a 70 upM, preferiblemente

20
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aproximadamente 5.0 a 15 puM. Esto se puede lograr, por
ejemplo, mediante inyeccién intravenosa de una solucién de
0.1 a 5% del ingrediente activo, opcionalmente en solucién

salina, o administrado como un bolo del ingrediente activo.

La concentracién del compuesto activo de la composicién de
droga dependeré de las proporciones de absorcién,
inactivacién o excrecidén de la droga asi como también otros
factores conocidos por aquellos expertos en la técnica. Se
debe notar que los valores de dosis variaran también con la
severidad dé la condicién 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 la
administracién de la composicién, y que los rangos de
concentracién establecidos aqui son solamente ejemplos y no
pretenden limitar el alcance de la practica de la composiciébn
reivindicada. El ingrediente activo también se puede
administrar de una vez, o0 se puede dividir en un nGmero de
pequeflas dosis para ser administrado a intervalos variantes

de tiempo.

Un modo preferido de administracidén del compuesto activo es

oral. Las composiciones orales generalmente incluiran wun

2& )
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diluyente inerte como ﬁﬁ portador comestible. Ellas pueden
estar incluidas en cédpsulas de gelatina o comprimidas en
tabletas. Para el propésito de la administraciédn terapéutica
oral, el compuesto activo se puede incorporar con excipientes
y utilizar en la forma de tabletas, pastillas, o cépsulas.
Los agentes de unién farmacéuticamente compatibles, y/o los
materiales adyuvantes se pueden incluir como parte de 1la

composicién.

Las tabletas, pildoras, cdpsulas, pastillas y similares
pueden contener cualquiera de los siguientes ingredientes, o
compuestos de una naturaleza similar: un ligador 'tél como
celulosa microcristalina, goma tragacanto o .gelatina; un
excipiente tal como almidén o lactosa, un agente
desintegrante tal como acido alginico, Primogel o almidén de
maiz; wun lubricante tal como estearato de magnesio o
Sterotes; un abrillantante tal como diéxido de silicio
coloidal; un agente endulzante tal como sucrosa o sacarina; o
un agente saborizante tal como pimienta, metil salicilato o
sabor a naranja. Cuando la forma de dosis unitaria es una
capsula, esta puede contener, ademds del material del tipo
anterior, un portador 1liquido tal comc un aceite graso.
Ademds, las formas de dosis unitarias pueden contener varios

otros materiales que modifican la forma fisica de la forma

a2
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unitaria, por ejemplo, recubrimiento de azucar, shellac, u

otros agentes entéricos.

El compuesto se puede administrar como un componente de un
elixir, suspensién, melaza, galleta, goma de mascar o
similar. Una melaza puede contener, ademds de los compuestos
activos, sucrosa como un agente endulzante y ciertos

preservativos, tintes y colorantes y saborizantes.

El compuesto o la prodroga farmacéuticamente aceptable o las
sales de ésta pueden también ser mezcladas con otros
materiales activos que no le imparten la accién deseada, o
con materiales que suplementan la accidédn deseada, tales como
antibiéticos, antifungosos, anti-inflamatorios, y otros
antivirales, incluyendo otros compuestos de nucleésido. Las
soluciones (o] suspensiones utilizadas para aplicacién
parenteral, intradérmica, subcutdnea o tépica pueden incluir
los siguientes componentes: un diluyente estéril tal como
agua para inyeccidén, solucidén salina, aceites £fijados,
polietilen glicoles, glicerina, propilen glicoles u otros
solventes sintéticos; agentes antibacterianocs tales como
benzil alcohol o metil parabenos; antioxidantes tales como
dcido ascérbico o bisulfito de sodio:; agentes quelantes tal
como #acido etilenodiaminotetraacético, amortiguadores tales

como acetatos, citratos, o fosfatos y agentes para el
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tratamiento de tonicidad tal como <cloruro de sodio o
dextrosa. La preparacién parenteral se puede incluir en
ampollas, jeringas desechables o frascos de dosis miltiple

hechos de vidrio o pléastico.

Si se administra intravenosamente, los portadores preferidos
son Soluciones salinas fisiolébgicas o soluciones salinas

amortiguadas de fosfato (PBS).

En la presente modalidad, 1los compuestocs activos son
preparados que protegeran el compuesto contra la eliminacidn
rapida del cuerpo, tal como formulacién de 1liberacién
controlada, que incluye implantes y sistemas de suministro
microencapsulado. Se pueden utilizar polimeros
biodegradables, biocompatibles, tales como etil wvinil
acetato, polianhidridos, acido poliglicélico, colageno,
poliortoésteres y 4cido poliléctico. Los métodos para la
preparacién de tales formulaciones serdn 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 células infectadas con anticuerpos monoclonales a
antigenos virales) también son preferidas como portadores

farmacéuticamente aceptables. Estos se pueden preparar de
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acuerdo con los métodos conocidos por aquellos expertos en la
técnica. Por ejemplo, las formulaciones de liposoma se pueden
preparar al disolver lipido o lipidos apropiados (tales como
estearoil fosfatidil etanclamina, estearoil fosfatidil
colina, aracadoil fosfatidil colina, y colesterol) en un
solvente inorgédnico que es lueqo evaporado, dejando detrés
una pelicula delgada de lipido seca sobre la superficie del
recipiente. Una solucién acuosa 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 Biologicos

Ensayc Antiviral de Compuestos Candidatos con Sistema

Replicon HCV en Células Huh7.

Las células Huh7 que permanecen en el replicén HCV se pueden
cultivar en un medio DMEM (glucosa alta, sin piruvato) que
contiene 10% de suero bovino fetal, BAminodcidos 1X no
esenciales, Pen~Strep-Glu (100 unidades/litro, 100
microgramos/litro, y 2.92 mg/litro, respectivamente) y 500 a

1000 microgramos/mililitro G418B. Los ensayos de seleccibn



2¢6

WO 2005/003147 121 PCT/US2004/012472

antiviral se pueden hacer en el mismo medio sin G418 como
sigue: con el fin de mantener las 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
dias a 37° C en una incubadora. El1 medio es entonces
removido, y las células son preparadas para la extraccién de
dcido nucleico total (que incluye el ARN replicén y el ARN
huésped). E1 ARN replicén puede entonces 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.

En otra configuracidén 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 scbre la ARN polimerasa celular.

Ensayo de Fosforilacidén de Nucledsido para Trifosfato Activo
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Para determinar el metabolismo celular de los compuestos,
células Huh-7 se obtienen del American Type Culture
Collection (Rockville, MD), y se hacen crecer en frascos de
cultivo de tejido de 225 cm? en un medio esencial minimo
suplementado con aminodcidos no esenciales, 1% de penicilina-
estreptomicina. El medio es removido cada tres dias, y las
células son sub cultivadas una vez por semana. Después del
despegue de la monocapa adherente con una exposicién 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 pM de compuesto activo marcado [’H]
(500 dpm/pmol) durante periodos especificos de tiempo. Las
células son mantenidas a 37° C bajo una atmdésfera de CO; al
5%. En los puntos de tiempo seleccionados, las células son
lavadas tres veces con solucién salina amortiguada con
fosfato frio (PBS). El compuesto activo intracelular y su
respectivos metabolitos son extraides al incubar el glébulo
de célula durante toda la noche a -20° C con 60% de metanol
segquido por la extraccién con 20 pL adicionales de metanol
frio durante una hora en un bafio 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 Monos Cinombélogos
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En la semana 1 antes de la iniciacidén del estudio, se
registraron monos cinomélogo implantados quirGrgicamente con
un catéter vencso crénico y un puerto de acceso venoso
subcutdneo (VAP) para facilitar la recolecciébn de sangre vy
tener un examen fisico que incluye hematologia y evaluaciones
de quimica del suero y de peso corporal. Cada mono (seis en
total) reciben aproximadamente 250 puCi de un compuesto 34-
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 bolec intravenoso (3 monos, IV), o por via
de gavaje oral (3 monos, PO). Cada jeringa de dosificacién es
pesada antes de dosificar para determinar gravimétricamente
la cantidad de formulacién administrada. Las muestras de
orina son recolectadas por via de un recipiente tomados a
intervalos designados (aproximadamente 18-0 horas pre-dosis,
0-4, 4-8B y B-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 catéter venoso crénico no es posible. Las
muestras de sangre y orina son analizadas para 1la
concentracién maxima (Cmax), tiempo cuando se logra la
concentracién maxima (Tmx), Area bajo la curva (AUC), vida

media de la concentracién de dosis (T.s2), depuracién (CL),
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distribucién y volumen de estado constante (Vas) y

biodisponibilidad (F).

Ensayo de Toxicidad de Médula Osea

Células de médula ésea 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, Carlisle R.
"Toxicity of 3'-azido-3'-deoxytymidine and 9-(1, 3-dihydroxy-
2-propoxymethyl)guanine for normal human hematopoietic
progenitor cells en vitro"” Antimicrobial Agents Y
Chemotherapy 1987; 31: 452-454; y Sommadossi J-P, Schinazi
RF, Chu CK, Xie M-Y. "Comparison de cytotoxicity of the (-)-
and (+)-enantiomer de 2',3'-dideoxy-3'-thiacytidine in normal
human bone marrow pregenitor cells” Biochemical Pharmacology
1992; 44: 1921-1925. Los ensayos de cultivo para CFU-GM y
BFU-E son desarrollados utilizando agar suave bicapa o un
método de metilcelulosa. Las drogas son diluidas en medio de
cultivo de tejido y filtradas. Después de 14 a 18 dias a 37°
C en una atmésfera humidificada de CO, al 5% en aire, las
colonias de mis de 50 células son contadas utilizando un
microscopio invertido. Los resultados son presentados como la

inhibieién porcentual de la formacién de colonias en 1la
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presencia de droga comparada con los cultivos de control de

solvente.

Ensayo de Toxicidad de Mitocondria

Cincuenta microlitros de diluciones de droga 2X fueron
agregados por pozo en una placa de 96 pozos. Un control “sin
droga” (medio solamente} fue usado para determinar la
cantidad méxima de ADN mitocondrial producido mediante RADN

ribosomal. 3TC @ 10 puM se utilizaron como control negativo, y

ddC @ 10 puM se utilizé como control téxico. Los niveles de
ADN ribosomal se utilizaron para determinar la toxicidad
especifica de la mitocondria o en general la citotoxicidad.
Las células HepG2 (5000 células/pozo en 50 pl) fueron
agregadas a la placa. lLa placa se incub6 a 37° C en una
atmésfera de CO; al 5% humidificada durante 7 dias. Después
de incubacién, el supernadante se removié y se almacend para
cuantificacién del Acido lactico, y el ADN total se extrajo
de las células como se describié 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 cada muestra. Se
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calculd la diferencia doble en el ADN mitocondrial

normalizado para ADN ribosomal con relacién al control.

Se desarrolld la cuantificacién de &cido léctico mediante un
kit de ensayo D-Acido Léactico/L-Acido LActico (Boehringer
Mannheim/R-Biofarm/Roche). La cantidad total de A&cido lActico
producida para cada muestra se encontré también como el
cambio doble en la produccién de Aacido lactico (% de &cido
lictico/% de rADN) como se describidé en las istrucciones del

fabricante.

Ensayo de Citotoxicidad

50 pl de 2X diluciones de droga fueron agregados por pozo en
una placa de 96 pozos. Las concentraciones finales de 1la
droga variaron de 1 a 100 puM. Un control “sin droga” (medio
solamente” se utilizé para determinar 1los valores de
absorbancia minima y un contrel “células + medio soclamente”
se utilizé para valor de absorbancia maxima. 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 los otros: 4 dias). Después de la incubacién, se

23}
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agregaron 20ul 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 leida sobre un lector de placa ELISA
utilizando pozos de medio solamente/sin célula como moldes.
Se encontrdé la inhibicién porcentual y se utilizé para

calcular el CCsp.

Toxicidad In vivo en Ratones

La toxicidad in vive también se determiné 1luego de
inyecciones en ratones Suizos hembra de 1los varios
nucledésidos descritos en la presente invencién. Las
inyecciones intraperitoneales fueron dadas en los dias 0, dia
l, dia 2, dia 3, y dia 5 de dosis variantes de nucleésido
particular. Los animales separados fueron inyectados con
vehiculo como grupos de control. En estos estudios, cada
grupo de dosificacién contenia 5-10 ratones. El1 cambio de
peso promedio en cada uno de los ratones fue medido como un

signo de toxicidad del compuesto.

Ensayo de Reduccidédn de Producciédn (BVDV)

Células de Rifién Bovino Madin-Darby {MDBK) se hicieron crecer

en un medio eagle modificado de Dulbecco suplementado con 10%
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de suerc 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 células fueron
infectadas con BVDV citopatico (cepa NADL) o no citopatico
(cepa SD-1) en una dilucién de wvirus de 102 e incubada
durante 45 minutos. Las monocapas de células fueron lavadas
tres veces con medio. Los compuestos de ensayoc que contienen
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 agregd a los
controles sin droga. Después de incubacién durante 72h, se
recolecté6 el supernadante y se extrajo el ARN viral
utilizando el QIAmp Viral RNA Mini Kit (Qiagen, CA). Se
determiné la carga viral mediante Q-RT-PCR wutilizando

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

VIII. Protocolo Sintético

Las siquientes modalidades no limitativas ilustran algunas
metodologias generales para obtener nuclebésidos de la
presente invencién. Dos métodos generales representativos
para la preparacién de compuestos de la presente invencidén se
bosquejan en los esquemas 1 y 2 mientras gque ejemplos mas

especificos de estos métodos generales se suministran en el
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esquema 3 (ejemplo 1), esguema 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 nuclebésidos de 1la
presente invencidén al condensarse con un nucleobase. El
esquema 2 se inicia desde un nucleésido de pirimidina o
purina preformado opcionalmente sustituido en C-4’ y
construye. Los nucledsidos fluoro, metilo (R) C-2° de 1la
siguiente invencién. Mientras estos esquemas ilustran la
sintesis de los compuestos de la presente invencién de las
férmulas generales (I) y (II) en donde existe un anillo de
furanosa en la configuracién f-D-ribo, esta no se pretende
que sea una limitacién del alcance de los procescs de la
invencién en ninguna forma, y ellas no deben ser construidas
de tal forma. Aquellos expertos en la técnica de la sintesis
de nucleétido y nucledsido apreciaran facilmente que las
variaciones conocidas de las condiciones y procesos de los
siguientes procedimientos preparativos y las manipulaciones
conocidas de 1la nucleobase pueden ser utilizadas para
preparar estos y otros compuestos de la presente invencidn.
Adicionalmente, los L-enantiémeros que corresponden a los
compuestos de la invencidn pueden ser preparados siguiendo
los mismos métodos, gque comienzan con el ©blogque de
construccidén L-carbohidrato correspondiente o L-enantiémero

de nucleésido como el material de partida.
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1. Glicosilacidn de la nucleobase con una aziicar modificada

apropiadamente.
Esquema 1
Etapa 1 Etapa 2
R H
Etlpl 3 Etlpl 5
HO. Base Pg = Grupo protector
H R = alquilo, acilo, mesilo, benzoilo
]
inferiores.
F Base = como se defini6 aqul.
1-6

La etapa 1 en el esquema 1 introduce el grupo 2-metilc al
utilizar un agente de alquilacidén apropiado tal como
metillitio, trimetilaluminio, bromuro metilmagnesio en un
solvente anhidro tal como tetrahidrofurano (THF), cloroformo
o dietiléter. Los compuestos 1-1 a 1-4 pueden ser a o 8 puros

0 ellos pueden existir como una mezcla anomérica gque contiene

28
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a y B anémeros en cualquier proporcién. S$Sin embargo, la

configuracidn anomérica preferida la estructura 1-1 en B.

La etapa 2 introduce el atomo de flGor en la posicibén 2 de la
furanosida de alquilo. Esta se puede alcanzar mediante
tratamiento del alcohol terciario, 1-2, con un reactivo de
fluorinacidén disponible comercialmente tal como trifluoruro
de azufre, (dietalimino) (DAST) o desoxofliior en un solvente
aprético anhidro tal como tetrahidrofurano, cloroformo,
diclorometano, o tolueno. Preferiblemente la estequiometria
procede con la inversién de la configuracién en C-2. Esto
es, partiendo de un hidroxilo c-2 “arriba” (o
arabinofuranosida) en la estructura 1-2 el flGor 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, éteres de benzilo (Bn) pude
ser dificil remover en nucleésido protegido, 1-5 y puede ser
desprotegido y reemplazado por un grupoc mas facil 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 reaccidn de
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acoplamiento con la nucleobase (etapa 4). Varios métodos para
manipulaciones anoméricas se establecen para aquellos
expertos en la técnica de la sintesis de nuclebéside. Algunos
ejemplos no limitativos para el tratamiento de furanosida de
alquilo (1-3, R = alquilo) con una mezcla de anhidrido
acético, Acido acético, y una cantidad catalitica de acido
sulflirico (acetolisis) para suministrar una estructura 1-4 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-Oalquilo a un grupo
l1-hidroxilo al utilizar un 4cido mineral que consiste pero no
esta limitado a A&cido sulfirico, é4cido clorhidrico, y éacido
bromhidrico © un &cido orgadnico que consiste de pero no este
limitado a 4&cido trifluroacético, &cido acético, y acido
férmico (a temperatura ambiente o temperatura elevada). La
reduccién de azilcar puede entonces ser convertida al
carbohidrato deseado mediante tratamiento con cloruro de
acetil, anhidrido acético, cloruro de benzoilo anhidrido
benzédico, cloruro de metanolsufonilo, anhidrido triflico,
cloruro de trifilo o cloruro de tosilo en la presencia de una
base adecuada tal como trietilamina, piridina, o

dimetilanopiridina.

25¥
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La unién nucleosidica se construye mediante tratamiento de
intermedio 1-3 o 1-4 con una nucleobase persililada apropiada
en la presencia de un Acido lewis tal como tetracloruroc de
estafio, tetracloruro de titanio, trimeltisiltriflato, un
reactivo de mercurio (II) (HgO/HgBr;) usualmente en una
temperatura elevada en un solvente aprético tal como tolueno,

acetonitrilo, benceno, o una mezcla de cualquiera o todos de

estos solventes.

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

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

2. Modificacién de un nucledsido preformado.

Esquema 2

S
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Bz
HO Base Pg Base
X Etapa 1 Etapa 2 X
Pg H
Nucledsido pre-formado 2-1 2-2
Pg Etapa 4 PO o Etapa 5
pa '
Etapa 3 » X:
R
Pg s
2.3 2-4
Base Pg Base
Etapa 8
X o pa » X "
3 R. 3
-5 2-6

Pg = Grupo protector
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 nucleésido puede ser comprado o puede ser
preparado mediante cualquier medio conocido que incluye las
técnicas de acoplamientc estdndar. El1 nucleésido puede ser

opcionalmente protegido con grupos protectores adecuados,
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preferiblemente con grupos acilo 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, 1999.

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

mediante periodato de tetrdxido/sodio de rutenio.

La cetona 2’ de nuclebsido opcionalmente protegida es luego
alquilatada utilizande tales agentes de alquilacidén de
metillitio, trimetilaluminio bromuro 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
estructural de la formula 2-3 se prefieren para tener la

configquracidon 2’ (S) o 2’-metil “abajo”, 2'-OH “arriba”.

El nuclebésido de la estructura 2-3 puede ser desprotegido y

reprotegido con un numero de grupos protectores tales como un

=
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O-acilo (alquilo o arilo), O-sulfonilo, o un N-acilo (alquilo
o arilo) para la base. Esta etapa de reproteccién opcional no
necesita ser limitado a grupos protectores que funciones como
grupos protectores quimicos. Otros grupos protectores tales
como los grupos de acilo de cadena larga de entre 6 y 18
unidades de carbono o aminodcidos pueden ser introducidos
independientemente en 1la nucleobase o© azGcar. Los grupos
protectores pueden servir como prodrogas de la sustancia

activa.

La etapa 5 introduce el &tomo de fllor en la posicién 2’ del
nucledsido preformado. Este puede ser alcanzado mediante
tratamiento de alcohol terciario, 2-4, con un reactivo de
fluorinacion comercialmente disponible, tal como (trifloruro
de dietilamino) azufre, {(DAST) o descxoflGior en un solvente
aprético anhidrido tal como tetrahidrafurano, cloroformo,
diclorometano, o tolueno. Preferiblemente la estequiometria
procede con la inversidén de la configuracién 2’. Esto es,
partiendo de un hidroxilo C-2’ “arriba” (o arabinonucledsido)
en la estructura -4, el fldor C-2' esta “abajo” en el
nucledsido intermedio 2-5. La configuracién absoluta de un
nucleé¢sido de la estructura 2-4 es (2°S) mientras que la
configquracién absoluta de un nucledsido de la estructura 2-5

es {2°R).

LR =N
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Posteriormente, los nucledsidos del tipo de estructura 2-5
pueden ser desprotegidos mediante los métodos bien conocidos
por aquellos conocidos en la técnica, como lo ensefia T.W.
Greene y P.G.M. Wust, "Protective Groups in Organic

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

Los siguientes ejemplos de trabajo suministran un mayor
entendimiento del método de la presente invencidén vy
ejemplifican ademas los ejemplos generales en los esquemas 1
Yy 2 anteriores. Estos ejemplos son de propésito ilustrativo y
no significa que limiten el alcance de 1la invencidn.
Condiciones de reaccidén o reactivos, solventes adecuados o
similares, equivalentes pueden ser sustituidos por aquellos
solventes particulares, reactivos o condiciones de reaccioén

descritos sin apartarse del alcance general del método.

EJEMPLOS

Ejemplo 1

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

Partiendo de un Carbohidrato.

Esquema 3

EASYS
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B Me a B0 I
Etapa 1 Etapa 2
—_— OH 3 H
Bn B CHs Bn F
3.1 (principaimente B} 31 Rz 33
N
Etapa 3 - M Eapas Etapa §
—_— —
F F
34 35
NH,
N
l Bz = C(O)Ph
H N
Bn = CH,Ph
H F
H ’

Etapa 1: se disolvidé 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 agregé MeLi (30 mL, 1.6 M en dietil éter).
Después de que se completd la reaccién, la mezcla se tratd
con cloruro de amonio (1 M, 65 mL) y la fase organica se
separd, se seco (Na;S0Q4), se filtrdé y se concentrd hasta
secado. Cromatografia de gel de silice seguido por
cristalizacién de hexanos de dietil éter produjeron el

compuesto puro 3-2 (6.31 g).

IsS
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'H RMN (400 MHz, CDCly): & 1.40 (s, 3H), 3.41 (s, 3H), 3.49
(dd, 1H, J= 10.3, 6.89 Hz), 3.57 (dd, 1H, J= 10.3, 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); %
RMN (100 MHz, CDCIs): & 1B. 4,55. 4,72. 2,73. 4,79. 5,80,

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

Etapa 2: se disolvid el compuesto 3-2 en CHCI; y se tratd con
DAST (4.0 mL, 30.3 mmol) a temperatura ambiente. La solucién
se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla
se asi obtenida se vertié en NaHCO3; saturado (100 mL) y se
lavé con NaHCO; (1 x 15 mL). La capa organica fue trabajada
adicionalmente de la forma usual. La cromatografia de gel de
silice (1l: 5 EtOAc-hexanos) dio el compuesto crudo 3-3 (0.671
g) que fue suficientemente puro para la siguiente etapa. 1y
RMN (400 MHz, CDClis): & 1.43 (d, 3H, J= 22.8 Hz), 3.35 (s,
3H), 3.49 (dd, 1lH, J= 10.5, 5.4 Hz), 3. 55 (dd, 1H, J = 10.5,
4.1 Hz), 3. 87 (dd, 1H, J= 23.5, 7.5 Hz), 4.26 (m, 1lH), 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); *3C RMN (100 MHz, CDCls): &
17. 0 (d, J = 24.4 Hz), 55.2, 77.1, 73.4, 73.8, 77.3, B80.3,
Bl.2 (d, J= 16 Hz), 99.7 {(d, J= 178.9 Hz), 106. 8 ({(d, J= 32.0
Hz), 127.7, 127.8, 128. 1,128. 3,128. 5,128. 6,137. 8, 138.

3; F RMN (100 MHz, CDCl3): & -8.2 (m, 1F).

2R,
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Etapa 3: el compuesto 3-3 (0.39 g, 1.1 mmol) se disolvié en
1:2 EtOH-EtOAc y se traté con Pd/C (~0.1 g) y ciclohexano (~1
mL). La mezcla se calenté hasta reflujo durante la noche y
luego se filtrd a través de celita. El solvente se removid en
vacuo y el residuo se disolvié en piridina ({(~5 mL). A esta
solucibébn se agregd cloruro de benzoilo (0.22 mL, 1.83 mmol) y
la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante la noche.
Se removid piridina in vacuo y el residuo se particioné entre
CH,Cl; y NaHCO; saturado (10.0 mL). La fase orgdnica se secé
(Na;S04), se filtré y la solucidn se concentrd hasta secado.
La cromatografia de columna suministré 0.350 g del compuesto
puro 3-4. 'H RMN (400 MHz, CDCl3): & 1.53 (d, 3H, J= 22.4 Hz),
3.39 (s, 3H), 4.46 (dd, 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, CDClj3): & -7.5 (m, 1F).

Etapa 4: una solucién de bis(trimetilsilil)-N-benzoilcitosina
(0.28 g, 0.77 mmol) y el compuesto 3-4 (0.20 g, 0.5 mmol) en
1,2 dicloroetano (2 mL) y tolueno (2 mL) se tratd con TMSOTE
(0.15 mL, 0.77 mmol). Después qgue la mayoria de material de
partida desaparecié como 8e juzgd mediante el TLC, 1la
solucién se enfrié a temperatura ambiente, se lavé con agua,
(1 x 5 mL), soluciédn salina (1 x 5 mL), se secO (NazS0Q4), se

filtré, y se concentré hasta secado. Cromatografia flash
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segquida por cristalizacién de hexanos CHzCl; produjo el
compuesto 3-5 (68 mg).pf 241 °C ; 'H RMN (400 MHz, CDCls): &
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,

5H), 8.67 (s, 1H); '°F RMN (100 MHz, CDCl3) : & 2.85 (m, 1F).

Etapa 5: el compuesto 3-5 (40 mg, 0.05 mmol) se disolvié en
amonio metandlico y se agitdé a temperatura ambiente durante
48 h la solucién se concentxrd hasta secado y se cromatografid
{Si0;) eluyendo con 1:4 EtOH-CHzCl;,. El1 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, 1K, J= 11.6, 5.2 Hz), 3.60-3. B3
(m, 3H, J= 10.5, 5.4 Hz), 5.24 (s, 1H, intercambiable con
D0}, 5.59 (s, 1H, intercambiable con D;0), 5.71 (d, 1lH, J=
7.3 Hz), 6.08 (d, 1H, J= 19.0 Hz), 7.24 (d, 1H, J = 17.7 Hz,
intercambiable con D;0), 7.87 (d, 1H); *°F RMN (100 MHz, DMSO-

de): 5 4.13 (m, 1F).

Ejemplo 2

Sintesis de (2'R)-2"'-desoxi-2'-Fluoro-2'-C-Metilcitidina

Partiendo de Citidina
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Ha HBz NHBz
| (1
HO N
Etaps 1 / Etapa 2’ /
TIDPS TIDPB
H H
Citidina 4-2

TIDPS= 1,3-(1,1,3,3-Tetraisopropildisiloxanilideno)

Etapa 1: 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 agité6 a temperatura ambiente durante 20 h.

2=
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DMF se removié in vacuo y el residuo se triturd con dietil
éter. El sdélido resultante se recolecto mediante filtracién
de succiétn y se lavd con dietil éter (2 x 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 disolvié en piridina anhidra (1.2 L) y se traté
con 1,3-dicloro-~1,1,3,3~tetraisopropil-disiloxano (141.4 mL,
0.441 mol) a temperatura ambiente. La solucién se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se concentrd
hasta cerca de secado en vacio y se coevaporé con tolueno (3
x 200 mL). El residuo se traté 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 secd (NazxS04), 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 adicional.

Etapa 2: el compuesto 4-1 (236.5 g, 0.40 mol) se disolvié en
THE (1.22 L). dmso anhidro (180.8 mL, 2.1 mol) se agregd y la
solucién resultante se enfridé entre -20 °C y -15 °C. se
agregd anhidrido trifluorocacético (90.6 mL, 0.64 mol) gota a
gota durante 45 minutos y la solucién se agité entre -20 °C y
-15 °C durante 2 horas después de lo cual se agregd
trietilamina anhidra (223.5 mL, 1.6 mol) durante 20 min. La
reaccién cruda que contiene cetona 4-2 se disolvidé en EtOAc

(500 mL), y la solucidédn resultante se lavé con H0 (3 x 400
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mL), secado (NazS04) y los solventes se removieron en vacio
para dar un sblido amarillo que se purificd sobre columna de
gel de silice que eluye con un gradiente por etapas de Etz20
(0-60%) en hexanos seguido por un gradiente por etapas de
EtOAc (50-100%) en hexanos. La cetona cruda asi obtenida
(~192 g) se cristalizdé a partir de éter de petrdleo para dar
cetona 4-2 (138.91 g, 57.5% de citidina) como un sélido
blanco y 22 g del material de partida que no ha reaccionado,

4-1, como un s848lido 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. El residuo fue 1luego secado
adiciconalmente in wvacuo (bomba de aceite) durante otras 2 h.
Con exclusidén estricta de humedad, la espuma residual se
disolvidé en dietil éter anhidro (1.03 L) bajo argdén. La
solucién resultante se enfrié a -78 °C bajo y MelLi (1.6 M,
258.0 mL, 0.413 mol) se agregd gota a gota por via de tunel
adicional. Después ge se completd la adicién, la mezcla se
agitdé durante 2 h a -78 °C. Se agregd lentamente 1 M NHCl
acuoso (500 mL). Después de calentarse temperatura ambiente,
la mezcla se lavd con HzO0 (2 x 500 mL), se secd (NazSO4), y se
concentré hasta secado para dar una espuma marrén (~60 g,
>100%). La reaccién se desarrolldé dos veces mas utilizando

37.62 g y 56.4 g del compuesto 4-2. Los productos crudos
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combinados (128.0 g, 0.212 mol) se disolvieron en THF (1.28B
L) y se tratd con HOAc condicionado (23 mL, 0.402 mol). A la
solucién se agregé TBAF (384.0 mL, 1 M en THF). La solucién
se agité a temperatura ambiente durante 0.75 h y la mezcla se
tratdé con gel de silice (750 g) y se concentré hasta secado.
El polvo se colocd sobre un paquete de columna de gel de
silice en CHzClz. la elusién con 1:7 EtOH-CH;Cl; produjo un
s6lido ceroso oscuro que fue preadsorbido sobre gel de silice
(300 g) y se cromatografié como se hizo anteriormente. E1l
compuesto 4-3 (46.4 g, 53.0 % de 4-2) se aisld como un sélido
blanco. 'H RMN (DMSO-dg): & 1.20 (s, 3H, CHj), 3.62-3.69 (m,
24,), 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 (d, 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), B.14 (d,
14, J= 6.9 Hz), 11.22 (s, 1lH, NH). BAnalisi calculado para
C17H1sN306-0.5 H0: C, 55.13; H, 5.44; N, 11.35. Encontrado: C,

55.21; H, 5.47; N, 11.33.

Etapa 4: se disoclvidé el compuesto 4-3 (46.0 g, 0.13 mol) en
piridina anhidra y se concentré hasta secado in vacuo. El
jarabe resultante se disolvié en piridina anhidra bajo argén
y se enfrié a 0 °C con agitacién. La solucién marrédén se tratd
con cloruro de benzoil (30 mL, 0.250 mol) gota a gota durante

10 min. El baflo de hielo se removié y se agité continuamente

Ao
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durante 1.5 h por lo cual TLC no mostré material de partida
restante. La mezcla se apagd mediante la adicién de agua (5
mL) y se concentrd hasta secado. El residuo se disolvié en
una cantidad minima de CHzCl, y se lavd con NaHCQO3; saturado (1
X 500 mL) y H:0 (1 x 500 mL). La face organica se secd
(NazSQs) y se filtré, se concentré hasta secado y se
cromatografié sobre gel de silice que eluyd con un gradiente
por etapas de EtOAc-hexanos (25-60%) para suministrar el
compuesto 4-4 como una espuma amarilla (48.5 g, 67%). 'H RMN
(CDCI3): & 1.64 (s, 3H, CHy), 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, 1lH, J=
7.3 Hz). Andlisis calculado para Cj3;HziNaOp: C, 65.37; H, 4.78;

N, 7.38. Encontrado: C, 65.59; H, 4.79; N, 7.16.

Etapa 5: el compuesto 4-4 (7.50 g, 0.013 mol) se disolvid en
tolueno anhidro (150 mL) bajo argén y se enfridé a -20 °C. se
agregd lentamente DAST (2.5 mL, 18.9 mmol) y se removid el
bafic de enfriamiento después de que se completé la adicién.
Se continudé la agitacién durante 1 h y la mezcla se vertié
dentro de NaHCO; saturadoc (100 mL) y se lavé hasta que cesd
la evolucidén del gas. La fase orgdnica se secd (NazSQ;), se
concentro, y se purificé por cromatografia de gel silice que

eluye con 1l:1 EtOAc-hexanos. El producto fue 1.22 g (16.3%)



o1

AV

WO 2005/003147 147 PCT/US2004/012472

de 4-5 puro como un sélido blanco. Pf 241 °C (CH,Cl,-hexanos);
'H RMN (CDCl3): & 1.49 (d, 3H, J = 22.4 Hz, CH;), 4.64 (dd,
1H, J= 3.44, 12.9 Hz, H-5"), 4.73 (d, 1H, J= 8.5 Hz, H-4'),
4.90 (dd, 1lH, J= 2.4, 12.7 Hz, H-5a'), 5.56 (dd, 1lH, J= 8.6,
20.7 Hz, H-3'), 6.52 (d, 1H, J= 18.0 Hz, H-1'), 7.47-7.57 (m,
74, Ar), 7.62-7.71 (m, 3H, Ar), 7.89 (d, 2H, J= 6.9 Hz),
8.07-8.11 (m, 5H, Ar), 8.67 (bs, 1H, NH). 'F RMN (CDCla): &
3.3 (m). Andlisis calculado para C3i1Hz2¢FN3O; 0.7 H0: C, 63.74;

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

Etapa 6: se suspendidé el compuesto 4-5 (6.30 g, 0.0l1l1l mol) en
amoniaco metandlico (ca 7 N, 150 mL) y se agitdé a temperatura
ambiente durante la noche. El solvente se removié in vacuo,
se co-evaporé con metanol (1 x 20 mL), y preabsorbié sobre
gel de silice. El polvo blancco se colocd sobre una columna de
gel de silice (empacado CHCl;3) y la columna se eluyé con 9%
de EtOH en CHCly, 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 O0.4um, vy
liofilizaciébn a partir de agua producida del compuesto 4-6,2.
18 g (76%). H RMN (DMSO-d¢): & 1.17 (d, 3H, J = 22.3 Hz,
CH;), 3.63 {(dd, 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, 1lH, OH-3'), 5.60 (d, 1H, J=
5.4 Hz, H-5'), 5.74 (d, 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
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(d, 1H, J= 7.3 Hz, H-6). 'F RMN (DMSO-dg): & 2.60 (m).
Andlisis calculado para C;gH14FN304 1.4 H0: 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 disolver en agua (2 mL) y ajustar el pH a
aproximadamente 3.0 con 1 M HCl. El agua se removi¢ in vacuo
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-dg): & 1. 29 (d, 3H, J = 22.6 Hz, CH3), 3.65 (dd,
1H, J= 2.3, 12.7 Hz, H-5"), 3.76-3. 90 {m, 3H, H-3', H-4',6 H-
5a'}, 5.96 (d, 1H, J= 17.3 Hz, H-1'), 6.15 (d, 1B, J= 7.9 Hz,
H-5), 8.33 (d, 1H, J= 7.9 Hz, H-6), 8. 69 (s, 1. 5H, NH),
9.78 (s, 1.5H, NH). F RMN (DMSO-dg¢): & 1.69 (m). An4lisis
calculado para C;gH;4FN304 -HCl: C, 40.62; H, 5.11; N, 14.21.

Encontrado: C, 40.80; H, 5.08; N, 14.23.

Ejemplo 3

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

Metilpurina Partiendo de Ribosida de 6-Cloropurina.

Esquema 5
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d} c’lr} <xy

Ribosida 6-Clorzopurina

o5 LL;’I>

H GH; | CHy
&} R

Hs 3

TIDPS= 1,3-(1,1,3,3-Tetraisopropildisiloxanilideno)

Etapa 1: El nucleésido, 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 atmdsfera de argén. La

golucién se llevd a temperatura ambiente y se agité durante

X
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la noche. La mezcla se concentré cerca de secado in vacuo se
disolvié en una cantidad minima de cloroformo, y se lavd con
HCL (100 ml, 0.05 N) y NaHCO; (5%, 100 ml). La capa orgdanica
se secd (NaS0Qs), se filtrd, y se evaporé hasta secado para
producir el compuesto 5-1 como un vidrio ambar (6.10 g,
>100%) que se utilizé sin purificaron adicional. H RMN
(CDCl3): & 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, 1lH}, 8.

71 (s, 1H).

Etapa 2: Se disolvié 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 enfridé 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 que se agregd trietilamina
anhidro (8. 08 mL, 57.92 mmol) durante 20 min. La reaccién
cruda que contiene cetona 5-2 se disolvié en Et20 (25 mL), y
la solucién resultante se lavé con H20 (2 x 50 mL), se secd
{NazS04) y los solventes se removieron in vacuo para dar un
s6lido amarillo que fue purificado scbre una columna de gel

de silice que eluye con un gradiente por pasos de 0-50% de

éter de dietilo-éter de petrdleo produjo el compuesto 5-2

comc una mezcla con el diol germinal correspondiente. E1

vidrio se disolvié en CH2Cl2 y se agité sobre un exceso de

=x Nl
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MgS0Q, durante 36 h. la mezcla, libre del diol geminal se
filtré, y evapord hasta secado para producir el compuesto 5-2
como un vidrio &mbar (7.0 g, 97%). 'H RMN (CDC1l3) : & 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
agitacién bajo una atmésfera de argdn. A la solucibdn se
agregd bromuro de metilmagnesio (15. 85 mL, 3.0 M en éter de
etilo) gota a gota durante un periodo de 30 min. Después de
agitar durante 3 h adicional a-78 °C, la reaccién se apagc
mediante adicién 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 (NaxSO;), y se concentrd hasta
secado para dar un espuma marrdén (3.8 g) que se disolvié en
tetrahidrofurano (50 mlL} y se tratdé con una solucibén de TBAF
(18.9 mL, 1 M soluclén en THF) y Acido acético glacial (0.85
mL) a temperatura ambiente. La solucién se agitd a
temperatura ambiente durante 2h, y se concentrdé hasta secado,
y se purificé mediante cromatografia de gel de silice para

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

Etapa 4: se disolvié el compuesto 5-3 (0.491 g, 1.63 mmol) en

piridina (3 mL) y se tratdé con anhidrido acético (0. 38 miL,
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4. 08 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agitd a
temperatura ambiente durante 2 h después de tal tiempo, la
solucién se concentrd hasta secado y se tratdé con dietil éter
(10 mL) vy agua (5 mL). La capa organica se lavéd
adicionalmente con agua (2 x 10 mL), se secd (NaS0O4), se
filtrd, y evapord hasta secado para dar un compuesto 5-4 como
una espuma (0.450 g, 91. 0%).!H RMN (CDCla): & 1.39 (s, 3H),
2.15 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 4.27 (m, 1H), 4.4% (dd, 1H, J=
4.2, 11.9 Hz), 4. 57 (dd, 1H, J= 6.16, 11.9 Hz), 5.14 (d, 1H,

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

Etapa 5: Se disolvié el compuesto 5-4 (0.100 g, 0.259 mmol)
en tolueno anhidro (3.0 mL) bajo argdn y se enfrid a-20°C. Se
agregé DAST (0.2 mL, 1.55 mmol) lentamente y el bafio de
enfriamiento se removié después que se completo la adicién.
La agitacién se continto durante 1 h y la mezcla se vertié en
NaHCO; saturado (100 mL) y se lavé hasta que ceso la
evolucién del gas. La fase orgdnica se secd (NazSQO4), se
concentrd y se purificd mediante cromatografia de gel de
silice que elua con 30% de éter de petrblec 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),
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).
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Etapa 6: Se disolvié el compuesto 5-5 (0.018 g, 0.047 mmol)
en metanol (5 mL) y se tratd con una solucidn de metdxido de
sodio (3.6 mg, 0.67 mmol) en metanol (5 mL). La solucidén se
agitdé £ a temperatura ambiente durante 1 h, se neutralizo con
dcido acético concentrado y se cromatografié sobre gel de
Silice 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 (CDCl3): & 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,
l1H, J= 1. 9,12. 3 Hz), 4.61 (dd, 1H, J= 5.2, 22.3 Hz), 6.37

(d, 18, J= 17. 3 Hz), 8. 70 (s, 1H), 8.78 (s, 1lH}.

Ejemplo 4

Sintesis de (2'R)-2'-Desoxi-2'-Fluoro-2'-C-Metiladenocsina
partiendo de (2’R)-6-Cloro-2'-Desoxi-2'-Fluoro-2'-C-

Metilpurina

Esquema 6
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cl NHg Ci~
7 N o N
D D
N SN N
Aco_ N Ho_ N
Etapa 1
H > H
3 3
F H F
5-5 6-1

Etapa 1: se calent6é el Compuesto 5-5 (0.100 g, 0.26 mmol) en
un tubo de presidén con amoniaco metandélico {ca. 7 N, 25 mL) a
80°C durante 12 h. La reaccién cruda fue pre-adsorbida sobre
gel de silice y purificada mediante cromatografia de columna
que elda 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 solucién de 0.6 M HCl.
La concentracién cerca de secado dio compuesto 6-1 como
cristales blancos (0.020g, 24. 2%). 'H RMN (CDOD) : & 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, 1lH, J= 16.5 Hz),

B.43 (s, 1H), 8. 85 (s, 1H).

Ejemplo 5

|

21
249
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Actividad Antiviral de (2'R)-2'-Desoxi-2'-Fluoro-2'-C-

Metilecitidina

Ensayo de Replicébn HCV

La actividad del anti-flavivirus de 1los compuestos se
determiné como se describe por Stuyver, et al. {"Andlogo de
ribonucledésido que bloquea 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 disolvié en DMSO y se agregé al medio de cultivo
en concentraciones finales que varian de 3 a 100 pM. Una
incubacién de 4 dfias resultd en reduccién de dosis
dependiente de RNA HCV replicén (Figura 1A). Una reduccién de
l-log de RNA de replicdbn (o wvaler ECS0) se alcanzo en
aproximadamente 2.5 pM. La medicién de la reduccién del rRNA
dic una indicacién del afecto inhibitorio sobre 1las
polimerasas celulares. La sustraccidén de este valor de
toxicidad celular de los valores antivirales resultd en la
linea de indice terapéutico y valor ECg. Basado en estos
cdlculos, un valor es ECyy promedio, corregido para toxicidad
celular, de aproximadamente 2.5 yM 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'-

fluoro-2'-C-metilcitidina. La reduccién viral de comparo con
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la reaccibén de los niveles RNA celular (RNA ribosomal) para
obtener valores de indice terapéutico. El ECyg representa la
concentracién efectiva 90% a 96 horas luego de 1la
administracidén dependiente de dosis de (2'R)-2'-desoxi-2'-
fluoro-2'-C-metilcitidina. La Fiqura 1B muestra la reduccidn
prolongada en el RNA HCV replicén hasta 7 dias luego del

tratamiento con § y 25, uM.

La actividad de (2R)-2'-desoxi-2'-fluoroc-2'-C-metilcitidina
en el sistema replicédn se resume en la tabla 1. Los valores
ECqg para (2'R)-2'-desoxi-2'-fluoro-2'-C-metilcitidina asi
como también 2'-C-metilcitidina y 2'-C-metiladenosina se
muestran para 3 clones replicdén separados (HCV-WT (tipo
silvestre), 9-13 y 21-5) asi como también otros dos clones
(S282T y rRNA). Los valores ECy para (2'R)-2'-desoxi-2'-
fluoro-2'-C-metilcitidina estaban en el rango de 1.6 a 4.6,
puM para los clones replicén. Encontraste los valores ECyg para
2'-C-metilcitidina estaban en el rango de 6.6-37. 4 uM. De
forma interesante, los valores ECgy para 2'-C-metiladenosina
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 y 2'-C-metilcitidina y otros

replicones ensayados se muestra en la tabla 2.

Ensayo de Polimerasa
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La tabla 3 muestra la potencia de (2'R)-2'-desoxi-2'-~fluoro-
2'-C-metilcitidina-5'-trifosfato (TP) en el ensayo de
polimerasa NS5B. La concertacidon inhibitoria 50% se determind

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

Toxicidad

Un resumen de los datos de toxicidad para (2'R)-2'-desoxi-2'-
fluoro-2'-C-metilcitidina 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 incremento 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 andlisis 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 que 75-100 pM en todos 1los
clones ensayados para (2'R)-2'~desoxi-2'-fluoro-2'-C-
metilcitidina asi como también 2'-C-metilcitidina. En

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

o
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Los efectos de los andlogos de nucledsido ensayados sobre
células de medula de hueso 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'-metilcitadina 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 cambio de peso promedioc (%) de
ratones suizos hembra in vivo del andlisis de toxicidad de
(2'R)-2'-desoxi-2'-fluoro-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 5 ratones y ningin ratén murié durante los 30 dias
de estudio. No se observo toxicidad importante en los

ratones.

La figura 3 y la tabla 6 resumen los parametros
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, Figqure 3) o dosis intravenosa (Figqure

3) de (2'R)-2'-desoxi-2'-fluoro-2'-C-metilcitidina.
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Otra actividad antiviral

El resumen del rango de la actividad antiviral de (2'R)-2'-
desoxi-2'-fluoro-2'-C-metilcitidina se muestra en la Tabla 4.
La tabla muestra que ademids que (2'R)-2'-desoxi-2'-fluoro-2'-
C-metilcitidina de wvirus HCV muestra actividad contra
Rinovirus, vwvirus 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 ¥y
virus Corona. En contraste, 2'-C-metilcitidina y 2'-C-
metiladenosina muestras mayor actividad en el modelo
sustituto de HCV, BVDV. Estos resultados muestran 1la
necesidad de seleccionar esta serie de compuestos contra el

sistema replicédn HCV versus los sistemas HCV sustitutos.

Tabla 1: Resumen de la Actividad Replicén 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

g
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HCV-WT 1b 4.6 £ 2.0 21.9 4.3 2.1 + 0.27
$282T mut. 1b |30.7 % 11.7 37.4 £ 12.1 >100

9-13 4.6 + 2.3 13.0 0.7
(subgendémico)

21-5 {longitud|i1.6 + 0.7 6.6 0.6
completa)

*Valores que representan ECgq (uM)

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 ECqo ICgq ECag ICso

(HM) (M) (HM) (uM)

GAPDH MTT GAPDH MT'T

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
(pplasSI-
7)

Tabla 3: Ensayo de Polimerasa HCV 1b NS5B (ICsp, uM)

I

(2'R)-2'-

[ 2'-C-

2'-C- |
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desoxi-2'- metilcitidina | metiladenosina
fluoro-2'-C- TP TP
metilcitidina
NS5B Tipo 1.7 %+ 0.4 6.0 £ 0.5 20.6 + 5.2
Silvestre
7.7+ 1.2°
[ 1
52827 2.0° 26.9 + 5.5 >100
8.3 + 2.4°

dvalores determinados utilizando 1lote 1; bValor determinado

utilizando lote

2.

2y 3;

y “Valor determinadoc utilizando lote

Tabla 4: Resumen de Actividad Antiviral de (2'R)-2'-desoxi-

2'-fluoro-2'-C-matilcitidina

Virus Célula ECsg, CPE | ECsp, NR® |[CCsq, CPE | CCsp, NR®
(uM) (M) {(pM) (pM)

Nilo Vero 32 12 >100 32

Occidental

Dengue Vero 32/55 >100/>100 | >100 >100

Tipo 2

Fiebre Vero 19/3.2 32/12 >100 >100

Amarilla

Influenza |MDCK >100 >100 >100 >100

A (HI1IN1)

Influenza |MDCK >100 >100 >100 >100

A (H3N2)

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

Rinovirus |KB 25 20 >100 >100
Tipo 2

VEE Vero >100 >100 >100 >100
SARSCoV Vero >100 >100 >100 >100

®NR = Red. Neutro

Tabla 5: Resumen da Actividad Antiviral de

2'-fluoro-2'-C-metilcitidina

{2'R)-2'-desoxi-

Virus (2'R)-2'- 2'-Cc- 2'-C-
desoxi-2'- metilcitidina |[metiladenosina
fluoro-2'-C- | (ECgo, pM) (ECoo, MM)
metilcitidina
(ECs0, HM)

BVDVncp >22 0.5 1.2

BVDvVcp >100 2 1.5

RSV >100 >100 >100

HIV® >100 ND ND

HBV >10 >10 ND

Coronavirus >100 ND ND

229E

ND = No determinado

Tabla 6: Estudios de Citotoxicidad"

Linea

de

(2'R)-2"-

27 —C-

27 -C-

A(a"(
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célula desoxi-2'- metilcitidina |metiladenosina
fluoro-2'-C- CCso, CCso, MM
metilcitidina
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 utilizando el ensayo MTS.

Tabla 7: Estudio de Toxicidad Mitocondrial

Compuesto Sintesis mtADN Incremento de Acido
(ICsp, MM) Lactico

(2'R)-2'-desoxi-2"- | >25 S;n efecto233uM

fluoro-2'-C-

metilcitidina

2'-C-metilcitidina |>25

Sin efecto233pM

Tabla 8: Parémetros PK Preliminares en Monos Rhesus que

Siguen una Dosis Oral Sencilla de (2'R)-2'-desoxi-2'~fluoro-

2'-C-matilcitidina a 33.3 mg/kg
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Parametro Unidades Media + SD

Crax 1M 9.6 £ 2.7

Trhax Horas 21

AUCo-t1 ¢imo HMxh 44.2 + 22.2

T 1/2 Horas 3.9 + 0.1
Biodisponibilidad F$ 21 = 11

Tabla 9: Efecto de Andlogos de Nuclaebdaido en Células de

Médula Osea Humanas

Compuesto (B-D- BFU-E CFU-GM
analogo)

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

qo9
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REIVINDICACICNES

1. Un nucleébésido de (2'R)-2'-deoxi-2'-fluoro-2'-C-metilo

{B-D o B-L) de la férmula:

RHD Base

8 CHg

Rz

en donde Base es una base de purina o pirimidina;
X es 0, S, CH;, Se, NH, N-alquilo, CHW (R, S, o racémico},

C(W}a, en donde W es F, C1, 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
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 metancsulfonilo y benzilo, en donde el
grupo fenilo es opcionalmente sustituido, un 1lipido, que
incluye un fosfolipido, un aminodcido L o D (o0 mezcla

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

alie;
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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 R son independientemente H, alquilo Cj-, alquenilo Ci-4,
alquinilo Cj.4, vinilo, N3, CN, cl, Br, F, I, NQ»,
C(0)O(alquilo Cj-4), C(O)O(algquilo Ci—4), C(O)O(algquinilo Ci-¢),
C(0)O(algquenilo Ci-4), O(acilo Ci-q), O(algquilo Ci-g),
O(alquenilo C;—4), S(acilo Cji4), S(alquilo Cj;-4), S({alquinilo
Ci-4), S(alquenilo C;4), SO(acilo Ci-4), SO(alquilo Ci),
SO0(alquinilo Cj4), SO(alquenilo Ci-4), SOz2(acilo Ci-q),
S0z{alquilo Cj;-4), SOz(alquinilc Cj-4}, SOz2(alquenilo Cj.4),
03S(acilec Ci-4), O3S(alquilo Ci4), ©OiS(alquenilo Cj;—4), NHjz,
NH(alquilo Cj-4), NH({alquenilo C;4), ©NH(alquinilo C;,),
NH(acilo Ci-4), N{alquilo Cj-4)2, N(acilo Cj-i1p)2, en donde
alquilo, alquinilo, alquenilo y vinilo son opcionalmente
sustituidos por N3, CN, uno a tres halégenos (Cl, Br, F, I),
NOz, C{0)O(alquilo Cj-4), C(0)O{algquilo Ci-4), C(0)O(alquinilo
Ciq), C(O)O{alquenilo C;.q), Of{acilo Ci-4), Of(algquilo C;_4},
Ofalquenilo Ci-4), S(acilo Ci-4), S{alquilo Cji4), S(alquinilo
Ci-s), S{alquenilo C;.4), SO(acilo Cj;4), SO(alquilo Cj-4),
SO(alquinilo Ci-4), SO{alquenilo Ci-¢}, 50; (acilo Ci4) .
SO;(alquile Cj;-4), 8Oz(alquinilo Cj-q), SOz{alqueniloc Cj4),

035 (acilo Ci-a), 03S (alquilo Ci-s}, 035 (alquenilo Ci-a), NH»>,
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NH(algquilo Ci_4), NH(algquenilo Ci-4), NH(algquinilo Ci.4),
NH(acilo Ci-4), N(alquilo Ci-4)2, N{acilo Ci-¢)2, OR’; R? y R¥
pueden ser ligados juntos para formar un vinilo opcionalmente

sustituido por uno o dos de N3, CN, Cl, Br, F, I, NOz; vy

R® es un alquilo opcionalmente sustituido (que incluye
alquilo inferior), ciano (CN), CHs, OCH3;, OCH2CHa, hidroxi
metilo (CHOH), fluorometilo (CHzF), azido (Nj3), CHCN, CHaNj,
CH3NH;, CHaNHCH;, CHzN (CHa) 2, algquino (opcionalmente

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

2. El nucleésido de (2'R)-2'-deoxi-2'-fluoro-2'-C-metilo
{(B~D o P-L) de la reivindicacién 1 o su sal farmacéuticamente
aceptable o prodroga de éste, en donde Base se selecciona del

grupo que consiste de:

R Rt
Y- N R | N
4
<N IN’)\R5

(a) (b)

2T
BV
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en donde Y es N o CH.

R}, R' y R® son independientemente H, halégeno que incluye F,
Cl, Br, I, OH, OR', SH, SR', NHz, NHR', NR’3, alquilo inferior
de C1-Cs, alquilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;~Cg
tal como CF3; y CHxCHz;F, alquenilo inferior de C2-C¢ tal como
CH=CH;, alquenilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C2-Cg
tal como CH=CHCl, CH=CHBr y CH=CHI, alquinilo inferior de C,-
Cs tal como C=CH, alquinilo inferior halcgenado (F, Cl, Br,
I) de C;-Cgs, alcoxi inferior de C;-C¢ tal como CH0H vy
CH2CHz20H, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg,

COH, CO2R’, CONHz, CONHR', CONR’z, CH=CHCO;H, CH=CHCO:R'; vy,

R’ es un alquilo opcionalmente sustituido de C;-C;;
(particularmente cuando el alquilc es un residuo de
aminoécido), cicloalquilo, alquinilo opcionalmente sustituido
de C;-C¢, alquenilo inferior opcionalmente sustituido de Ci-

Cs, © acilo opcionalmente sustituido.

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

grupo que consiste de (a) o (b):
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Y ) [ 1
e e

(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 NHa.

4. Un nucleésido de (2'R)-2'-decoxi-2'-fluoro-2'-C-metilo

(B-D o B-L) de la férmula:

en donde Base se selecciona del grupo que consiste de

414
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@ (b)

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 fosfonatos H
estabilizados, acilo, que incluye feniio 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 aminodcido L © 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;
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R? y R? son independientemente H, alquilo C;-s, alquenilo Cj-4,
alquinile Cj-4, vinilo, N3, CN, Cl, Br, F, I, NO2,
C{O)0(alquilo Cj;4), C(0)0O{alquilo C;_4), C{0)O(alquinilo Cj-4).
C(0)0O({alquenilo Ci-4), O{acilo Ci-s), O(alquilo Ci-4),
O(alquenilo Ci-4), S{acilo Ci4), S{alquilo C;.4), S{alquinilo
Ci-a), Slalquenilo C;4), SO{acilo Ci4), SO(alquilo Ci4),
SO(alquinilo Ci-a), SO(alquenilo Ci.4), SOz(acilo Ci-q).,
SOz2({alquilo Cj-4), SOz2{alquinilo Cj-4), SOz2{alquenilo Cj-i),
0iS (acilo Ci-4), 03S(alquilo C;-4), O3S{alquenilo C;-4), NHz,
NH (alquilo Cj.q), NH(alquenilo Cj-4), NH(alquinilo Cj-4),
NH{acilo C;-4), N{algquilo Cj;-4)2, N{acilo Cj-i1g)2, en donde
alquilo, algquinilo, alguenilo y vinilo son opcionalmente
sugtituidos por N3, CN, uno a tres haldédgenos (Cl, Br, F, I},
NOz2, C(0)O(algquilo C;-4), C(0)O(alquilo C;-4), C(0)O(alquinilo
Ci-4), C{(0O)O(alquenilo Ci-4), Olacilo Cj-4), O(alquilo Ci-4),
O(alquenilo C;4), S{acilo C;4), S{alquilo C;-4), S(alquinilo
Ci-4), S(alquenilo Cj;-4), 8SO{acilo Cj—4), SO{alquiloc C;-4),
SO(alquinilo Ci-q), SO(alquenilo Ci-4), SOz(acilo Cj-4),
S0z (alquilo Cj;-4), SOz2{alquinilo Ci-4), SOz(alquenilo Cji-q),
OsS{acilo Ci-4), OaS(alquilo Cj;.), OsS(algquenilo C;-4), NHz,
NH(alquilo Cl1-4), NH{alquenilo C;), NH(alquinilo Cj-4),
NH({acilo Cj;-4), N(alquilo Cj-4)2, N(acilo Ci-4)2, OR’; R? y R¥
pueden ser ligados juntos para formar un vinilo opcionalmente

sustituido por uno o dos de N3, CN, Cl, Br, F, I, NOj;
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rR?, R Yy R® son independientemente H, halbébgeno que incluye F,
Cl, Br, I, OH, OR', SH, SR', NHz, NHR', NR’;, alquilo inferior
de C;-C¢, alquilo inferior halogenado ({(F, Cl, Br, I) de C;-Cg¢
tal como CF3 y CHaCHzF, alquenilo inferior de C-C¢ tal como
CH=CHz, alquenilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de Cz-Cg
tal como CH=CHCl, CH=CHBr y CH=CHI, alquinilo inferior de Cz-
Cs tal como C=CH, alquinilo inferior halogenado (F, Cl, Br,
I) de C2-Cs, alcoxi inferior de C,-C¢ tal como CHzOH vy
CH,CH20H, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg,

COz;H, CO2R', CONHz, CONHR', CONR’2, CH=CHCOzH, CH=CHCO2R';

R’ es un alquilo opciconalmente sustituido de C;-Cyz
(particularmente cuando el alquilo es un residuo de
aminodcido}, cicloalquilo, alquinilo opcionalmente sustituido
de C2-Cg¢, alguenilo inferior opcionalmente sustituido de Cz-

Cs, 0 acilo opcionalmente sustituido;

R® es un alquilo opcionalmente sustituide (que incluye
alquilo inferior), ciano (CN), CHi, OCH3, OCH,CH3, hidroxi
metilo (CHOH), fluorometilo (CHzF), azido ({N3), CHCN, CHgzNj,
CH,NH3,, CH2NHCH3, CHaN (CHa) 2, alquino (opciconalmente

sustituido), o fluoro;

c su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste.
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5. El nuclebésido de (2’R)-2-deoxi-2’-fluoro-2’'-C-metilo (P-
D) de la reivindicacién 4 o su sal farmacéuticamente

aceptable o prodroga de éste, en donde Base es

Rt
R’\N

i&

y R' es H, R® es OH, R¥ es H, R’ es H, R' es NH; u OH, y R es

H.

6. Un nucleésido de (2'R)-2’'-deoxi-2’-fluocro-2’-C-metilo
(B-D o B-L) o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga

de éste de la estructura:

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

C(W)z2, en donde W es F, C1l, Br, o I; vy,

R' y R’ son independientemente H, fosfato, que incluye
monofosfato, difosfato, trifosfato, o una prodroga de fosfato
estabilizado, fosfonato H, que incluye fosfonatos H
estabilizados, acile, 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 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 compuesto en donde R! o R’ es
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 B-L) de la reivindicacidén 6 o su sal farmacéuticamente

aceptable o prodroga de éste, en donde Base se selecciona del

grupo que congiste de:
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<Ii A

® ®)
Y es N o CH;

R}, R' y R’ son independientemente H, halégeno que incluye F,
Cl, Br, I, OH, OR', SH, SR', NHz, NHR', NR’z, alquilo inferior
de Ci-C¢, alquilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg
tal como CF3 y CHzCHzF, alquenilo inferior de C;-Cg tal como
CH=CH;, alquenilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de Cj;-Cs
tal como CH=CHCl, CH=CHBr y CH=CHI, alquinilo inferior de C,-
Ce¢ tal como C=CH, alquinilc inferior halogenado (F, Cl, Br,
I) de C;-Cs, alcoxi inferior de C;-C¢ tal como CH;OH vy
CHzCH20H, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg,

CO;H, COzR', CONHz, CONHR', CONR’,, CH=CHCO,H, CH=CHCO,R'; vy,

R’ es un alquilo opcionalmente sustituido de C;-Cjp2
(particularmente cuando el alquilo es un residuo de
aminodacido), cicloalquilo, alquinilo opciconalmente sustituido
de Cp-Cs, alquenilo inferior opcionalmente sustituido de Cz-

Cé, 0 acilo opcionalmente sustituido.
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B. El nuclebésido de (2'R)-2’'-deoxi-2’'-fluoroc-2’'-C-metilo
(B-D} de la reivindicacién 6 © su sal farmacéuticamente

aceptable o prodroga de éste, en donde Base se selecciona del

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

RA R#
a2 R
o -
. npr
(a) (b)

y en donde R! y R” son H, R® es H, vy R! es NH; u OH, y R® es

NHz.

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

(B-D o P-L) de la férmula:

CHs

en donde Base es
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R4

RS | N
N/KO
|

.

X es 0, S, CH;, 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
estabilizadeo, fosfonato 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 derivades de
péptido, éster de sulfonato, que incluye algquil o arilalquil
sulfonilo, gue incluye metanosulfonilo y benzilo, en donde el
grupo fenilo es opcionalmente 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 que cuando se
administra in wvivo 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 fosfatc ciclico:;

g2
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R? y R¥ son independientemente H, alquilo Ci.,, alquenilo Ci-4,
alquinilo Cji-, vinilo, Ns, CN, C(Cl, Br, F, I, NOg,
C(0)0(alquilo Ci-4), C(0)O(alquilo Cji.4), C(0)O{alquinilo Ci-4),
C(0)0(alquenilo Ci-4), O(acilo Ci-4), O{alquilo Ci-4),
O{alqueniloc Cj-q), S(acile Ci4), S(alquilo C;4), S(alquinilo
Ci-a), S(alquenilo Cj;.4), SO(acilo Ci-¢), SO{alquilo Cj.4),
SO(alquinilo C;-4), SO(alquenilo Ci4), SOz(acilo Ci.4),
S0z(alquilo Cj-4), SOz(alquinilo Cj-4), SOz{alquenilo C;-4),
O3S (acilo Ci4), O3S(alquile C;-4), O3S(alquenilo Ci4), NHz,
NH({alquilo Ci-4), NH(alquenilo Cj4), NH{alquinilo Ci-4},
NH{acilo Cj;-4), N{alquilo Cj;-¢)2, N(acilo Ci-18)2, en donde
alquilo, alquinilo, alquenilo y vinilo son opcionalmente
sustituidos por N3, CN, uno a tres halédgenos (Cl, Br, F, I),
NOz, C(O)}C(algquilo Cj;-4)}, C(0)O(alquilo Ci-4), C(0)O(alquinilo
Ci-¢), C(O)O(alquenilo C,;4), Of(acilo C;-4), O(alquilo C;.q),
O(alquenilo C;-4), S(acilec Cj4), S{alquilo Cj;4), S(alquinilo
Ci-¢), S{alquenilo C;4), SO(acilo Cj4), SO(alquilo Ci-4),
SO(alquinilo Ci-a), SO(alquenilo Ci-4), S0, {acilo Ci1-a),
SOz(alquilo Cj4), SOz2(alquinilo Cj-¢), SOz2(algquenilo C;-4),
OsS{acilo Ci-4), O3S(alquilo Cj.4), O0iS{(alguenilo C;-4), NHg,
NH{alquilo Ci.4), NH(algquenilo C;-), NH{alquinilo C;.,),
NH{acilo Cj;-4), N{alquilo Cj-4)2, N(acilo Ci-4)2, OR’; R y R¥
pueden ser ligados juntos para formar un vinilo opcionalmente

sustituido por unc o dos de N3, CN, Cl, Br, F, I, NOz;

23
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R® y R! son independientemente H, halégeno que incluye F, Cl,
Br, I, OH, OR', SH, SR', NHz, NHR', NR’z, alquilo inferior de
C1-C¢, alquilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg tal
como CFa y CHzCH;F, alquenilo inferior de C;-Cg¢ tal como
CH=CH2, alquenilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de Cz-Cs
tal como CH=CHCl, CH=CHBr y CH=CHI, alquinile inferior de C,-
Cs tal como C=CH, alquinilo inferior halogenado (F, Cl, Br,
I) de C;-Cs, alcoxi inferior de Cij-Cs tal como CH;OH vy
CH;CHzOH, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg,

CO;H, CO2R', CONHz, CONHR', CONR’z, CH=CHCO2H, CH=CHCO.R'; vy,

R’ es un alquilo opcionalmente sustituido Of Ci-Ci2
{(particularmente cuando el alquilo es un residuo de
aminodcido), cicloalquilo, alquinilo opcionalmente sustituido
de C2-C¢, alqueniloc inferior opcionalmente sustituido de C;-

Cs, 0 acilo opcionalmente sustituido.

R¢ es un alquilo opcionalmente sustituido (que incluye
alquilo inferior), ciano (CN), CHi, OCHi, OCHzCHj;, hidroxi
metilo (CH20H), fluorometilo (CHzF), azido (N3), CHCN, CHzNs;,
CHzNH3, CH,NHCH3, CH2N (CH3) 2, alquino (opcionalmente

sustituido), o fluoro;

o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste.

===
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10. Un nucleésido de (2'R)-2’'-decoxi-2'-fluoro-2’'-C-metilo

{(f-D o B-L) de la fédrmula

R Base

CHg
RO F

en donde Base es

R! y R’ son independientemente H, fosfato, que incluye
monofosfato, difosfato, trifosfato, o una prodroga de fosfato
estabilizado, fosfonate H, que incluye fosfonatos H
estabilizados, acilo, que incluye fenilo opcionalmente
sustituido y acilo inferior, alquilo, gque 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

grupe fenilo es opcionalmente sustituido, -un lipido, que

s
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incluye un fosfolipide, 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', NHz, NHR', NR’z, alquiloc inferior de
C;-Cs, alquilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I} de C;-Cg tal
como CF3 y CHCHzF, alquenilo inferior de C;-C¢ tal como
CH=CH;, algquenilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg
tal como CH=CHCl, CH=CHBr y CH=CHI, alquinilo inferior de C,-
Cs tal como C=CH, alquinilo inferior halogenado (F, Cl, Br,
I) de Cy-C¢, alcoxi inferior de C;-Cg¢ tal como CH;OH ¥y
CH,CH;0H, alcoxi inferior halogenade (F, Cl, Br, I) de C;-Cg,

COH, CO;R', CONH;, CONHR', CONR’z, CH=CHCO;H, CH=CHCO:R':;

R’ es un alquilo opcionalmente sustituido de C;-Cj2
(particularmente cuando el alquilo es un residuo de
aminodcido}, cicloalquilo, alquinilo opcionalmente sustituido
de C2-C¢, alquenilo inferior opcionalmente sustituido de Cp-

Cé, © acilo opcionalmente sustituido;

o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste.

=Ly
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11. Un nuclebsido de (2'R)-2'-deoxi-2’-fluoro-2’-C-metilo
(B-D) o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste

de la férmula:

NH,
N
|

o, N

Hy

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

la férmula:

cl
/ | N
¢ I
R'O N
0
" CHs
RO

en donde R' y R’ son independientemente H, fosfato, que

incluye monofosfato, difosfato, trifosfato, o una prodroga de
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fosfato estabilizado, fosfonato H, que 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 aminocacido 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! o R’ es
independientemente H o fosfato; R' y R’ también se pueden

ligar con el grupo fosfato ciclico; vy,

R® es un alquilo opcionalmente sustituido (que incluye
alquilo inferior), ciano (CN), CHi, OCHs, OCHz;CH;, hidroxi
metilo (CHOH), fluorometilo (CH;F), azido (Ni3), CHCN, CHaN,,
CH3NH,, CHaNHCH;, CHaN (CHa) 2, alquino (opcionalmente

sustituido), o fluoro.

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

de la fé4rmula:



WO 2005/003147 184 PCT/US2004/012472

A

Cl
N N
H eN I N)
Hs

1l4. Un nucleébésido de (2'R)-2-deoxi-2'-fluoro-2'-C-metilo (p-

D) o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste de

la fé6rmula:

O

N

NH
/4

<;N | 49L~

. N NHy
RO X
CHs
HO F

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

racémico), C(W)2, 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 incluye

fenilo opcionalmente sustituido y acilo inferior, alquilo,
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que incluye alquilo inferior, carboxialquilamino C-sustituido
o sus derivados de péptido, éster de sulfonato, que incluye
alquil o arilalquil sulfonilo, que incluye metanosulfonilo y
benzilo, en donde el grupo fenilc es opcionalmente
sustituido, un 1lipido, que incluye un fosfolipido, un
aminodcido L o D, un carbohidrato, un péptido, un colesterocl,
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 nucleébésido de (2’R)-2’-deoxi-2’-fluoro-2’-C-metilo
(B-D) o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste

de la férmula:

HO

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

férmula:

I3
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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)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
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 aminodcido L o D (o mezcla
racémica), un carbohidrato, un péptido, un colesterol, u otro
grupc saliente farmacéuticamente aceptable que cuando se
administra in vivo es capaz de suministrar un compuestc 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;

3¢
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R’ y R? son independientemente H, alquilo C;-4, alquenilo Cj-s,
alquinilo C;-4, vinilo, N3, CN, C1, Br, F, I, NO2,
C{0)0O(alquilo Cj-4), C(0)O{alquila Cj-4), C(0)O(alquinilo C,;-,),
C{0)0(algquenilo Ci-a}, O(acilo Ci-4} ., O(alquilo Ci-a)
O(alquenilo C;-4), S(acilo C;-), S{alquilo Cj;-4), S(alquinilo
Ci-4),» S{alquenilo C;.4), SO{acilo Cjy4), SO{alquilo C;-4),
SO(alquinilo Ci-4), SO(alguenilo C)-4), S0z2(acile Ci.4),
S0z(alquilo C;-4), SOz(alquinilo Cj-), SOz{(alquenilo Ci.),
03S(acilo Ci—4), O3S(alquilo Ci;-4), O3S(alquenilo Cj;-4), NHz,
NH(alquilo Cj-4), NH(alquenilo C;-4), NH(alquinilo Ci.),
NH(acilo C;—4), N(alquilo Ci-4}2, N{acilo Ci-18)2, en donde
alquilo, alquinilo, alquenilo y vinilo son opcionalmente
sustituidos por N3, CN, uno a tres halégenos (Cl, Br, F, I),
NOz, C(0)O{(algquilo C;-4), C(0)O(alquilo C;-4), C{0)O{alquinilo
Cia), C(O)O(alquenilo ¢C;4), O{acilo C;4), Olalquilo C;4),
O(alquenilo C;-4), S({acilo C;-4), S({alquilo C;4), S(alguinilo
Ci-a), S(alquenilo Ci4), SO(acilo Ci—4), SO(alquilo Ci),
S0(alquinilo Cj;4), SO(alqueniloe C;—4), SOzflacilo Ci4),
SOz{alquilo C;-4), SO2(alquinilo Cj;-4), SOz{alquenilo Ci-¢),
03;S(acilo Cji-4), O03S(alquilo Ci.4), OaS(alquenilo Cj—), NHa,
NH(alquilo C;-4), NH{alquenilo C;.4), NH(algquinilo C;.4),
NH{acilo C;-4), N{alquilo Cj4)z, N(acilo Ci-4)2, OR’; R?® y R*
pueden ser ligados juntos para formar un vinilo opcionalmente

sustituido por uno o dos de N3, CN, Cl, Br, F, I, NOz;

L2
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R® es un alquilo opcicnalmente sustituido {(que incluye
alquilo inferior), ciano (CN), CH;, OCHi, OCH2CH;, hidroxi
metilo (CHz0H), fluorometilo (CHzF), azido (Ni), CHCN, CH:zN;,
CH,NH;, CHaNHCH,, CH,N (CHa) 3, alguino (opcionalmente

sustituideo), o fluoro;

o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste, un

portador farmacéuticamente aceptable.

17. La composicidén de la reivindicacién 16, en donde Base se

selecciona del grupo que consiste de:

(a) ®)
en donde Y es N o CH.
R’, R' v R® son independientemente H, halégeno que incluye F,

Cl, Br, I, OH, OR', SH, SR', NHz, NHR', NR’;, alquilo inferior

de C;-Cg¢, alquilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg
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tal como CF3 y CHCHzF, alquenilo inferior de C,-Cg tal como
CH=CHz, alquenilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-C¢
tal como CH=CHCl, CH=CHBr y CH=CHI, alquinilo inferior de C;-
Cs tal como C=CH, alquinilo inferior halogenado (F, Cl, Br,
I) de Cy-Cq, alcoxi inferior de C;-C¢ tal como CHOH vy
CHzCH20H, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg,

CO;H, CO2R', CONHz, CONHR', CONR’2, CH=CHCO2H, CH=CHCO:R'; Yy,

R’ es un alquilo opcionalmente sustituido de C;-Cj2
{(particularmente cuando el alquilo es vun residuo de
aminodcido), cicloalquilo, algquinilo opcionalmente sustituido
de C2-C¢, alquenilo inferior opcionalmente sustituido de C,-

Cs, 0 acilo opcionalmente sustituido.

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

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

(L LA
by I

Y
¢
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y en donde R! es H, R? es OH, R* es H, R® es H, vy R es NH, u

OH, ¥y RS es NHa,.
19. Una composicién farmacéutica que comprende un nucleébsido
de (2’R}-2’'-deoxi-2’'-fluoro-2’'-C-metilo (B-D o P-L) de 1la

férmula:

R'O Base

en donde Base se selecciona del grupo que consiste de

R4 R4
/Y I\N R SN
\ A ,I,J\,
e i

Y es N o CH;

R! y R’ son independientemente H, fosfato, que incluye

monofosfato, difosfato, trifosfato, o una prodroga de fosfato

A\
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estabilizado, fosfonato H, que 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 sustituide, un lipido, que
incluye un fosfolipido, un amincdcido L o D (o mezcla
racémica), un carbohidrato, un péptido, un colesterol, u otroc
grupc 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:;

R’ y R¥son independientemente H, alquilo C;-4, alquenilo Cj.q4,
alquinilo Cj;—4, wvinilo, Ns, CN, Cl, Br, F, I, NOg,
C(0}O(alquilo Cj-4), C(O)O(alquiloc Ci-4), C(O)O(alquinilo Cj.4),
C(0)0(alquenilo Ci-4) ., O(acilo Ci-4), O(alquilo Ci-4),
O(alquenilo Cj;-4), S(acilo Ci.4), S({alquilo Cj;4), S(alquinilo
Ci4), Slalgquenilo C;4), SO(acilo Cj;-4), SO(alquilo Ci-4),
SO{alquinilo Ci-4), SO(alquenilo Ci-4), SOz(acilo Ci-q),
SOz(alquilo C;-4), SOz{alquinilo Cj-¢), SO2(alquenilo C;.s),
OsS(acilo Ci-4), 0O3S(alquilo Cj;4), O03S(alquenilo Cj;-4), NHaz,
NH(alquilo C;-4), NH(alquenilo C;-4), NH{alguinilo C;.),

NH{acilo Ci-4), N{alquilo Cj;4)2, N{(acilo Ci-13)2, en donde

=~
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algquilo, alquinilo, alquenilo y vinilo son opcionalmente
sustituidos por N3, CN, uno a tres halégenos (Cl, Br, F, I),
NO2, C{0)O(alguilo Cj;-4), C(0)O(alquilo Ci;-4), C{0)O{alquinilo
Ci-a), C(0)O(alquenilo Ci4), O©O(acilo Ciq), O{algquilo Ci-4),
O(alquenilo C;.;), S(acilo Ci4), S(algquilo Cj;4), S({alquinilo
Ci-4), S{alquenilo C;4), SO(acilo Cj;-4), SO(alquilo Ci.i).
SO(alquinilo C;-4), SO{algquenilo Cj;.4), SOz{acilo Cj-4).,
SOz (alquilo Cj;—4), SOz(alquinilo Ci-4), SOz(alquenilo C;4),
O3S (acilo Ci-4), 03S{alquilo C;.4), O03S{alquenilo C;4), NHz,
NH({alquilo Ci-4), NH(alquenilo Ci-4), NH(alquinilo C,-4),
NH(acilo Ci4), N(alquilo Cj)z, N{acilo Cj4)2, OR’; R?* y R*
pueden ser ligados juntos para formar un vinilo opcionalmente

sustituido por uno o dos de N3, CN, C1, Br, F, I, NO3;

R, R' y R® son independientemente H, haldgeno que incluye F,
Cl, Br, I, OH, OR', SH, SR', NHz, NHR', NR’;, alquilo inferior
de C;-C¢, alquilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg
tal como CF; y CH;CH;F, alquenilo inferior de C;-C¢ tal como
CH=CHz, alquenilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C,-Cg
tal como CH=CHCI, CH=CHBr y CH=CHI, alquinilo inferior de C;-
C¢ tal como C=-CH, alquinilo inferior halogenado {F, Cl, Br,
I) de Cy-Cgs, alcoxi inferior de C;-C¢ tal como CHOH vy
CHzCH20H, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cs,

COzH, COz2R', CONHz, CONHR', CONR'’2, CH=CHCO;H, CH=CHCO.R';

I35
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R’ es un alquilo opcionalmente sustituido de C;-Ci;
(particularmente cuandc el alquilo es un residuo de
aminodacido), cicloalquilo, alquinilo opcionalmente sustituido
de C;~-Cq, alquenilo inferior opcionalmente sustituido de C,-

Cs, O acilo opcionalmente sustituido;

R® es un alquilo opcionalmente sustituido (que incluye
alquilo inferior), c¢iano (CN), CHi, OCH3;, OCH;CHi, hidroxi
metilo (CH20H), fluorometilo (CHzF), azido (N3), CHCN, CHsNj,
CH3NH2, CH,NHCH;, CH2N {CH3) 2, alquino (opcionalmente

gsustituido), o fluoro;

¢ su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste en un

portador farmacéuticamente aceptable.

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

y Rl es H, R? es OH, R* es H, R’ es H, R' es NH, u OH, v R® es

H.
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21. Una composicidén farmacéutica que comprende un nucleésido
de (2’R)-2’'-deoxi-2’'-fluoro-2’'-C-metilo (Bp-D o B-L) o su sal
farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste, en un

portador farmacéuticamente aceptable, de la estructura:

R'O Base

CH,
RO F

en donde Base es una base de purina o pirimidina;

X es O, S, CHz, Se, NH, N-alquilo, CHW (R, S5, o racémico),

C(W)2, en donde W es F, Cl1, Br, o I; vy,

R' y R’ son independientemente H, fosfato, que incluye
moncfosfato, difosfato, trifosfato, o una prodroga de fosfato
estabilizado, fosfonato H, que 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 aminocdcido L o D, un carbohidrato,
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un péptido, un colesteraol, u otro grupo saliente
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.

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

selecciona del grupo que consiste de:

Y.
7
'r
ki {

Y es N o CH;

R, R' y R® son independientemente H, haldgeno que incluye F,
cl, Br, I, OH, OR', SH, SR', NH;, NHR', NR’,, alquilo inferior
de C;-C¢, algquilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg
tal como CF3 y CHzCH;F, alquenilo inferior de Cz-Cg tal como
CH=CH;, alquenilo inferior halcgenado (F, Cl, Br, I) de Cx-Cg
tal como CH=CHCl, CH=CHBr y CH=CHI, alquinilo inferior de Cx-

Cs tal como C=CH, alguinilo inferior halogenado (F, Cl, Br,
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I) de C2-Cg, alcoxi inferior de Ci;-Cg¢ tal como CHOH vy
CH,CH,OH, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg,

COzH, CO2R', CONHz, CONHR', CONR’2, CH=CHCOzH, CH=CHCOZR'; Yy,

R’ es un alquilo opcionalmente sustituido de (C;-Ci2
(particularmente cuando el alquilc 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 reivindicacién 21, en donde Base se

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

(a) (®)

y en donde R' y R” son H, R} es H, vy R® es NH; u OH, y R® es

NH>.

2
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24. Una composicién farmacéutica que comprende un nucleésido
de (2’R)-2'-deoxi-2’'-fluoro-2’-C-metilo (f-D o B-L) de 1la

férmula:

R0 Base

en donde Base es

X es 0, S, CH;, Se, NH, N-alquilo, CHW (R, S, o racémico),

C(W)z2, 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
estabilizados, acilo, que incluye fenilo opcionalmente
sustituido y acilo inferior, alquilo, que incluye alquilo

inferior, carboxialgquilamino O-sustituido o sus derivados de
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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 amincdcido L o D (o mezcla
racémica), un carbohidrato, un péptido, un colesterocl, 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, alquilo C;-s, alquenilo Cj.g,
alquinilo Ci.4, vinilo, N3, CN, Cl, Br, F, I, NO;,
C(0)O0{alquilo Cj4), C(O)O(algquilo Cj-4), C(O)O{alquinilo Cji.4),
C(0)0(alquenild Ci-1) ., O(acilo Ci-4a), O(alquilo Ci-4) ,
O(alquenilo C;-4), S({acilo Ci—4), S({alquilo Cj.4), S(alguinilo
Ci-a), S(alquenile Ci_4), 8SO{acilo Cj-4), SO{alquilo C;.4),
SO(alquinilo C;4), SO(alquenilo Cj;-), SOz(acilo Ci-4),
SOz({alquilo Cj-4), SOz(alquinilo Cj;-4), SOz(alquenilo Ci.),
O3S (acilo Ci—4), O3S 0O3S{alquilo C;4), 038 03S(alquenilo C;),
NHz2, NH{alquilo Cj-4), NH({alquenilo C;-4), NH(alquinilo C;-{).,
NH(acilo Cj-4), N{algquilo Cj.4)2, N(acilo Cj-13)2, en donde
alquilo, alquinilo, alquenilo y vinilo son opcionalmente
sustituidos por N3, CN, uno a tres halégenos (Cl, Br, F, I),
NOz, C(0)O(alquilo Ci-4), C(0)O(alquilo C;-4), C(0)O(alquinilo

Ci-4), C{O)O(alquenilo Ci-), Of(acilo C;-4), Oflalquilo Cj-4),



WO 2005/003147 199 PCT/US2004/012472

O(alquenilo Ci-4), S{acilo C;4), S(alquilo C;-4), S(alquinilo
Ci-q4), S{alquenilo Ci-;), SO(acilo Ci-4), SO(alquilo Ci-4),
SO(alquinilo Ci4), SO(algquenilo Cj4), SO2(Co4 acilo),
SOz (alquilo Cji-4), SO2{alquinilo C;4), SOz(alquenilo C;-4},
03S(acilo Cj4), ©OaS({(alquilo Ci-4), O3S{(alquenilo C;-4), NHgz,
NH{algquilo Cl-4), NH(alquenilo Cl-4), NH(alquinilo Cj.4),
NH(acilo C;-4), N{alquilo Ci-q)2, N{acilo Ci-4)2, OR’; R? y R¥
pueden ser ligados juntos para formar un vinilo opcionalmente

sustituido por uno o dos de N3, CN, Cl, Br, F, I, NOz;

R? Y R! son independientemente H, halégeno que incluye F, Cl,
Br, I, OH, OR', SH, SR', NHz, NHR', NR’2, alquilo inferior de
C1-C¢, alquilo inferior halogenadeo (F, Cl, Br, I) de C;-Cg tal
como CF3; y CHpCHzF, alquenilo inferior de C;-C¢ tal como
CH=CH;, alquenilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de Cz-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 Cz-Cs, alcoxi inferior de C;-Cg tal como CH;OH vy
CH2CH,0H, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I} de C1—Cs,

COH, CO2R', CONHz, CONHR', CONR’z, CH=CHCOzH, CH=CHCOR';

R’ es un alquilo opciocnalmente sustituido de C;-Cji;
(particularmente cuando el alquilo es un residuo de

aminodcido), cicloalquilo, alquinilo opcionalmente sustituido

24
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de C;-C¢, alqueniloc inferior opcionalmente sustituido de Cp-

Cs, © acilo opcionalmente sustituido; y

R® es un alquiloc opcionalmente sustituido {que incluye
alquilo inferior), ciano (CN), CH3, OCHj, OCH2CH3;, hidroxi
metilo (CHzO0H), fluorometilo (CHaF), azido (N3), CHCN, CHsN,,
CH2NH, CHzNHCHj3, CH,N (CH3) 2, alquino (opcionalmente

sustituido), o flucro;

o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste y un

portador farmacéuticamente aceptable.

25. Una composicién farmacéutica que comprende un nucledsido
de (2’R)=-2'-deoxi-2’~fluoro-2’'-C-metilo (B-D o PB-L) de 1la

férmula:

R Base

CHg
RO F

en donde Base es
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R' y R’ son 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 opcionalmente
sustituido y acilo inferior, alquile, gque incluye algquilc
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 opcicnalmente 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 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 fosfatc ciclico;

R} vy R' son independientemente H, halégeno que incluye F, Cl,
Br' I' OH' OR' ’ SH' SR' ’ NHZ’ N!‘IRl i NR’ 27 aquilo inferior de

C,-Cs, alquilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I} de C;~-Cs tal
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como CF3; y CH;CHaF, alquenilo inferior de C;-C¢ tal como
CH=CHz, alquenilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C,-C¢
tal como CH=CHCl, CH=CHBr y CH=CHI, alquinilo inferior de C,-
Ce¢ tal como C=CH, alquinilo inferior halogenado (F, Cl, Br,
I) de C;-Cs, alcoxi inferior de C;-C¢ tal comoc CHOH vy
CHCH20H, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg,

COzH, CO2R', CONH, CONHR', CONR’2, CH=CHCO2H, CH=CHCOzR';

R’ es un alquilo opcionalmente sustituide de C;-C;2
(particularmente cuando el alquilo es un residuo de
aminodcido), cicloalquilo, alquinilo opcionalmente sustituido
de C;-C¢, alquenilo inferior opcionalmente sustituido de Ca-

Cs, 0 acilo opcionalmente sustituido;

o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste, en

un portador farmacéuticamente aceptable.

26. Una composicién farmacéutica que comprende a un
nucledsido de (2'R)-2’-deoxi-2'-fluoro-2’'-C-metilo (f-D) o su
sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste, en un

portador farmacéuticamente aceptable de la férmula:
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N

27. Una composicidén farmacéutica que comprende un nucleésido
de (2'R)-2'-deoxi~2’-~fluoro-2’-C-metilo (f-D o f-L}, o su sal
farmacéuticamente aceptable o0 prodroga de éste, en un

portador farmacéuticamente aceptable, de la férmula:

cl
/4
(L
R‘lo N
RS CHa
RO F

en donde R' y R’ son 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 opcionalmente
sustituido y acilo inferior, alquilc, gue incluye alquilo

inferior, carboxialquilamino O-sustituido o sus derivados de
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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 aminodcido 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! o R’ es
independientemente H o fosfato; R!' y R’ también se pueden

ligar con el grupo fosfato ciclico; vy,

R® es un alquilo opcionalmente sustituido (que incluye
alquilo inferior), ciano (CN), CHi, OCHa, OCH2CHi;, hidroxi
metilo (CH2OH), fluorometilo (CHzF), azide {N3), CHCN, CHzN,,
CHoNH,, CHzNHCH;, CHzN (CHj) 2, alquino (opcionalmente

sustituido), o fluoro.

28. Una composicién farmacéutica que comprende un nucledsido
de (2'R)-2’'-deoxi-2’-fluoro-2’'-C-metilo (B-D) 0 8su sal
farmacéuticamente aceptable o prodroga de é&ste, en un

portador farmacéuticamente aceptable, de la férmula:



=
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1)
HO N N)
Hs
H

29. Una composicién farmacéutica que comprende un nucleébsido
de (2'R) -2’ ~deoxi-2’ -fluoro-2'-C-metilo (B-D) ¢ su sal
farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste en un portador

farmacéuticamente aceptable de la férmula:

0
N
NH
7|
P
S
R'0 x
CHy
HO F

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

racémico), C(W}z2, en donde W es F, Cl, Br, o I; ¥y

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

H, que incluye fosfonatos H estabilizados, acile, que incluye
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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 fenilc es opcionalmente
sustituido, un 1lipido, que incluye un fosfolipido, un
aminoacido 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;

30. Una composicién farmacéutica que comprende un nucleésido
de (2'R)-2' ~deoxi-2'-fluoro-2’-C-metilo {B~-D) o su sal
farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste, en un

portador farmacéuticamente aceptable, de la estructura:

0
N
NH
7|
% NA\NHz

HO

HO F
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31. El1 uso de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nucleésido de (2'R)-2’'-deoxi-2’-fluoro-2’-C-metilo (p-D o PB-

L} de la férmula:

en donde Base es una base de purina o pirimidina;

X es O, S, CHz, Se, NH, N-algquilo, 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, gue incluye fosfonatos H
estabilizades, acilo, que incluye fenilo opcionalmente
sustituido y acilo inferior, alquilo, que incluye algquilo
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
grupc fenilo es opcionalmente sustituido, un lipido, que
incluye un fosfolipido, un aminodcido L o D (o mezcla

racémica), un carbohidrato, un péptido, un colestercl, u otro
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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 R¥ son independientemente H, alquilo Ci-s, alquenilo C,-q,
alquinilo C;-q, vinilo, N3, CN, Cl, Br, F, I, NOz,
C(0)O0(alquilo Ci4), C(0O)O(alquilo C,-4), C(0O)O(algquinilo Cj.4).,
C(0)0O(alguenilo Ci-4) » C{acilo Ci-4), O(alquilo Ci-4) .
O(alquenilo C,-4), S(acilo Cj;4), Sf{alquiloc C;-4), S(alquinilo
Ci-1), S(alquenile Cj-4), SO(acilo C;4), SO(alquilo C;-4),
SO{alquinilo Ci.4), SO{alquenilo C;-4}, S0z{acilo C;.4),
SOz2{alquilo C;4), SOz2(alquinilo C;—4), SOz2(alquenilo Ci.4),
OsS{acilo C;-4), O3S(alquilo Ci4), OsS{alquenilo Ci;-4), NHz,
NH(alguilo C;-4), NH(alquenilo Cj;), NH(alquinilo Ci-s),
NH({(acilo C;4), N{alquilo Cj-4)2, N(acilo Ci-1s)2, en donde
algquilo, alquinilo, algquenilo y vinilo son opcionalmente
sustituidos por N3, CN, uno a tres halégenocs (Cl, Br, F, I),
NQz, C(0)O(alquilo C;-4), C(0)O(algquilo Cj;-4), C(0)O(algquinilo
Ci-a), C(0)O(alquenilo Ci;4), ©Of{acilo Cj4), ©O(alguilo Cj),
O{alquenilo C;4), S(acilo C;-4), S{alquilo Cj;.), S({algquinilo
Ci-¢), Sf{algquenilo C;.¢), SO{acilo C;4), SO{alguiloc Ci.,),
SO(alquinilo Cj-4), SO(alquenilo Cj,), SOz(acilo Ci),
50z (alquilo Ci4), 8SOz(alquiniloe C;-), SOz(alquenilo C;-4),

O3S (acilo Ci-4)}, 0sS({alguilo C;-4), 03S(alquenilc Cij—4), NHz,
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NH({(alquilo Ci.4), NH({alquenilo Cj-q)}, NH(alquinilo C;-4),
NH{acilo C;-4), N(alquilo Ci-4)2, N(acilo Cj-4)2, OR’; R?® y R¥
pueden ser ligados juntos para formar un vinilo opcionalmente

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

R® es un alquilo opcionalmente sustituido (que incluye
alquilo inferior), ciano (CN), CHiz, OCH3;, OCH2CH;, hidroxi
metilo (CHzOH), fluorometilo (CH;F), azido (Nj3), CHCN, CHzNj;,
CHaNH2, CH2NHCH3, CH3N (CH3) 2, alquino (opcionalmente

sustituido), o fluoro;

o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste,
opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,

para el tratamientc o profilaxis de infeccién por hepatitis C

en un huésped.

32. El1 uso de 1la reivindicacién 31, en donde Base se

selecciona del grupo gue consiste de:
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Y es N o CH.

R, R* y R® son independientemente H, haldgeno 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) de C;-Cg
tal como CF3 y CHaCH;F, alquenilo inferior de Cz2~Cg tal como
CH=CH;, 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 C;-Cg¢, alcoxi inferior de C;-C¢ tal como CHOH vy
CH,CHZOH, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg,

CO;H, CO;R', CONHz, CONHR', CONR’,, CH=CHCOH, CH=CHCOR'; vy,

R’ es un alquilo opcionalmente sustituido de C;-Cj;
{(particularmente cuando el alquilo es un residuo de
aminodcido), cicloalquilo, alquinilo opcionalmente sustituido
de C;-Cs, alquenilo inferior opcionalmente sustituido de C,-

Cs, © acilo opcionalmente sustituide.

33. El uso de la reivindicacidon 31, en donde Base se

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

AN
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%
25P

Ré R
R3
Y. Xy SN
l
<i' lN‘)\Rﬁ |J§”o
e e
® ()

y en donde R! es H, R2 es OH, R* es H, R’ es H, y R' es NH; u

OH, y R® es NHj.

34. El uso de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nucleésido de (2'R)-2'-deoxi-2'-fluoro-2'-C-metilo (p-D o PB-

L) de la férmula:

RO Base

O
RS a2
R F

en donde Base se selecciona del grupo que consiste de
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(2) (b)

y en donde 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 fosfonatos H
estabilizados, acilo, que incluye fenilo opcionalmente
sustituido y acilo inferior, alquilo, que incluye algquilo
inferior, carboxialquilamino O-sustituido o sus derivados de
péptido, éster de sulfonato, que incluye alquil o arilalquil
sulfonilo, que incluye metanosulfoniloc y benzilo, en donde el
grupo fenilo es opcionalmente sustituido, un 1lipido, que
incluye un fosfolipido, un aminocdcido L © D (o mezcla
racémica), un carbohidrato, un péptido, un colesterol, u otro
grupo saliente farmacéuticamente aceptable gqgue 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;
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R* y R?’ son independientemente H, alquilo Ci.q, alquenilo Cj-.,
alquinilo Cj-4, vinilo, Ni, CN, Cl, Br, F, * I, NOj,
C(0)0(alquilo C;-4), C(O)O(alguilo C;-4), C(C)O(alguinilo C;-4),
C(0)0({alquenilo Ci-4)/ O(acilo Ci-4) , O(alquilo Ci-4) ,
O(alquenilo C;-4), S(alquilo C;4), S{alquilo Ci4), S(alquinilo
Ci-s), S(alquenilo Cj4), SO(acilo C;4), SO(algquilo Ci-q),
SC(alquinilo Ci-g), SO({alquenilo Ci-q)» SOz {acilo Ci-3},
SOz (alquilo Cj;-4), SOz(alquinilo C;-4), SO2(alquenilo Cl-4),
O3S(acilo Ci-4), OsS(alquilo Cj;-4), 0O3S(alquenilo C;-4), NHz,
NH(alquilo Cj-4), NH(alquenilo Cj;—4), NH{alquinilo Cj-4),
NH(acilo Ci-3), N(alquilo Ci4)2, N{acil Ci-ig)2, en donde
alquilo, alquinilo, alquenilo y vinilo son opcionalmente
sustituidos por N3, CN, uno a tres halégenos (Cl, Br, F, I),
NOz, C({0O)O(alquilo C;-4), C(O)O(alquilo C;-4), C(0}O(alquinilo
Ci-4), C(O0)O(algqueniloc Cj;-4), ©Of(acilo Cj;-4), Ofalquilo Ci-4),
O(alquenilo Cj-4), S({acilo C;-), S({alquilo Cji4), S{alquinilo
Ci-¢), S(alquenilo Cj;4), 8SO{acilo Ci4), 8SOlalquilo Ci4),
SO({alquinilo Ci.4}, SO(alquenilo Ci-g), SOz(acilo Ci-4),
S0z (alquilo Ci-), SOz(alquinilo Cj-4), SOz(alquenilo Ci-4),
03S(acilo Cji.q}, O035(alquilo C;-4), O3S{alquenilo Cj_4), NHz,
NH{alquilo C;4), NH(alquenilo C;4), NH(alquinilo Ci-4),
NH(acilo Cj-s), N{alquilo C;4)2, N(acilo Cj4)2, OR’; R? y R¥
pueden ser ligados juntos para formar un vinilo opcionalmenie

sustituido por uno © dos de Nj, CN, Cl, Br, F, I, NO3;
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R}, R' y R’ son independientemente H, halégeno que incluye F,
Cl, Br, I, OH, OR', SH, SR', NHz, NHR', NR’;, alquilo inferior
de C;-Cg, alguilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg
tal como CF; y CH,CHzF, alquenilo inferior de C;-C¢ tal como
CH=CHz, alquenilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I} de C;-C;
tal como CH=CHCl, CH=CHBr y CH=CHI, alquinilo inferior de C,-
Ce tal como C=CH, alquinilo inferior halogenado (F, Cl, Br,
I) de C;-Cq, alcoxi inferior de C;-C¢ tal como CHOH vy
CH,CH20H, alcoxi inferior halocgenadeo (F, Cl, Br, I) de C,-Cg,

COH, CO2R', CONH;, CONHR', CONR’2, CH=CHCOH, CH=CHCO;R';

R’ es un alguilo opcionalmente sustituido de C;-Ciz
(particularmente cuando el alquilc es un residuo de
aminoacide), cicloalquile, alquinilo opciconalmente sustituido
de C;-Cs, alquenilo inferior opcionalmente sustituido de C,-

Ceér © acilo opcionalmente sustituido;

R® es un alquilo opcionalmente sustituido (que incluye
alquilo inferior), ciano (CN), CH;, OCH3;, OCH;CHj;, hidroxi
metilo (CHzO0H), fluorometiloc (CH.F), azido (N3}, CHCN, CH;Nj,
CHzNHaz, CH2NHCHj3;, CH2N (CH3) 2, alquino (opciconalmente

sustituido), o fluoro:;

o su sal farmacéuticamente aceptable © prodroga de éste,

opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,
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para el tratamiento o profilaxis de infeccién por hepatitis C

en un huésped.

35, El uso de la reivindicacién 34, 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.
36. El1 uso de una cantidad efectiva antiviralmente de un

nucleésido de (2’'R)-2’-deoxi-2’'-fluoro-2’-C-metilo (pf-D o B-

L) de la estructura:

en donde Base es una base de purina o pirimidina;
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X es 0, S, CHz, Se, NH, N-algquilo, CHW (R, S, o racémico),

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

R'* y R’ son independientemente H, fosfato, que incluye
monofosfato, difosfato, trifosfato, o una prodroga de fosfato
estabilizado, fosfonato H, que incluye fosfonatos H
estakilizados, acilo, que incluye fenilo opcionalmente
sustituido y acilo inferior, alquilo, que incluye alguilo
inferior, carboxialquilamino O-sustituido o sus derivados de
péptido, éster de sulfonatc, que incluye alquil o arilalquil
sulfonilo, que incluye metancsulfonilo y benzilo, en donde el
grupo fenilo es opcionalmente sustituido, un 1lipido, que
incluye un fosfolipidco, un aminodcido 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;

y o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste,
opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,
para el tratamiento o profilaxis de infeccién por hepatitis C

en un huésped.
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37. El1 uso de 1la reivindicacién 36, en donde Base se

selecciona del grupo que consiste de:

Y es N o CH;

R}, R' y R’ son independientemente H, halégeno que incluye F,
Ccl, Br, I, OH, OR', SH, SR', NH;, NHR', NR’2, alquilo inferior
de C;-C¢, alquilo inferior halogenade (F, Cl, Br, I} de C;-Cg
tal como CF3; y CHaCHzF, alquenilo inferior de C;-Cg¢ tal como
CH=CHz, alquenilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de Cz-Cg
tal como CH=CHCl, CH=CHBr y CH=CHI, alquinilo inferior de Cx-
Cs tal como C=CH, alquinilo inferior halogenado {F, Cl, Br,
I) de C3;-C4, alcoxi inferior de C;-C¢ tal como CHOH vy
CHaCH20H, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg,

COzH, COR', CONHz, CONHR', CONR'’,, CH=CHCOzH, CH=CHCO.R'; Yy,

R’ es un alquilo opcionalmente sustituido de C{—Cy

(particularmente cuando el algquilo es un residuo de
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aminodcido), cicloalquilo, alquiniloc opcionalmente sustituido
de C2-Cs, alquenilo inferior opcionalmente sustituido de C-

Cs, O acilo opcionalmente sustituido.

3. El1l uso de la reivindicacién 36, en donde Base se

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

R4 R*
(L |
£ -

(w) ®)

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

NH:.

39. El usc de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nucleésido de (2'R)-2’-deoxi-2'-fluoro-2’'-C-metiloc (B-D o P-

L) de la férmula:

daz
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en donde Base es

R4

AS:

I
e

0

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 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
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 sustituideo, 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 gque cuando se

administra in vivo es capaz de suministrar un compuesto en

AL
46
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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 Cjq,
alquinilo Cj.,, vinilo, Ns, CN, Cl, Br, F, I, NO,3,
C(0)0(alquilo C;-4), C(0)O(alquilo Ci4), C(0)O(alquinilo Ci..),
C{0)O(algquenilo Ci1-4), O(acilo  Cy.4), O{algquilo Cji-4),
O(alquenilo Ci-4), S{acilo C;~4), S(alquilo C;~4), S(alquinilo
Ci-«), S(alquenile C;-4), SO{acilo Cj;—4), SO(alquilo Cj),
SO(alquinilo Ci-4), SC(algquenilo Ci4), S0z2(acilo Ci-4),
50z(alquilo C;-4), SO2{alquinilo Ci4), SOz{alquenilo Ci_4),
OsS(acilo Ci-4), O3S(alquilo C;4), 0Os3S(alquenilo Cj.4), NHj,
NH(alquilo Cj;.4}, NH{alquenilo Cji-4), NH{alquinilo Cj-¢},
NH{acilo Cji-4), N(alquilo Cj;—)2, N{acil Cj-1g)2, en donde
alquilo, alquinilo, alquenilo y vinilo son opcionalmente
sustituidos por N3, CN, uno a tres halégenos (Cl, Br, F, I),
NOz, C(0)O(alquilo C;4), C(0)O{alquilo C;-4), C(0)O{alquinilo
Ci-4), C(O)O(alquenilo Cj4), Ofacilo Ci4), Ofalquilo Ci-4),
O(alquenilo Ci-4), S(acilo C;-4), S({alquilo Cj;4), S(alquinilo
Ci-a), S(alquenilo Ci4), SO(acilo C;-4), SO(alquilo Ci-q),
SO(alquinilo Ci-4)., S0(alquenilo Cj,), S0z(acilo Cji-4),
SOz{(alquilo Cj-4), SOz{alquinilo C;-4), SOx{alquenilc C;4),
0sS(acilo Cji-4), OaS{alquilo Cj-4), O3S(alquenilo C;-4), NHa,
NH(alquilo Ci-4), NH(alquenilo Cj-¢), NH(alquinilo Ci-4),

NH(acilo Ci4), N(alquil C;)2, N(acilo Cj4)2, OR'; R? y R?

V\
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pueden ser ligados juntos para formar un vinilo opcionalmente

sustituido por uno o dos de N3, CN, Cl, Br, F, I, NOz;

R} y R* son independientemente H, halégeno que incluye F, Cl,
Br, I, OH, OR', SH, SR', NHz, NHR', NR’;, alquilo inferior de
Ci-Cs, alquilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-C4 tal
como CFy y CHaCHzF, alguenilc inferior de C;-C§ tal como
CH=CHz, alquenilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de Cz-Cg¢
tal como CH=CHCl, CH=CHBr y CH=CHI, alquinilo inferior de Cz-
Cs tal como C=CH, alquinilo inferior halogenado (F, Cl, Br,
I) de C;-Cg¢, alcoxi inferior de C;~C¢ tal como CHOH vy
CH;CH,0H, alcoxi inferior halogenadeo (F, Cl, Br, I) de C;-Cg,

COzH, CO2R', CONH, CONHR', CONR’z, CH=CHCOzH, CH=CHCOzR';

R’ es un alquilo opcionalmente sustituido de C;-C;;
(particularmente cuando el alquilo es un residuo de
aminodcido), cicloalquilo, alquinilo opcionalmente sustituido
de Cy-Cg, alquenilec inferior opcionalmente sustituido de Cp-

Cs, 0 acilo opcionalmente sustituido;

R® es un alquilo opcionalmente sustituide (que incluye
alquilo inferior), ciano (CN}, CHis, OCH;, OCH;CH3, hidroxi
metilo (CH;OH), fluorometile (CH;F), azido (N3), CHCN, CH3N,,
CH2NH3, CH2NHCH34, CH:zN (CH3j) 2, alquino (opcionalmente

sustituido), o fluoro;

Ao



WO 2005/003147 222 PCT/US2004/012472 “ X

o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste,
opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable para
el tratamiento o profilaxis de infeccibén por hepatitis C en

un huésped

40. El1 usc de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nucleésido de (2'R)-2’-deoxi-2’-fluoro-2’'-C-metilo (B-D o PB-

L) de la férmula:

R’O Base
0]
CHj
RO F
en donde Base es

o

3

R I N
N’J\"'b
{
we

R' y R' son independientemente H, fosfato, que incluye
monofosfato, difosfato, trifosfato, o una prodroga de fosfato

estabilizado, fosfonato H, que incluye fosfonatos 11



WO 2005/003147 223 PCT/US2004/012472

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 fenilc es opcionalmente sustituido, un 1lipido, que
incluye un fosfolipido, un aminocacido 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! o R? es
independientemente H o fosfato; R! y 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', NHz, NHR', NR’;, alquilo inferior de
C1-Cs, algquilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C,-Cs tal
comoc CF3 y CHCHzF, alquenilo inferior de Ci-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;-
Cs tal como C=CH, alquinilo inferior halogenado (F, Cl, Br,
I) de C;-Cgs, alcoxi inferior de C;-C¢ tal como CHOH Yy
CHzCH,OH, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;~Cg,

COzH, CO2R', CONH, CONHR', CONR’2, CH=CHCO;H, CH=CHCOzR';
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R’ es un alquilo opcionalmente sustituido de C;-Cy»
(particularmente cuando el alquilo es un residuo de
aminodcido), cicloalquilo, alquinilo opcionalmente sustituido
de C;~C¢, alquenilo inferior opcionalmente sustituido de C;-

Cs, O acilo opcionalmente sustituido;

o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste,
opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,
para el tratamiento o profilaxis de infecciénpor hepatitis C

en un huésped

41. El uso de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nuclebésido de (2'R)-2’'-deoxi-2’-fluoro-2'-C-metilo (B-D) de

la férmula:

o su sal farmacéuticamente aceptable o predroga de éste,

opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable para
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el tratamiento o profilaxis de infeccién por hepatitis C en

un huésped.

42. El1 uso de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nucleésidec de (2'R})-2’'-deoxi~2’-fluoro-2'’-C-metiloc (p-D) de

la férmula:

en donde R!' y R’ son 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 opcionalmente
sustituido y acilo inferior, alquilo, que incluye alguilo
inferior, carboxialquilamino O-sustituido o sus derivados de
péptido, éster de sulfonato, que incluye alquil o arilalguil
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 carbohidrato,

un péptido, un colesterol, u otro grupo saliente

M50
A7
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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; vy,

R® es un alquilo opcionalmente sustituido {que incluye
alquilo inferior), c¢iano (CN}, CH;, OCH3, OCH2CH;, hidroxi
metilc (CH;O0H), fluorometilo {CH;F), azido (N3), CHCN, CH:Ns,,
CHzNH3, CH,NHCH,, CH2N (CHj) 2, alquino (opcionalmente

sustituido), o fluoro;

o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste,
opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable para
el tratamiento o profilaxis de infeccién por hepatitis C en

un huésped.

43. El uso de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nucledsido de (2’R)-2’'-deoxi-2’-fluoro-2’-C-metilo (B-D) de

la f6rmula:
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CH3

o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste,
opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,

para el tratamiento o profilaxis de infeccién por hepatitis C

en un huésped.

44. El1 usc de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nucledésido de (2°R)-2’-deoxi-2’'-fluoro-2’'-C-metilo (p-D) de

la férmula:

o)
N
NH
7|
P
\ g" N’kuﬂz
R'0 x
CHs
HO F

en donde X es 0O, S, CHz, Se, NH, N-alquilo, CHW (R, S, o

racémico), C(W)2, en donde W es F, C}, Br, o I; y
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R! es H, fosfato, que incluye monofosfato, difosfato,
trifosfato, o una prodroga de fosfato estabilizado, fosfonato
H, que incluye fosfonatos H estabilizados, acilo, que incluye
fenilo opcionalmente sustituido y acile inferior, alquilo,
que incluye alquilo inferior, carboxialquilamino O-sustituido
¢ 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 1l1lipido, que incluye un fosfolipido, un
aminodcido L o D, un carbochidrate, 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;

o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste,
opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,
para el tratamiento o profilaxis de infeccibébn por hepatitis C

en un huésped.

45, El1 uso de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nucledésido de (2’R)-2’'-deoxi-2'-fluoro-2’'-C-metilo (B-D) de

la férmula:

7
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0
N
NH
7|
<N N")\NH2
HO
CHg

© su sal farmacéuticamente aceptable ¢ prodroga de éste,
opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,
para el tratamiento o profilaxis de infeccidén por hepatitis C

en un huésped.

46. Un método para el tratamiento o profilaxis de wuna
infecciédn por rinovirus que comprende administrar a un

huésped una cantidad efectiva antiviralmente de un nuclebsido
de (2’'R)-2’-deoxi-2’-fluoro-2’-C-metilo (p-D o PB~L) de 1la

férmula:

CHs
RZ F

en donde Base es una base de purina o pirimidina;
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c
45

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
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 aminodcide L ¢ D (o mezcla
racémica), 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' 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 Cj;-4, alquenilo C;.q,
alquinilo C;-4, vinilo, N3, CN, cl, Br, F, I, NQ,,
C(0)0{alquilo C;4), C(O)O(algquilo Cj-4), C(0O)O(alquinilo C;.,),
C(0)O(alquenilo Ci-4), Ofacilo Cj-q), Of(alquilc Cj-4),
O(alquenilo C;—4), S{acilo Ci;-4), S(alquilo Cj;-4), S(alquinilo

Ci-4), S(alquenilo Cj4), SO(acilo Ci4), SO(alquilo Ci-),
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SO{alquinilo Ci-a), SO{alquenilo Ci-4), S0z (acilo Ci-4),
S0z (alquilo Cj.), SO2(alquinilo C;-4), SOz(alquinilo Ci4),
OsS(acilo Cj;-4), OaS{alquilo C;-4), O3S(alquenilo Cj;-4), NHj,
NH{alquilo C;-4), NH{alquenilo Cj;-4), NH{alquinilo Cj-4),
NH(acilo Ci-4), N(alquilo C;-4)z2, N{acilo Ci-13)2, en donde
alquilo, alquinilo, alquenilo y vinilo son opcionalmente
sustituidos por N3, CN, uno a tres halégenos (Cl, Br, F, I),
NOz, C(0)O(alquilo Ci-4), C(0)O{alquilo Cj;4), C(0)O(alquinilo
Ci-¢), C(O)O(alquenilo C;-4), ©Of{acilo Cj;-), Ofalquilo Ciq),
O(alquenilo C;—4), S(acilo Cj;4), S(alquilo Ci4), S(alquinilo
Ci1-4}» S(alquenilo C;), SO{acilo Cj4), SO(alquilo Ci-4),
SO(alquinilo Ci-q), SO{alquenilo Ci-q), SOz (acileo Ci-4).,
SOz (alquilo Cj4), SO2(alquinilo Ci-)}, SOz2{alquenilo Ci.4),
O3S (acilo Cj-4), O3S(alquilo C;4), O03S(alquenilo C;-4), NHgz,
NH{alquilo Ci-4), NH(alquenilo C)-,), NH{alquinilo C;-4),
NH{acilo Ci;-4), N(alquilo Cj4)2, N(acilo Cj-4)2, OR’; R?® y R?¥
pueden ser ligados juntos para formar un vinilo opcionalmente

sustituido por uno o dos de N3, CN, Cl, Br, F, I, NOj;;

R® es un alquilo opcionalmente sustituido (que incluye
alquilo inferior), ciano (CN), CHi, OCH3;, OCH2CH;, hidroxi
metilo (CH;OH), fluorometilo (CH,F), azido (Nj), CHCN, CHzN;,
CHzNH,, CH2NHCH;, CHzN (CH3) 2, algquino (opcionalmente

sustituido), o fluoro:
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o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de é&ste,

opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable.

47. El1 método de la reivindicacién 46, en donde Base se

selecciona del grupo que consiste de:

R4 Rt
Y- N R3 NN
a N
CAL A
o L

Y es N o CH.

R, R* y R® son independientemente H, halégeno que incluye F,
Cl, Br, I, OH, OR', SH, SR', NHz, NHR', NR’z, alquilo inferior
de C;-C¢, alquilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cs
tal como CF3; y CHaCH;F, alquenilo inferior de C,-Cg tal como
CH=CH;, alquenilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg
tal como CH=CHCl, CH=CHBr y CH=CHI, alquinilo inferior de C,-
Ceé tal como C=CH, alquinilo inferior halogenado (F, Cl, Br,
I) de Cz-Cg¢, alcoxi inferior de C;-C¢ tal como CHOH vy
CH,CH20H, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;~Cg,

COzH, COR', CONHz, CONHR', CONR’z, CH=CHCO,H, CH=CHCO:R'; vy,

%3
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en donde R’ es un alquilo opcionalmente sustituido de C;-C;:
{particularmente cuando el alquilo es un residuo de
aminodcido), cicloalquilo, alquinilo opcionalmente sustituido
de C»-Cgs, alquenilo inferior opcionalmente sustituido de C;-

Cs;, 0 acilo opcionalmente sustituido.

48. El1 método de la reivindicacién 46, en donde Base se

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

\
X i
() (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;.

49. Un método para el tratamiente o profilaxis de una
infeccién por rinovirus que comprende administrar a un
huésped una cantidad efectiva antiviralmente de un nucleésido
de (2’R)-2'-deoxi-2’-fluoro-2’-C-metilo {(p~-D o P-L) de 1la

f6rmula:

/%
e
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en donde Base se selecciona del grupoc que consiste de

R* R*
AW N
N NJ\Rs N/I\O
b T
@® ®)

y en donde Y es N o CH;

R' y R’ son independientemente H, fosfato, que incluye
monofosfato, difesfato, trifosfato, o una prodroga de fosfato
estabilizado, fosfonato H, que incluye fosfonatos H
estabilizados, acilo, que incluye fenilo opcionalmente
sustituide y acilo inferior, alquilc, que incluye alguilo
inferior, carboxialquilamino O-sustitwido o sus derivados de
péptido, éster de sulfonato, gque incluye alquil o arilalquil

sulfonilo, que incluye metanosulfonile y benzilo, en donde el
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grupo fenilo es opcionalmente sustituido, wun 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 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, alquilo C;_4, alquenilo Cj-g,
alquinilo Cj_q, vinilo, N3, CN, Cl, Br, F, I, NQ;,
C(0)}0O(alquilo Cj4), C(0)O(alquilo Ci.4), C (0) O(alquinile C;.
4), C(O)O(alquenilo C;.4), Of(acile Ci-4), Ofalquilo Cj-q),
O(alquenilo Cj4), S(acilo C;4), S{alquilo C;-4), S(alquinilo
Ci-¢), S{alquenilo Cj4)}, SO(acilo Cji4), SO(alquilo Ci-q).
SO(alquinilc Ci-_4), SO(alquenilo Ci-4), SOz (acilo Ci-d),
S0z (alquilo Cj-4), SOz{(alquinilc Ci.q), SOz2{alquenilo Cj_4),
O3S (acilo Cj;-4), 0©O3S(alquilo C;4), O03S{alquenilo C,;4), NHa,
NH{alquilo Cj-4), NH(alquenilo Cj;-s}), NH{alquinilo Cj.4),
NH(acilo Ci-q), N{alquilo Cj-4)z2, N(acilo Cj-13)2, en donde
alquilo, alquinilo, alquenilo y vinilo son opcionalmente
sustituidos por Nj;, CN, uno a tres halégenos (Cl, Br, F, I),
NO;, C(0)O(alquilo C;-4), C{0)O(algquilo C;-4), C{0O)O(alquinilo
Ci-1), C(O)O(alquenilo C;4), Ofacilo Cy4), Ofalguilo Cj4)},
O(alquenilo C;-4), S(acilo C;-¢), S(alquilo Ci;4), S(alquinilo

Ci-1), S(alquenilo Cj-4), 8SO(acilo Ci-4), SO(alquilo Ci-4),
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SO(alquinilo Ci-4), SO(alquenilo Cj-4), SOz {acilo Ci-4),
SO,(alquilo Cj-4), SOz{alquinilo C;-4), SOz(alqueniloc Cj.4},
0iS(acilo Ci-q), O3S(alquilo Cj;-4), O3S{alquenilo Cj;-4), NHz,
NH(alquilo Ci-4), NH(alquenilo C;-4), NH{alquinilo Ci.4),
NH(acilo Ci-¢}), N{alquil Ci-s)2, N(acilo Ci-4)2, OR’; R?* y R¥
pueden ser ligados juntos para formar un vinilo opcionalmente

sustituido por uno o dos de N3, CN, Cl, Br, F, I, NOgz;

R, R! Y R® son independientemente H, haldégeno que incluye F,
Cl, Br, I, OH, OR', SH, SR', NHz, NHR', NR’z, alquilo inferior
de C,-C¢, alquilco inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cs
tal como CF3; y CHpCHzF, alquenilo inferior de Cz;-Cg¢ tal como
CH=CH;, 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 Cz-Cs, alcoxi inferior de C;-C¢ tal como CHzOH vy
CH,CH,O0H, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;~Cs,

COzH, CO2R', CONHz, CONHR', CONR’2, CH=CHCOzH, CH=CHCO:R';

R’ es un alquilec opcionalmente sustituido de Ci-Ciz
(particularmente cuando el alquilo es un residuo de
aminoacido), cicloalquilo, algquinilo opcionalmente sustituido
de C;-C¢, alquenilo inferior opcionalmente sustituido de Cz-

Cs, © acilo opcionalmente sustituido;
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R® es un alquilo opcionalmente sustituido (que incluye
alquilo inferior), ciano (CN), CH;3, OCH3, OCH;CH;, hidroxi
metilo (CH0H), fluorometilo (CHzF), azido (N3), CHCN, CHzN;,
CH,NHy, CH,NHCH,, CH2N (CH3) 2, alquino {opcionalmente

sustituido), o fluoro;

o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste,

opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable.

50. El método de la reivindicacién 49, en donde Base es

Ral\lo
1

y R es H, RZ es OH, R es H, R? es H, R" es NH; u OH, y R® es

H.

51. Un método para el tratamiento o profilaxis de una
infecciébn por rinovirus que comprende administrar a un

huésped una cantidad efectiva antiviralmente de un nucledbsido

de (2'R)-2'-deoxi-2’'-fluoro-2’'-C-metilo {f-D o PB-L) o su sal

482
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farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste de 1la

estructura:

R0 Base

CHa
RO F

en donde Base es una base de purina o pirimidina:;

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

R'! y R’ son 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 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 aminoacido 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! o R’ es
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independientemente H o fosfato; R' y R’ también se pueden
ligar con el grupo fosfatoe ciclico; opcionalmente en un

portador farmacéuticamente aceptable.

52. El1 método de la reivindicacién 51, en donde Base se

selecciona del grupo que consiste de:

(e) ®)

Y es N o CH;

R}, R' y R% son independientemente H, halégeno que incluye F,
Cl, Br, I, OH, OR', SH, SR', NHz, NHR', NR’:, algquilo inferior
de C,-Cg, alquilo inferior halogenado (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, alquinilo inferior de C;-
Cs tal como C=CH, alquinilo inferior halogenado (F, Cl, Br,

I) de C;-Cs, alcoxi inferior de C;-C¢ tal como CHOH vy

dJen
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CHzCH,O0B, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg,

COzH, CO2R', CONHz, CONHR', CONR’2, CH=CHCO2H, CH=CHCOzR'; vy,

R’ es un alquilo opcionalmente sustituido de C;-Cj2
(particularmente cuando el alquilo es un residuo de
aminodcido), cicloalquilo, alquinilo opcionalmente sustituido
de C2-Cs, alquenilo inferior opcionalmente sustituido de Cp-

Cs, 0 acilo opcionalmente sustituido.

53. El1 método de la reivindicacién 51, en donde Base se

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

R4 R*
1) |
i,. N)\Ra “T:go

() (b)

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

NH;.

54. Un método para el tratamiento o profilaxis de una
infeccién por rinovirus que comprende administrar a un

huésped una cantidad efectiva antiviralmente de un nucleésido
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de (2’'R)-2’-deoxi-2’-fluoro-2'-C-metilo (P-D o PB-L) de 1la

férmula:

R0 Base
X
<87 il CHs
S
en donde Base es
R'l
R? Y

X es 0, S, CHz, Se, NH, N-alquile, 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
estabilizades, 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

>
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sulfonilo, que incluye metanosulfenilo y benzilc, en donde el
grupo fenilo es opcionalmente sustituido, un lipido, que
incluye un fosfolipido, un aminocdcido L © 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 grupc fosfato ciclico;

R? y R?’' son independientemente H, alquilo Cj;—4, alquenilo Cj.s,
alquinilo Cj-4, wvinilo, N3, CN, (1, Br, F, I, NO
C(0)0(alquiloc Cj;4), C(O)O(alquilo Ci4), C(0)O(algquinilo Ci.4),
C(0)0(alquenilo Ci-4)» O{acilo Ci1-4), O(alquilo Ci-4),
O(alquenilo Ci-4), S(acilo Ciq), Slalquilo C;4), S(alquinilo
Ci-¢), S(alquenilo C;-4), SO(acilo Cj;4), SO{alquilo Ci.4),
SO(alquinilo Ci4), SO(alquenilo Ci-g). S0z (acilo Ci.a),
S0z (alquilo Ci-4), SOaz(alquinilo Ci;-4), SOz(alquenilo Cj—4), O3S
(acilo Ci-q), O3S{alquilo Cj;4), O0O3S{alquenilo C;_4), NHy,
NH(alquilo Ci-4)., NH (alquenilo C;-4), NH (alquinilo Cji.q),
NH(acilo C3-4), N(alquilo Cj-4)2, 'N(acil Cj;-18)2, en donde
alquilo, alquinilo, alquenilo y vinilo son opcionalmente
sustituidos por N3, CN, unc a tres haldgenos (Cl, Br, F, I),
NOz, C(0)O{alquilo Cj4), C(0)O{alquilo C;-4), C{0)O(alguinilo
Ci-4), C(O)O{alquenilo C;.), Of(acilo Ci4), O(alguilo C;-4),

O(alquenilo Cj-s), S(acilo Cj-4), S{algquilo Ci-4), S{alguinile
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Ci-q), Stlalquenilo C;-4), SO(acilo C;.4), SO(alquilo Cj ),
SO(alquinilo Ci-4), SO(algquenilo Cj-s), S0z;(acilo Ci4),
S0z (alquilo Ci-4)}, SOz(algquinilo Ci4), SOz{alquenilo C;.4),
03:S{acilo Ci4), O3S(alquilo C;-4), O3S(alquenilo Cj_4), NHjz,
NH(alguilo C;-4), NH{alqueniloc C;4), NH{alquinilo <Ci.),
NH(acilo Ci-4), N(alquilo Ci-s)2, N {acil Ci-4)2, OR”; R? y R¥
pueden ser ligados juntos para formar un vinilo opcionalmente

sustituido por uno o dos de Ni, CN, Cl, Br, F, I, NO3;

R* y R* son independientemente H, halégeno que incluye F, Cl,
Br, I, OH, OR', SH, SR', NH,, NHR', NR’2, alquilo inferior dec
Ci-Cs, alquilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-C¢ tal
como CF3 y CH2CHzF, alquenilo inferior de C,-Cg tal como
CH=CHz, alquenilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C2-Cs
tal como CH=CHCl, CH=CHBr y CH=CHI, alquinilo inferior de C,-
Cs tal como C-CH, alquinilo inferior halogenade (F, Cl, Br,
I) de C;-Cg¢, alcoxi inferior de C;-C¢ tal como CH20H vy
CHCH,OH, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cs,

COzH, CO2R', CONHz, CONHR', CONR’2, CH=CHCOsH, CH=CHCO;R';

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

Cs, O acilo opcionalmente sustituido;
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R® es un alquilo opcionalmente sustituido (que incluye
alquilo inferior), ciano (CN), CHs, OCH;, OCHzCH;, hidroxi
metilo (CHz0H), fluorometilo (CHsF), azido {N3), CHCN, CH;N3,
CHzNHz, CH2NHCH;,, CH2N (CH3) 2, alquino (opcionalmente

sustituido), o fluoro;

o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste,

opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable.

55. Un método para el tratamiento o profilaxis de una
infeccién por rinovirus que comprende administrar a un
huésped una cantidad efectiva antiviralmente de un nucleésido
de (2’'R)-2'-deoxi-2'-fluoro-2’'-C-metilo (f-D o P-L) de 1la

f6rmula:

Base

en donde Base es

s



WO 2005/003147 245 PCT/US2004/012472 § a

0¥

R' y R’ son 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
sustituide y acileo 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 aminodcido L o D, un carbohidrato,
un péptido, un colesterol, u otre grupo saliente
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 ccn el grupo fosfato ciclico;

R?® y R' son independientemente H, halégeno que incluye F, Cl,
Br, I, OH, OR', SH, SR', NHz, NHR', NR’2, alquilo inferior de

C1—Cs, alquilo inferior halocgenado (F, Cl, Br, I) de C;-C¢ tal
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como CF3; y CHzCH;F, alquenilo inferior de C;-C¢ tal como
CH=CH;, alquenilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cs
tal como CH=CHCI, CH=CHBr y CH=CHI, alquinilo inferior de C;-
C¢ tal como C=CH, alquinilo inferior halogenado (F, Cl, Br,
I) de C;-Cs, alcoxi inferior de C;-C¢ tal como CHzOH vy
CH,CH20H, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I} de C;-Cg,

COH, COzR', CONH;, CONHR', CONR’2, CHB=CHCO;H, CH=CHCOzR';

R®” es un alquilo opcionalmente sustituido de C;-C;2
(particularmente cuando el alquile es un residuo de
aminodcido), ciclocalquilo, alquinilo opcionalmente sustituide
de Cr{kﬂ alquenilo inferior opcionalmente sustituido de C;-

Cé, © acilo opcionalmente sustituido;

© su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste,

opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable.

56. Un método para el tratamiento o profilaxis de una
infeccién por rinovirus que comprende administrar a un

huésped una cantidad efectiva antiviralmente de 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:

e
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HO N&J

opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable.

57. Un método para el tratamiento o profilaxis de una
infeccién por rinovirus que comprende administrar a un
huésped una cantidad efectiva antiviralmente de un nucleébsido
de (2'R)-2'-deoxi-2’'-fluoro-2’-C-metile (p-D) © su sal

farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste de la férmula:

Cl
N S
<1 J
>
R'O N
RO CH;
R0

en donde R' y R’ son independientemente H, fosfato, que
incluye monofosfato, difosfato, trifosfato, o una prodroga de

fosfato estabilizado, fosfonato H, que incluye fosfonatos H
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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 metancsulfonilo y benzilo, en donde el
grupo fenilo es opcionalmente sustituido, un 1lipido, que
incluye un fosfolipido, un aminodcido L o D, un carbchidrato,
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!' o R’ es
independientemente H o fosfato; R! y R’ también se pueden

ligar con el grupo fosfato ciclico; vy,

R® es un alquilo opcionalmente sustituido (que incluye
alquilo inferior), c¢iano (CN), CHs, OCHs, OCH,CH;, hidroxi
metilo (CH2OH), fluorometilo (CH;F), azido (N3), CHCN, CH;N,,
CH3NH;, CH;NHCH;, CH3N {CH3) 2, alquino {opcionalmente
sustituido), o fluoro; y opcionalmente en un portador

farmacéuticamente aceptable.

58. Un método para el tratamiento o profilaxis de una
infeccién por rinovirus que comprende administrar a un
huésped una cantidad efectiva antiviralmente de un nuclieésido
de (2'R)-2'-deoxi-2'-fluoro-2'-C-metilo (P-D) o su sal

farmacéuticamente aceptable ¢ prodroga de éste de la férmula:
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(1Y
y
HO N™ N
Ha
H

opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable.

59. Un método para el tratamiento o profilaxis de una
infeccidén por rinovirus que comprende administrar a un

huésped una cantidad efectiva antiviralmente de un nucleésido
de (2’R)-2’-deoxi-2’'-fluoro-2’'-C-metilo (B-D) o su sal

farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste de la férmula:

0
N
NH
7 |
-~
1 g" NJ\NHg
R'O X
CHy
HO F

racémico), C(W)2, en donde Wes F, Cl, Br, o I; y

7
o
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R' es H, fosfato, que incluye monofosfato, difosfato,
trifosfato, o una prodroga de fosfato estabilizado, fosfonato
H, que incluye fosfonatos H estabilizados, acilo, que incluye
fenilo opcionalmente sustituide y acilo inferior, alquilo,
que incluye alquilo inferior, carboxialquilamino O-sustituido
0 sus derivados de péptido, éster de sulfonato, que incluye
alquil o arilalquil sulfonilo, que incluye metanosulfonilo y
benziloe, en donde el grupo fenilo es opcionalmente
sustituido, un 1lipido, que incluye un fosfolipido, un
aminodcido L © D, un carbohidrato, un péptido, un colesterol,
u otro grupc saliente farmacéuticamente aceptable que cuando
se administra in vivo es capaz de suministrar un compuesto en
donde R! es H o fosfato; opcionalmente en un portador

farmacéuticamente aceptable.

60. Un método para el tratamiento ¢ profilaxis de una
infeccién por rinovirus que comprende administrar a un
huésped una cantidad efectiva antiviralmente de un nucledsido
de (2'R)-2’-deoxi-2’'-fluoro-2’'-C-metilo (p-D) o su sal

farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste de la férmula:
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0
N
NH
7 |
-~
g" NJ\NH1
HO
CHs
HO F

opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable.

6l. El1 uso de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nucledsido de (2'R)-2’'-deoxi-2’-fluoro-2’'-C-metilo (B-D o PB-

L) de la férmula:

en donde Base es una base de purina o pirimidina;

X es O, S, CHz, 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

S5&
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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 1lipido, que
incluye un fosfolipido, un aminocdcido 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;

R’ y R?' son independientemente H, alquilo Ci_4, algquenilo Cj-4,
alquiniloe C;., vinilo, Ny, CN, Cl, Br, F, I, NO,,
C(0)0O(alquilo Ci-4), C(0)O(alguilo Ci-4}, C(0)O(alguinilo C;4},
C(0)O({algquenilo Ci-a)» O(acile Ci-4), O{alquilo Ci-d),
Of{algquenile Ci-4), S{acilo Ci-4), S{alguile C;-4), S{alquinilo
Ci-4), S(alquenilo C;4), SO(acilo Ci4), SO(alquilo Ci),
SO(alquinilo Ci-4), SO{alquenilo C;-4), S0z (acilo Ci),
SOx({alquilo Cj.a), SO2{alquinilo Cj-4), SO2({alquenilo Cj..},
0sS(acilo Cji—4), O3S(alquilo C;4), O3S(alquenilo Cj;_4), NHz,
NH(alquilo C;4), NH{alguenilo Ci-4), NH(alquinilo Ci.4),

NH(acilo Ci-4), N{alquile Ci-4)2, N(acilo Cj_is)2, en donde
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alquilo, alquinile, alquenilo y vinilo son opcionalmente
sustituidos por N3, CN, uno a tres halbgenos (Cl, Br, F, I},
NO;, C{0)O({alquilo C;-4), C{0)O(alquilo C,-4), C{0O)O(alquinilo
Ci-qa), C{O)O(alquenilo Ci-4), Ofacilo Cji-4), O(alquilo Ci-.a),
O(alquenilo Cj-4), S(acilo Ci), S(alquilo C;—¢), S{alquinilo
Ci-4), Sf{alquenilo Cji-4), SO(acilo Ci-4), SO(alquilo Cji-4),
SO0({alquinilo Ci-4) , SO(alquenilo Ci)., SOz;({acilo Ci-4),
8§0z2{alquilo Ci-4), SOz2(alquinilo C;-4), SOz(alquenilo Ci)},
OsS(acilo Cj-4), ©OsS(alquilo Cji—q), O3S(alquenilo Cj.q), NHgz,
NH(alquilo Ci-4), NH{alquenilo Cj-)}, NH{algquinilo Cj-.1),
NH(acilo Ci-4), N(alquilo Cj-4)z2, N(acilo Ci-4)z, OR’; R? y R¥
pueden ser ligados juntos para formar un vinilo opcionalmente

sustituido por uno o dos de N3, CN, Cl, Br, F, I, NOz;

R® es un alquilo opcionalmente sustituido (que incluye
alquilo inferior), ciano (CN), CH,, ©OCH3;, OCH2CH), hidroxi
metilo (CHzOH), fluorometilo (CHzF), azido (N3), CHCN, CHzN;,
CH;NH,, CH;NHCHa, CHzN (CHj3} 2, alquino (opcionalmente

sustituido), o fluoro:

o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste,
opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,
para el tratamiento o profilaxis de una infeccibén por virus

de fiebre amarilla en un huésped.
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62. El1l uso de la reivindicacién 61, en donde Base se

selecciona del grupo que consiste de:

S C
e re

(a) ®)

Y es N o CH.

R, R' y R’ son independientemente H, halégeno que incluye F,
Cl, Br, I, OH, OR', SH, SR', NHz, NHR', NR’,, alquilo inferior
de C;-Cg¢, alquile inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;~Cg
tal como CF; y CHzCHF, alquenilo inferior de C;-Cg tal como
CH=CHz, alquenilc inferior halogenade (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-Cs, alcoxi inferior de C;-C¢ tal como CHzO0H vy
CHCHz0H, alcoxi inferior halogenade (F, Cl, Br, I) de C;-Cg,

COH, CO2R', CONHz, CONHR', CONR'z;, CH=CHCO;H, CH=CHCO;R'; vy,

R’ es un alquilo opcionalmente sustituido de C;-Ci2

(particularmente cuando el alquilo es un residuo de

i)
59\0\
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aminoacido), cicloalquilo, alquinilo opcionalmente sustituido
de C;-Cg¢, alquenilo inferior opcionalmente sustituido de C;-

Cé, © acilo opcionalmente sustituido.

63. El1 uso de 1la reivindicacién 61, en donde Base se

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

(a) ®)

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;.

64. El1 uso de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nucledésido de (2’R)-2’-deoxi-2’'-fluoro-2’-C-metilo (B-D o B-

L) de la férmula:
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en donde Base se selecciona del grupo que consiste de

R4 R*
h¢ =N R? N
a N |
( r«f)\R5

€:)) (b)

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 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 arilalguil
sulfonilo, que incluye metanosulfonilo y benzilo, en donde el
grupo fenilo es opcionalmente sustituido,

un lipido, que

incluye un fosfolipido, un aminodcido L o©o D (o mezcla
racémica), un carbohidrato, un péptido, un colesterocl, u otro
grupo saliente farmacéuticamente aceptable que cuando se

administra in vivo es capaz de suministrar un compuesto en

ST



Sd2

WO 2005/003147 257 PCT/US2004/012472

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-s, alquenilo Cjq,
alquinilo Cj-4, vinilo, N3, CN, C(Cl, Br, F, I, NOz,
C{O0)O(alquilo Cy4), C (0) O alguilo C;4), C(O)O{alquinilo C;-
4), C{O)O{alquenilo C;4), Ofacilo C;4), O{(algquilo C;.),
O(alquenilo Cj-4), S(acilo C;-4), S(alquilo C;4), S alquinilo
Ci-4), S alguenilo C;-4), SO(acilo C;4), SO{alquilo Ci-4),
SO(alquinilo C;.4), SO alquenilo Cj-s), SO02(acilo Ci-4), SO;
alquilo Cj4), SOz2(alquinilo Cj;4), SO2(alquenilo Ci.4),
03S(acilo Ci.4), O3S{algquilo C;-4), O3S({alquenilo C,-4), NHz,
NH(alquilo C;-4), NH(alquenilo Cj—), NH{alquinilo C;),
NH{acilo Cj-4), N(alquilo Cj)a2, N(acilo Cji-13)2, en donde
alquilo, alquinilo, alquenilo y vinilo son opcionalmente
sustituidos por N3, CN, uno a tres halégenos (Cl, Br, F, I),
NOz, C{0)O(alquilo Cj.4), C(C)O(alquilo C;j-4), C(O)O(alquinilo
Ci-4), C(O)O(alquenilo Ci.), Ofacilo Cj;-4), O(alquilo Ci-4),
O(alquenilo C;-4), S(acilo C;-4), S(alquilo C;-4), S(alquinilo
Ci-q), S(algquenilo Ci;.4), SO(acilo C;4), SO(alquilo Ci-i).,
SO(alquiniloc Ci-4), SO(alquenilo Cj,), SO;{acilo C;.4),
S0z (alquilo C;-4), SOz{alquiniloc C;4), SOz{alquenilo C;4),
OsS{acilo Ci.4), OsS(alquilo Cj;-4), OaS{alquenilo Ci-4), NHz,
NH(alquilo Cj-4), NH(alquenilo C;4), NH(alquinilo <C;-4),

NH(acilo Cj-4), N(alguilo Cj4)z, N{acilo C;-4)2, OR’; R? y R?
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pueden ser ligados juntos para formar un vinilo opcionalmente

sustituido por uno o dos de N3, CN, Cl, Br, F, I, NOa;

R}, R* y R® son independientemente H, halégeno que incluye F,
Cl, Br, I, OH, OR', SH, SR', NHz, NHR', NR’,, alquilo inferior
de Ci1-Cg, alquilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg
tal como CF; y CRHzCH;F, alquenilo inferior de Cz-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,-
Ce tal como C=CH, alguinilo inferior halogenado (F, Cl, Br,
I) de C3-Cgs, alcoxi inferior de C;-C¢ tal como CH;OH y
CH;CH;0H, alcoxl inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C,;-Cg,

COzH, CO2R', CONHz, CONHR', CONR’2, CH=CHCOzH, CH=CHCO:R';

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

Cé, © acilo opcionalmente sustituido;

R® es un alguilo opcionalmente sustituido {(que incluye
alquilo inferior), ciano (CN), CHs, OCH3;, OCH;CH3, hidroxi
metilo (CHzOH), £fluorometilo (CHzF), azido (Ni), CHCN, CH:N,,
CH2NH,, CHNHCH,, CH2N (CH3) 2, alquino {opcicnalmente

sustituido}), o fluoro;

AQUAY
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¢ 8su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste,
opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,
para el tratamiento o profilaxis de una infeccién por virus

de fiebre amarilla en un huésped.

65. El uso de la reivindicacién 64, en donde Base es

-y
R‘\N

|
i&

y R es H, R? es OH, R¥ es H, R* es H, R' es NH; u OH, y R® es

H.

66. El uso de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nucledésido de (2’R)-2'-deoxi-2’'-fluoro-2’-C-metilo (8-D o f-

L) de la estructura:

R'0 Base

CH,
RO F
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en donde Base es una base de purina o pirimidina;

X es 0, S, CHz, Se, NH, N-alquilo, CHW (R, S, © racémico),

R' y R’ son independientemente H, fosfato, que incluye
monofosfato, difosfate, trifosfato, o una prodroga de fosfato
estabilizado, fosfonate H, que incluye fosfonatos H
estabilizados, acilo, que incluye fenilo opcionalmente
susatituido y acilo inferior, alquilo, que incluye alquilo
inferior, carboxialquilamino O-sustituidec o sus derivados de
péptido, éster de sulfonato, que incluye alquil o arilalquil
sulfonilo, que incluye metanosulfonile 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 otro grupo saliente
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

o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste,
opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,
para el tratamiento o profilaxis de una infeccidén por virus

de fiebre amarilla en un huésped.
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67. E1 uso de 1la reivindicacién €66, en donde Base se

selecciona del grupo que consiste de:

Y es N o CH;

R}, R' y R® son independientemente H, halégeno que incluye F,
Cl, Br, I, OH, OR', SH, SR', NHz, NHR', NR’;, alquilo inferior
de C3-C¢, alquilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg
tal como CF; y CH:CHzF, alquenilo inferior de C;-Cs 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 Cp-
C¢ tal como C--CH, alquinilo inferior halogenado (F, Cl, Br,
I) de C;-C¢, alcoxi inferior de C;-C¢ tal como CHOH vy
CH2CH20H, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg,

COzH, CO2R', CONH, CONHR', CONR’z, CH=CHCO2H, CH=CHCO:R'; vy,

SUe
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R’ es un alquilo opcionalmente sustituido de (;-Cis
(particularmente <cuando el alquilo es un residuo de
aminoacido), cicloalquilo, algquinilc opcionalmente sustituido
de C;-Cgs, alquenilo inferior opcionalmente sustituido de C;-

Ceés © 8cilo opcionalmente sustituido.

68. El uso de 1la reivindicacién 66, en donde Base se

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

RS R

</Y|’NR= INL)
i &

N
e
(@) ®)

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

NH,;.

69. El1 uso de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nuclebésido de (2'R)-2’'-deoxi-2’'-fluoro-2'-C-metilo (B-D o PB-

L) de la fé6rmula:

R



o)
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en donde Base es

X es 0, S, CH;, 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
estabilizados, acilo, que incluye fenilo opcionalmente
sustituido y acilo inferior, alquilo, que incluye alquiloe
inferior, carboxialquilamino O-sustituido o sus derivados de
péptido, éster de sulfonato, que incluye alquil o arilalquil
sulfonile, que incluye metanosulfonilo y benzilo, en donde el

grupo fenilo es opcionalmente sustituido, un 1lipido, que
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incluye un fosfolipideo, 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, alquilo Cj;-4, alquenilo Ci-4,
alquinilo Ci-s, vinilo, Na, CN, Ccl1, Br, F, I, NO,,
C(0)0(alquilo C;-4), C(0)O(alquilo C;4), C(O)O(alquinilo Ci-),
C{0)0O(algquenilo Ci-4) O(acilo Ci-4), O(alquilo Cj-4),
O(alquenilo C;4), S(acilo C;), S(alquilo C;-4), S(algquinilo
Ci-4), Slalquenilo C;-4), SO{acilo Cj-¢), SO{alquilo Ci.a)},
SO(alquinilo Cj-4), SO{alquenilo Cj-4), SOz (acilo  Ci-a):
SOz2(alquilo C;4, SO(alquinilo Cj-4), SOz(alquenilo Cj-4),
03S{acilo C;-4), 03S{(alquilo Cj-4), 0O3S(alquenilo C;-4), NHz,
NH(alquilo Ci-4), NH(algquenilo C;-4), NH{alquinile Ci-4),
NH({(acilo Cj-4), N(alquilo Cj-4}2, N(acilo Cj-18)z, en donde
alquilo, alquinilo, alquenile y vinilo son opcionalmente
sustituidos por N3, CN, uno a tres halégenos (Cl, Br, F, I},
NOz, C{0)O(alquile Cji-q), C(O)O(alquilo Ci-4), C(0)0(Cj-a
alguinIl), C(0)O(alquenilo C,.4), O(acilo Cj.4), O(algquilo C;-
a), O(alquenilo C;.q), S{acilo Ci-q), S{alquilo Ci-4),
S(alquinilo C;-4)}, S(alquenilo C;.4), SO(acilo C;4), SO(alquilo

Ci-4), SO(alquinilo Cj;-4), SO(alquenilo C;—), SOz(acilo Cj-a),
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SOz{alquilo Cj-4), SO2(alquinilo Ci-4), SO2{alquenilo C;-4),
03S{acilo Cj-—4), Os3S(alguilo Cj-4), O3S{algquenilo C;-4)}, NHjz,
NH(alquilo Cj-_4), NH(alquenilo C;-i), NH(alquinilo Cji-a),
NH{acilo Ci-), N(alguilo Ci-q)2, Nfacilo Ci-¢)2, OR’; R?* y R¥
pueden ser ligados juntos para formar un vinilo opcionalmente

sustituido por uno o dos de N3, CN, Cl, Br, F, I, NOi;

R’ v R! son independientemente H, halégeno que incluye F, Cl,
Br, I, OH, OR', SH, SR', NHz, NHR', NR’;, alquilo inferior de
C1-Cs, alquilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg tal
comc CFi y CHaCHzF, alquenilo inferior de Cz-C¢ tal como
CH=CHz, alquenilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de Cy-Csg
tal como CH=CHCl, CH=CHBr y CH=CHI, alquinilo inferior de Cz-
Ce¢ tal como C=CH, alquinilo inferior halogenado (F, Cl, Br,
I) de Cp;-Cg, alcoxi inferior de C;—Cg tal como CHzCH vy
CH2CHz0H, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cs,

COzH, COzR', CONHz2, CONHR', CONR’2, CH=CHCOzH, CH=CHCO;R';

R’ es un alquilo opcicnalmente sustituido de C;-Ci2
(particularmente cuando el alquilo es un residuo de
aminodcido), cicloalquilo, alquiniloc opcionalmente sustituido
de C>~Cgs, alquenilo inferior opcionalmente sustituido de Ca:-

Cs, 0 acilo opcionalmente sustituido;

Y
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R® es un alquilo opcionalmente sustituido (que incluye
alquilo inferior), c¢ianc (CN), CH;, OCH;, OCH,CH3, hidroxi
metilo (CH20H), fluorometilo (CHzF), azido (N3), CHCN, CH:zN,,
CHaNH;, CH,;NHCHj,, CHzN (CH3) 2, alquino (opcionalmente

sustituido), o fluoro;

o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste,
opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,
para el tratamiento o profilaxis de una infeccién por virus

de fiebre amarilla en un huésped.
70. El1 uso de una cantidad efectiva antiviralmente de un

nucledsido de (2'R)~2’-deoxi-2’-fluoro-2’-C-metilo (B-D o P~

L) de la férmula:

R'O Base

en donde Base es

Pl
6\\
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R' y R’ son 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 opcionalmente
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 benzilo, en donde el
grupo fenilo es opcionalmente sustituido, un lipido, que
incluye un fosfolipido, un aminodcidoe L © 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! o R’ es
independientemente H o fosfato; R! Y R’ también se pueden

ligar con el grupo fosfato ciclico;

R® y R' son independientemente H, haldgeno que incluye F, C1,
Br, I, OH, OR', SH, SR', NHz, NHR', NR’2, alquilo inferior de

C1-Cg, alquilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C,—-Cg¢ tal

S
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como CF3 y CHCHpF, alquenilo inferior de C3-Cs tal como
CH=CHz, alquenilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de Cz-C¢
tal como CH=CHCl, CH=CHBr y CH=CHI, alquinilo inferior de Ca-
Cs tal como C=CH, alquinilo inferior halogenado (F, Cl, Br,
I) de C3;-Cg¢, alcoxi inferior de C;-C¢ tal como CHOH vy
CH,CH;OH, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg,

CO2CH, COzR', CONHz, CONHR', CONR’z, CH=CHCOzH, CH=CHCOZR':;

R’ es un alquilo opcionalmente sustituide de C;-Cy;
(particularmente cuando el alquile es un residuo de
aminodcido), cicloalquilo, alquinilc opcionalmente sustituido
de C,-Cg¢, alquenilo inferior opcionalmente sustituido de Ci-

C¢, © acilo opcionalmente sustituido;

o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste,
opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,
para el tratamiento o profilaxis de una infeccién por virus

de fiebre amarilla en un huésped.

71. E1 uso de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nucleésido de (2’R)-2’-deoxi-2'-fluorec-2’'-C-metilo ({f-D} de

la férmula:

3)
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|/go
HO N

o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste,

opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,

para el tratamiento o profilaxis de una infeccién por virus

de fiebre amarilla en un huésped.

72. El1 uso de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nucletsido de (2'R)-27’-deoxi-2'-fluoro-2'-C-metilo (f-D) de

la férmula:

Ci
N S N
/4
(LA
ro N
o
i CHj
R’ F

en donde R!' y R’ son independientemente H, fosfato, que

incluye monofosfato, difosfato, trifosfato, o una prodroga de
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fosfato estabilizado, fosfonato H, que 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 metancsulfonilo y benzilo, en donde el
grupo fenilo es opcionalmente sustituido, un 1lipido, que
incluye un fosfolipido, un aminodcido 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! o R’ es
independientemente H o fosfato; R!' y R’ también se pueden

ligar con el grupo fosfato ciclico:; vy,

R® es un alquilo opcionalmente sustituido {que incluye
alquilo inferior), ciano (CN)}, CH;, OCH;, OCH;CHj, hidroxi
metilo (CHzOH), fluorometilo (CH2F), azido (Nij), CHCN, CHzN,,
CHoNH;, CH2NHCH;, CHaN (CH3) 2, alquino {opcionalmente

sustituido), o fluoro, y

0 su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste,
opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,
para el tratamiento o profilaxis de una infeccién por virus

de fiebre amarilla en un huésped.
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73. El1 uso de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nucledésido de (2°'R)-2’-deoxi-2’-fluoro-2’'-C-metilo (B-D) de

la férmula:

Cl
N \N
{ |
HO <N N)
Hs

o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de é&ste,
opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,
para el tratamiento o profilaxis de una infeccidén por virus

de fiebre amarilla en un huésped.

74. El uso de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nucledésido de (2’R)-~2’-deoxi-2'-fluoro-2’'-C-metilo (f-D) de

la f6rmula:

\[~
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0
N
NH
|
5
; g N/l\NHg
RO X
CHj
|
HO

en donde X es 0, S, CHz, Se, NH, N-alquilo, CHW (R, S, o

racémico), C(W)z2, en donde W es F, Cl, Br, o I; y

R' y R? son 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 opcionalmente
sustituide 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 metanosulfonilec y benzilo, en donde el
grupo fenilo es opcionalmente sustituido, un 1lipido, que
incluye un fosfolipido, un aminodcide 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;

313
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0o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste,
opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,
para el tratamiento o profilaxis de una infeccién por virus

de fiebre amarilla en un huésped.

75. El1 uso de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nuclebésido de (2'R)-2‘-deoxi-2’'-fluoro-2’-C-metilo (f-D) de

la f6rmula:

¢ 0

N
NH
7|
-

-

HO o
CHs
H F

0 su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste,
opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,
para el tratamiento o profilaxis de una infeccién por virus

de fiebre amarilla en un huésped.

76. E1 uso de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nucledsido de (2R)-2-deoxi-2'-fluoro-2'-C-metilo (B-D o B-L)

de la férmula:
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en donde Base es una base de purina o pirimidina;

X es O, 8§, CH;, Se, NH, N-alquilo, CHW (R, S, o racémico),

C(W)2, en donde W es ¥, 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
estabilizados, acilo, que incluye fenilo opcionalmente
sustituido y acilo inferior, alquilo, que incluye alquilo
inferior, carboxialguilamino 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 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;

A%
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R? y RY son independientemente H, alquilo C;-4, alquenilo C;-q,
alquinilo Cj., vinilo, N3, CN, Cl, Br, F, I, NOa,
C(0)0{alquilo Cj-4), C(0)}O(algquilo Cj-4), C(O)O({alquinilo C;_.a),
C{0)O(alquenilo Ci-a), O{acilo Ci-4), O(alquilo Ci-q),
O(alquenilo Cj-4), Slacilo Ci.4), S(alquilo Ci4), S{alquinilo
Ci-4), Slalquenilo C;.4), SO(acilo C,,4), SO(algquilo C;.4),
SO{alquinilo Cj-4), SO{alquenilo Cj.4), SOz (acilo Ci-4),
SOz (alquilo C;-4), SOz(alguinilo C;,), SOz(alguenilo C;4),
03S{acilo Ci~4), O3S(alquilo Cji.4), 0O3S(alquenilo Cj-4), NHa,
NH{alquilo Cj;-g4), NH{alquenilo C;), NH{alquinilo Cj-4},
NH{acilo Ci-4), N{alquilo C;-4)2, N{acilo <Cj;_j38)2, en donde
alquilo, alquinilo, alquenilo y vinilo son opcionalmente
sustituides por N3, CN, uno a tres halégenos (Cl, Br, F, I),
NO;, C{0)O({alquilo Ci-4}, C(0)O(alguilo C;4), C(0)O(algquinilo
Ci-4), C(O)O(alquenilo Cj;-4), Ofacilo Cj4), Of{alquilo C;-4),
O(alguenilo C;-q4), S(acilo Ci-4), S(alquilo C;4)}, S(alquinilo
Ci-4}, S(alquenilo C;4), SO{acilo Cj-4), SO(alquilo Cj-4),
SO{alquinile Ci-~4), SO(alquenilo Cj4), SOz(acilo Ci-4),
SOz (alquilo Cj;-4), SOz2(alquinilo Ci-a), SO2(alquenilo Cj-4),
03S(acilo Ci-4), ©OiaS(algquilo C;4), 0©OsS{alqueniloc C;_4), NHz,
NH(alquilo C;4), NH{alquenilo C;4), NH(alquinilo Cj.4),
NH{acilo Ci-4), N(alquil Ci4)a2, N (acilo Ci4)z, OR'; R? y R?
pueden ser ligados juntos para formar un vinilo opcionalmente

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

JX
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R® es un alquilo opcionalmente sustituido (que incluye
alquile inferior), ciano (CN), CH;, OCHi, OCH2CH3, hidroxi
metilo (CHs0H)}, fluorometilo (CH2F), azido (Ni), CHCN, CHjNj;,
CHaNH32, CH2NHCH3;, CH2N (CH3) 2, alquino (opcionalmente

sustituido), o fluoro;

o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste,
opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,
para el tratamientc o profilaxis de una infeccién por virus

del Nilo Occidental en un huésped.

77. E1 uso de la reivindicacién 76, en donde Base se

selecciona del grupo que consiste de:

R R4
Y- N R? N
4 N |
<N l N’)\Rs N/go
ko I
(®) ()

Y es N o CH.

2
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R}, R* v R® son independientemente H, halégeno que incluye F,
Cl, Br, I, OH, OR', SH, SR', NH;, NHR', NR’3, alquilo inferior
de C;1-C¢, alquilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg
tal como CF; y CHzCH;F, alguenilo inferior de C;-C¢ tal como
CH=CHz, alquenilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C2-Cg
tal como CH=CHCl, CH=CHBr y CH=CHI, alquinilo inferior de Caz-
C¢ tal como C=CH, alquinilo inferior halogenado (F, Cl, Br,
I) de Cz-Cs, alcoxi inferior de C;-C¢ tal como CHOH vy
CH,CH,OH, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg,

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

R’ es un alquilo opcionalmente sustituido de C;-Ci2
(particularmente cuando el alquilo es un residuo de
aminodcido), cicloalquilo, alquinilo opcionalmente sustituido
de C;-C¢, alquenile inferior opcionalmente sustituido de Cp—

Cs, © acilo opcionalmente sustituido.

78. E1 uso de 1la reivindicacién 76, en donde Base 3se

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

+NR5 .,.L,.

() L))

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,.

79. El uso de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nucledésido de (2'R}-2’-deoxi-2'-fluoro-2’-C-metilo (f-D) de

la férmula:

en donde Base se selecciona del grupo que consiste de
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R‘

Y- NN
{.IF'«'\R;

(2) (b)

Y es N o CH;

R® y R’ son independientemente H, fosfato, que incluye
monocfoafato, difosfato, trifosfato, o una prodroga de fosfato
estabilizado, fosfonato H, <que 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 benzile, en donde el
grupo fenilo es opcionalmente sustituido, un 1lipido, que
incluye un fosfolipido, un aminocdcide 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; y

SA
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R?> y R? son independientemente H, alquilo C;-¢, alquenilo Cj-q,
alquinilo Ci-4, vinilo, N3, CN, Cl, Br, F, I, NOg,
C{0)O0(alquilo Cj-4), C(O)O(aldquileo Ci-4), C(Q)O(alquinilo C;.4).,
C(0)0(alquenilo Ci-4) s O(acilo Ci-a), O(alquilo Ci-4) .
Olalquenilo C;—4), S(acilo Cj-4), S(alquilo Ci.4}, S(alquinilo
Ci-a), S{alquenilo C;«)}, SO(acilo C;-4), SO{alguilo Ci-4),
50(alquinilo Ci-s)» SO(alquenilo Ci-a}, S0z;{acilo Ci-4},
S0z (alquilo Cj—4), SO2(alquinilo C;4), SOz{alquenilo Cj-4},
03S{acilo Ci-4), 0O3S({alquilo Ci-q), Oi3S(alquenilo C;-4), NHaz,
NH{alquilo C,4), NH(algquenilo Ci-4), NH(alquinilo Ci-4),
NH{acilo C;-4), N(alquilo Cjy.4)2, N(acilo C;-13)2, en donde
alquilo, alquinilo, alquenilo y vinilo son opcionalmente
sustituidos por N3, CN, uno a tres halégenocs (Cl, Br, F, I},
NO2, C(0)O(alquilo C,4), C{(0O)O(alquilo C;-4), C{0)O(alquinilo
Ci-q), C(O0)O(algquenilo C;4), O(acilo C;-s), Of(alquilo Cj.),
O(alquenilo C;_¢), S(acilo Cj-4), S({alquilo C;-4), S(alquinilo
Ci-4), S(alquenilo C;-4), SO(acilo Ci), SO{alquilo Ci-¢),
SO0(alquinilo Ci-q) ., SO(alquenilo Ci-a), S0z (acilo Ci-4},
SO2(alquilo C;4), SOz{alquiniloc Cj4), SOz(alquenilo C;.4),
0sS{acilo Cj-¢), O03S(alquilo Cji-), O3S5(alquenilo C;4), NHz,
NH({alquilo Ci-4), NH({alquenilo C;-4), NH{alquinilo Cj-),
NH{acilo C;4), N{alquilo C;)z, N{acilo Cz.a)2, OR'; R?® y R¥
pueden ser ligados juntos para formar un vinilo opcionalmente

sustituido por uno o dos de N3, CN, Cl, Br, F, I, NO;;
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R}, R' y R® son independientemente H, haldgeno que incluye F,
cl, Br, I, OH, OR', SH, SR', NHa, NHR', NR’,;, alquilo inferior
de C;-Cg, algquilo inferior halogenade (F, Cl, Br, I) de C;-C¢
tal como CF; y CH;CHpF, alquenilo inferior de C;-Cgs tal como
CH=CH,, alquenilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C,-Cg¢
tal como CH=CHCl, CH=CHBr y CH=CHI, alquinilo inferior de C;-
Cs tal como C=CH, alquinilo inferior halogenado (F, Cl1l, Br,
I) de C;-C¢, alcoxi inferior de C;-Cg¢ tal como CH;OH ¥y
CH,CH20H, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg,

CO,H, CO2R', CONHz, CONHR', CONR’z;, CH=CHCO,H, CH=CHCOZR';

R’/ es un alquilo opcionalmente sustituido de C;-Cia
(particularmente cuando el alguilo es un residuo de
aminodcido), cicloalquilo, alquinilo opcicnalmente sustituido
de C;-Cg, alquenilo inferior opcionalmente sustituido de Cz-

Cs, o acilo opcionalmente sustituido;

R® es un alquilo opcionalmente sustituido {que incluye
alquilo inferior), ciano (CN), CHa, OCH;, OCH2CH3;, hidroxi
metilo (CH,0H)}, fluorometilo (CHaF), azido (N3), CHCN, CHyNj,
CH;NH;, CHzNHCHa, CHzN (CHj) 2, alquino {opcionalmente

sustituido), o fluoro:;

o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste,

opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,
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para el tratamiento o profilaxis de una infeccidén por virus

del Nilo Occidental en un huésped.

80. El uso de la reivindicacién 79, en donde Base es

|
A:Ko

vy R es H, R? es OH, R¥ es H, R} es H, R' es NH; u OH, y Rf es

H.

81. El1 uso de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nucledésido de (2'R)-2’-deoxi-2’-fluoro-2/-C-metilo (f-D o B-

L) de la estructura:

en donde Base es una base de purina o pirimidina;

(93
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C(W)z2, en donde W es F, Cl, Br, o I; v,

R' y R’ son independientemente H, fosfato, que incluye
monofosfato, difosfato, trifosfato, o una prodroga de fosfato
estabilizado, fosfonato H, que incluye fosfonatos H
estabilizados, acilo, gque incluye feniloc 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, gue incluye metanosulfonilo y benzilo, en donde el
grupo fenilo es opcionalmente sustituido, un 1lipido, que
incluye un fosfolipido, un aminodcido 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! o R’ es
independientemente H o fosfato; R! vy R’ también se pueden

ligar con el grupo fosfato ciclico;

¢ su sal farmacéuticamente aceptable o© prodroga de éste,
opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,
para el tratamiento © profilaxis de una infeccién por virus

del Nilo Occidental en un huésped.
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82. E1 uso de la reivindicacién 8l, en donde Base se

selecciona del grupo que consiste de:

R4 R
oL O
ki i

() (b)

Y es N o CH;

R}, R'* y R® son independientemente H, halégeno que incluye F,
Cl, Br, I, OH, OR', SH, SR', NHz, NHR', NR’z, alquilo inferior
de C;-Cg, alquilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg
tal como CF3; y CH2CHzF, algquenilo inferior de C;-Cs tal comeo
CH=CH;, alquenilo inferior halogenadec (F, Cl, Br, I) de Cz-Cg
tal como CH=CHCl, CH=CHBr y CH=CHI, alquinilo inferior de C;-
Cs tal como C=CH, alquinilo inferior halogenado (F, Cl, Br,
I) de Cz-C¢, alcoxi inferior de Ci~-C¢ tal como CH;OH vy
CH2CH20H, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I} de C,-Cg,

COzH, CO;R', CONHp, CONHR', CONR’j, CH=CHCOzH, CH=CHCOR'; vy,

R’ e un alquilo opcionalmente sustituido de C;-Cj;

(particularmente cuando el alquilo es un residuc de

2
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aminodcido), cicleoalquilo, algquinilo opcionalmente sustituido
de C;-C¢, alquenilo inferior opcionalmente sustituido de Cz-

C¢, © acilo opcionalmente sustituido.

83. El uso de 1la reivindicaci6tn 81, en donde Base se

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

R? R*

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

NH;.

84. El uso de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nucleésido de (2'R)-2’'-~-deoxi-2’'-fluoro-2’~-C-metilo (Bf-D o B-

L) de la férmula:

30
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en donde Base es

X es 0, S, CH;, Se, NH, N-algquile, CHW (R, S, o© racémico),

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

R® y R’ son independientemente H, fosfato, gque incluye
monofosfato, difosfato, trifosfato, o una prodroga de fosfato
estabilizado, fosfonato H, que incluye fosfonatos H
estabilizados, acilo, que incluye fenilo opcionalmente
sustitujdo y acilo inferior, alquilo, que incluye alquilo
inferior, carboxialguilamino O-sustitvido o sus derivados de
péptido, éster de sulfonato, que incluye algquil o arilalquil
sulfonilo, que incluye metanosulfonilo y benzilo, en donde el
grupo fenilo es opcionalmente sustituido, 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 gque cuando se

administra in vivo es capaz de suministrar un compuesto en

2!
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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, Cl4 alquilo, alguenilo Cj.q,
alquinilo Cj4, vinilo, N3, CN, Cl, Br, F, I, NO3,
C(0)0O(alquilo Ci4), C(0)O{alguilo Ci-4), C(0O)O(alquinilo Ci-,),
C(0)O(alquenilo C;.4}, O(acilo Ci}, O{alquilo  Ci-q),
O(alquenilo C;_4), S{acilo Ci}, S{alquileoc Ci4), S({alquinilo
Ci-4), S(alquenilo Ci;-4), SO{acilo Ci-4), SO{alquilo Ciy),
SO(algquinilo Ci-4), SO0{alquenilo Ci.4), S0z(acilo Cia),
S0z;{alquilo C;-4), SOz(alquinilo Cj-4), SOz(alquenilo Cj.),
03S(acilo Cj-4), 0OsS{alquiloc Ci—4), 0aS{alquenilo Ci-4), NHz,
NH(alquilo C;-4), NH(alquenilo Ci-), NH(alquinilo Ci.),
NH{acilo Cj;-a), N{algquilo Cj4}2, Nf{acilo Cj_i)2, en donde
alquilo, alquinilo, alquenilo y vinile son opcionalmente
sustitvidos por N3, CN, uno a tres halégenos (Cl, Br, F, I),
NOz, C(0)O(alquilo Cj-4}, C(0)O(algquilo C;.4), C(0)O(algquinilo
Ci-4), C(0)O{(alquenilo Cj;4), Of(acilo Ci4), O(alquilo Ciy),
O{alquenilo C;-4), S(acilo Ci4), S{alquilo C;4), S(alquinilo
Ci-4), Slalquenilo Ci), SO(acile Ci4), SOlalgquilo Ci-4),
SO(alguinilo Ci-), SO(alquenilo Cj.a), S02(Ci-4 acilo),
S02(alquilo C;-4), SOiz{alquinile Cj;-4), SOz2(alquenilo C;.4),
035 (acilo Ci~), OsS{algquilo Cji-4), O3S(alquenilo C;-4}, NHz,
NH(alquilo C;-4), NH(alquenilo Cj;4), NH{alquinilo Cy4},

NH(acilo Ci—¢}, N(alquilo Ci-4)2, N(acilo Ci-4)2, OR'; R? y R¥
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pueden ser ligados juntos para formar un vinilo opcionalmente

sustituido por uno o dos de N3, CN, Cl, Br, F, I, NOz;

R3 y R' son independientemente H, haldégeno que incluye F, Cl,
Br, I, OH, OR',, SH, SR', NHz, NHR', NR’;, alquilo inferior de
C1-Cs, alguilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C,-Cg¢ tal
como CF3 y CH;CHzF, alquenilo inferior de Cz-C¢ tal como
CH=CH,, alquenilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de Cy-Cg
tal como CH=CHCl, CH=CHBr y CH=CHI, alquinilo inferior de Ca-
C¢ tal como C=CH, alquinilo inferior halogenado (F, Cl, Br,
I} de C2-C¢, alcoxi inferior de C;-C¢ tal como CHOH vy
CHzCH20H, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cs,

COzH, CO2R', CONHz, CONHR', CONR’z, CH=CHCO;H, CH=CHCOzR';

R’ es un alquilo opcionalmente sustituido Of C;~-Cj3
(particularmente cuande el alquile es un residuo de
aminoacido), cicloalquilo, alquinilo opcionalmente sustituido
de C;-Cs, alquenilo inferior opcionalmente sustituido de Ca-

C¢, ©0 acilo opcionalmente sustituido;

R® es un alquilo opcionalmente sustituido (que incluye
alquilo inferior), ciano (CN), CHi, OCH;, OQOCH2CH3, hidroxi
metilo (CH,OH), fluorometilo (CH,F), azido '(N3), CHCN, CHaNj3,
CHaNH,, CH;NHCH;, CHaN (CHj3) 2, alquino (opcionalmente

sustituido), o fluoroc;
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o su sal farmacéuticamente aceptable o© prodroga de éste,
opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,
para el tratamiento o profilaxis de una infeccién por virus

del Nilo Occidental en un huésped.

85. El uso de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nucledsido de (2'R)-2'-deoxi-2'-fluoro-2’'-C-metile (B-D o fB-

1) de la férmula:

R1 Base
O
CHs
RO F
en donde Base es
o
R )

R' y R’ son independientemente H, fosfato, que incluye
monofosfato, difosfato, trifosfato, o una prodroga de fosfato

estabilizado, fosfonato H, que incluye fosfonatos H
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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 algquil o arilalquil
sulfonilo, que incluye metanosulfonilo y benzilo, en donde el
grupo fenilo es opcionalmente sustituido, un 1lipido, que
incluye un fosfolipido, un aminodcido 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 compuestoc en donde R! o R'" es
independientemente H o fosfato; R' y R' también se pueden

ligar con el grupo fosfato ciclico;

R® y R* son independientemente H, halégeno que incluye F, CIl,
Br, I, OH, OR', SH, SR', NHz, NHR', NR’z, alquilo inferior de
C1-Cs; alquilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C,-C¢ tal
como CF3 y CHCHpF, alquenilo inferior de C;-Cg tal como
CH=CH;, alquenilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg
tal como CH=CHCl, CH=CHBr y CH=CHI, alquinilo inferior de C,-
Cs tal como C=CH, alquinilo inferior halogenado (F, Cl, Br,
I) de C;-C4, alcoxi inferior de C;-C¢ tal como CHO0H vy
CHaCH20H, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de Ci-Cs,

CO.H, CO2R', CONH,, CONHR', CONR’,, CH=CHCO,H, CH=CHCOJR';
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R’ es un alquilo opcicnalmente sustituido de C;-Ci2
(particularmente cuando el alquilo es un residuo de
aminodcido), cicloalquilo, alquinilo opcionalmente sustituido
de C3-Cg, alquenilo inferior opcionalmente sustituido de Cz-

Cs, © acilo opcionalmente sustituido;

o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste,
opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,
para el tratamiento o profilaxis de una infeccién por virus

del Nilo Occidental en un huésped.

86. El uso de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nucledésido de (2'R)-2’'-deoxi~2'-~fluoro-2’'-C-metilo (B~D) de

la férmula:

o SN

0 su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste,

opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,
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para el tratamiento o profilaxis de una infeccidédn por virus

del Nilo Occidental en un huésped.

87. El uso de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nuclebésido de (2’R)-2’'-deoxi-2’'-fluoro-2'-C-metilo (P-D) de

la fé6rmula:

Cl
N N
(I J
p
R'O N
o}
R'O F

en donde R' y R’ son 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 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, qué 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

2y
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farmacéuticamente aceptable que cuando se administra in wvivo

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,

R® es un algquilc opcionalmente sustituide ({(que incluye
alquilo inferior), ciano (CN), CH;, OCHi, OCH2CHis, hidroxi
metilo (CH20H), fluorometilo (CHpF), azido (N3), CHCN, CH3N;,
CHoNH32, CH2NHCH;, CH:N (CH3) 2, alquino (opcionalmente

sustituido), e fluoro vy,

o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste,
opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,
para el tratamiento o profilaxis de una infeccién por virus

del Nilo Occidental en un huésped.

88. El uso de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nuclebsido de (2°'R)-2’'-deoxi-2'-fluoro-2’-C-metilo (p-D) de

la férmula:



[
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Se

Hs

HO

o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste,
opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,
para el tratamientoc o profilaxis de una infeccién por virus

del Nilo Occidental en un huésped.

89. El1 uso de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nucledésido de (2'R)-2’-deoxi-2’-fluoro-2’'-C-metilo (p-D} de

la f6rmula:

0O
N
NH
7|
rr
. % NJ\NHQ
RO X
Hs
HO

en donde X es 0O, S, CHz, Se, NH, N-alquilo, CHW (R, S, o

racémicoc), C(W)2, en donde Wes F, Cl, Br, o 1I; ¥y
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R! es 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 sustituide y acilo inferior, alquilo,
gue incluye alquilo inferior, carboxialguilamino 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
aminodcido L o D, un carbohidrato, un péptido, un colesterol,
u otro grupo saliente farmacéuticamente aceptable que cuando
gse administra in vivo es capaz de suministrar un compuesto en

donde R! es H o fosfato;

o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste,
opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,
para el tratamiento o profilaxis de una infeccién por virus

del Nilo Occidental en un huésped.

90. El uso de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nucleésido de (2’'R)-2’'-deoxi-2’-fluoro-2’'-C-metiloc (B-D) de

la férmula:
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CHy
HO F

¢ su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste,
opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,
para el tratamiento o profilaxis de una infeccidén por virus

del Nilo Occidental en un huésped.
91. El uso de una cantidad efectiva antiviralmente de un

nucleésido de (2’R)-2’'-deoxi-2’'-fluoro-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, CH;, Se, NH, N-alquilo, CHW (R, S, o raceémico),

C(W)z2, en donde W es F, Cl, Br, o I;

190
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R! y R’ son 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 opcionalmente
sustituido y acilo inferior, alquilo, que incluye alquilo
inferior, carboxialquilamine O-sustituido o sus derivados de
péptido, éster de sulfonato, que incluye alquil o arilalquil
sulfonilo, que incluye metanosulfonilo y benzilo, en donde el
grupe fenilo es opcionalmente sustituide, un 1lipido, que
incluye un fosfolipido, un aminodcide I o D (o mezcla
racémica), un carbohidrato, un péptido, un colesterol, u otro
grupce 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, alquilo C;-4, alquenilo Ci.q4,
alquinilo Ci.,, vinilo, N3, CN, Cl, Br, F, I, NO,,
C{0)0(alguile Ci~4), C(O)O(alquilo C;.4), C{O)O(alquinilo Ci-4},
C(0)0O(alqueniloc Ci4), O(acilo Ci-4), O(alquilo Ci-),
O(alquenilo C;-4), S(acilo Ci-q), S(algquilo C;-4), S(algquinilo
Ci-q), S(Cod4 alquenilo), SO(acilo Ci.g), SO(alquilo Cj-4),
SO(alquinilo C;.4), SO{alquenilo Ci-4), SOz(acilo Ci-4)},

SO;(alquilo Cj-4), SOz(alguinilo C;-4), SOz2(algquenilo Ci-4),
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03S({acilo Ci-4), O03S(alquilo Ci.4), OsS(alquenilo C;-4), NHa,
NH(alquilo Cj;-4), NH(alquenilo C;4), NH(alquinilo Ci.4),
NH{acilo Cj.q), N{alquil Ci—4)2, N{acilo Cj-1s)2, en donde
alquilo, alquinilo, alquenilec y vinilo son opcionalmente
sustituidos por N3, CN, unc a tres haldégenos (Cl, Br, F, I),
NOz, C(0)O(alquilo Ci.q), C(O)O(alguiloc _(:1-4), C(0)0(algquinilo
Ci-4), C(0)O(algquenilo C;4}, 0 {acilo Ci), O(alquilo Cj.4},
O(alquenilo C;4), S({acilo Ci-s), S(alquilo Ci-4), S(alquinileo
Ci-4), S(alquenilo C;4), SO{acilo Ci4), SO(alquilo Ci-4),
SO(alquinilo C;4), SO(alquenilo Ci4), SO2(acilo Ciu),
SOz (algquilo Ci-4), SO0z(alquinile C;-4), SOz(alquenilo Ci-4),
O3S (acilo Ci—4), OiS({alquilo Cji4), ©OiS{alquenilo C;-4), NHa,
NH{alquilo C;-4), NH({alquenilo C;4), NH(alquinilo Ci-4},
NH{acilo Ci-4), N{alquilo Ciu)2, N(acilo Cj-s)2, OR’; R* y R¥
pueden ser ligados juntos para formar un vinilo opcionalmente

sustituido por uno o dos de N3, CN, Cl, Br, F, I, NO3;

R es un alquilo opcionalmente sustituido (Que incluye
alquilo inferior), ciano (CN), CH3, OCH;, OCHz2CH;, hidroxi
metilo (CH20H), fluorometilo (CHzF), azido (N3), CHCN, CHaNj,
CHzNH2, CHoNHCH3, CHzN (CH3) 2, alquino (opcionalmente

sustituido), o fluoro;

o0 su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste,

opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,
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para el tratamiento o profilaxis de una infeccidén por wvirus

del Dengue en un huésped.

92. El1 usc de la reivindicacién 91, en donde Base se

selecciona del grupo que consiste de:

Y es N o CH.

R}, R' y R® son independientemente H, halégeno que incluye F,
cl, Br, I, OH, OR', SH, SR', NHp, NHR', NR’;, alquilo inferior
de C;-Cg, alquilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I} de C;-Cg
tal como CF3; y CHCHpF, alquenilo inferior de C-Cg tal como
CH=CH;, alquenilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de Cy-Cg
tal como CH=CHCl, CH=CHBr y CH=CHI, alquinilo inferior de C;-
Cs tal como C=CH, alquinilo inferior halogenado (F, Cl, Br,
I) de Cz-Cs, alcoxi inferior de C;-Cg¢ tal como CHOH y
CH,CH0H, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg,

CO;H, CO2R', CONHz, CONHR', CONR’z, CH=CHCOpH, CH=CHCO;R': vy,



WO 2005/003147 300 PCT/US2004/012472

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

Cs, © acilo opcionalmente sustituido.

93. El1l uso de la reivindicacién 91, en donde Base se

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

R R4
R:i

/ | ) | ]
i NAR’ lil/kﬂ
lﬂr
() ®

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;.

94, El1 uso de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nucledsido de (2’R)-2’-deoxi-2/-fluoro-2'-C-metilo (p-D) de

la férmula:

NS
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Base

<
en donde Base se selecciona del grupo que consiste de

L1

R4 R

/ | N |
ki I
(a) (®)

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 fosfonatos H
estabilizados, acilo, que incluye fenilc opcionalmente
sustituido y acilo inferior, alquiloe, 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

6\_\6

R
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incluye un fosfolipido, un aminocdcide L © 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, alquilo Cj.4, alquenilo Ci.q,
d-4 alquinilo, vinilo, N3, CN, Cl, Br, F, I, NOa2,
C{O)O({alquilo Ci-4), C(0)O(alquilo Cj.4), C(0}O(alquinilo C;-4),
C(0)0O{algquenilo Ci-4), O(acilo Ci-q), O(alquilo  Ci-4).,
O(alquenilo Cj;-4), S({acilo Ci4), S(alquilo Ci-4), S(alquinilo
Ci-4}, S(alquenilo Cj-4), SO(acilo Cj-4), SO(alquilo Ci4),
SO(alquinilo Ci-a), SO{alquenilo C;-4), SOz (acilo Ci-4),
SOz (alquilo Ci4), SO2(alquinile C;4), SOz{alquenilo Ci-),
Os3S(acilo Ci—4), 0O3S{(alquilo C;-4), O3S(alquenilo C;-4), NHaz,
NH(alquilo Cj;-4), NH{alquenilo C;-), NH(alquinilo Ci-4).,
NH(acilo Cj;-4), N{alquilo C;4)2, N(acilo Cj-1g)2, en donde
alquilo, alquinilo, alquenilo y vinile son opcionalmente
sustituidos por N3, CN, uno a tres halégenos (Cl, Br, F, I),
NOz;, C(0)O{alquilo C;-;), C(0)O(alquilo C;-4), C(O)O(alquinilo
Ci-a), C(0)O(alquenilo Cj;-s), Ofacilo Ci-4), O(alquilo Ciq),
O{alquenilo Cj;-4), S({acilo Ci-4), S(alquilo Cj;-4), S(alquinilo
Ci-4), S(alquenilo Cj-4), SO(acilo Ci-), SO(alquilo C;.),

SO (alquinilo Ci1-1}., SO (alquenilo C1_.|) ’ S0O> (acilo C1-4) ’

By
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S0;({alquilo Cy4), S02(Ci.4 alquinIl), SOz2{alquenilo Cj-4),
0sS(acilo Ci-q), O3S(alquilo C;-), O3S{alquenilo Ci-4), NHa,
NH{alquilo Ci4), NH{alquenilo Cj4), NH(alquinilo C;-4),
NH(acilo C;-4), N(alquilo Ci~)2, N{acilo Ci-s)2, OR'; R? y R¥
pueden ser ligados juntos para formar un vinilo opcionalmente

sustituido por uno o dos de N3, CN, Cl, Br, F, I, NO::

R}, R* y R® son independientemente H, halégeno que incluye F,
Cl, Br, I, OH, OR', SH, SR', NH;, NHR', NR’;, alquilo inferior
de C3-Cg¢, alquilo inferior halogenado {(F, Cl, Br, I) de C;-Cg
tal como CF3 y CH2CH2F, alquenilo inferior de C;-Cg tal como
CH=CH;, alquenilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C-Cg
tal como CH=CHCl, CH=CHBr y CH=CHI, alquinilo inferior de C;-
Cs tal como C=CH, alquinilo inferior halogenado (F, Cl, Br,
I) de C;-Cgq, alcoxi inferior de C;-C¢ tal como CHOH vy
CH,CH;0H, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-C¢,

COaH, CO2R', CONH;, CONHR', CONR’z, CH=CHCOH, CH=CHCOzR':;

R’ es un algquilo opcionalmente sustituido de C;i-Cj;
(particularmente cuando el alquilo es un residuo de
aminodcido), cicloalquilo, alquinilo opcionalmente sustituido
de C3-Cs, alquenilo inferior opcionalmente sustituido de C,-

Cé, 0 acilo opcionalmente sustituido;
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RS es un alquilc opcionalmente sustituido (que incluye
alquilo inferior), ciano (CN), CHs, OCH3, OCHzCH;, hidroxi
metilo (CHsOH), fluorometilo (CHsF), azido (N3), CHCN, CHjN,,
CHZNH2, CHoNHCHa, CH2N (CHa) 2, alquino (opciocnalmente

sustituido), o fluoro:;

¢ su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste,
opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,
para el tratamiento o profilaxis de una infeccidén por virus

del Dengue en un huésped.

95. El1 uso de la reivindicacién 94, 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.

96. El1 uso de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nucledésido de (2'R)-2’-deoxi-2’-fluoro-2’-C-metilo (B-D o PB-

L) de la estructura:

6)‘0\
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en donde Base es una base de purina o pirimidina;

X es 0, S, CHz, Se, NH, N-alquilo, CHW (R, S, o racémico),

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

R®' vy R’ son independientemente H, fosfato, que incluye
monofosfato, difosfato, trifosfato, o a stabilized fosfato,
prodroga, fosfonato H, que incluye fosfonatos H
estabilizados, acilo, que incluye fenilo opcionalmente
sustituido y acile inferior, alquilo, que incluye alquilo
inferior, carboxialquilamino O-sustituido o sus derivados de
péptido, éster de sulfonato, que incluye alguil o arilalquil
sulfonilo, que incluye metanosulfonilc y benzilo, en donde el
grupo fenilo es opciocnalmente sustituido, un 1lipido, que
incluye un fosfolipide, un aminodcido 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! o R’ es
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independientemente H o fosfato; R' y R’ también se pueden

ligar con el grupo fosfato ciclico;

o su sal farmaceéuticamente aceptable o prodroga de éste,
opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,
para el tratamiento o profilaxis de una infeccidén por virus

del Dengue en un huésped.

97. El uso de la reivindicacién 96, en donde Base se

selecciona del grupo que consiste de:

R* Rt

(I [}
e i&’

(a) ' ®)

Y es N o CH;

R, R' y R® son independientemente H, halégeno que incluye F,
Cl, Br, I, OH, OR', SH, SR', NHz, NHR', NR’z, alquilo inferior
de C;-Cg, algquilo inferior halogenade (F, Cl, Br, I) de C;-Cg¢
tal como CF3 y CHaCHaF, alquenilo inferior de C;-Cg¢ tal como

CH=CHz, alquenilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg
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tal como CH=CHCl, CH=CHBr y CH=CHI, alquinilo inferior de C;-
Ce¢ tal como C=CH, alquinilo inferior halogenado (F, Cl, Br,
I) de C—Cs, alcoxi inferior de C,-C¢ tal como CHOH vy
CHCH20H, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg,

COzH, CO2R', CONHz, CONHR', CONR’2, CH=CHCOzH, CH=CHCO:R': vy,

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

Cs, © acilo opcicnalmente sustituido.

98. El uso de la reivindicacién 96, en donde Base se

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

R R

N
|

|~|¢I\R5 I N’g)
i

@ (b)

1

y en donde R' v R” son H, R} es H, y R! es NH2 u OH, y R® es

NHa.
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99. El uso de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nuclebésido de (2’'R)-2'-deoxi-2’-fluoro-2’-C-metilo (BP-D o PB-

L) de la férmula:

R0 Base

CHa

en donde Base es
o
™
N
A

X es 0, S, CHz, 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, gue incluye fosfonatos H
estabilizados, acilo, que incluye fenilo opcionalmente
sustituido y acileo inferior, alquilo, que incluye alquilo

inferior, carboxialquilamino O-sustituido o sus derivados de
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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 aminocdcido 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;

R? y R?' son independientemente H, alquilo C,4, alquenilo Cj4,
alquinilo Ci-4, vinilo, Ni, CN, Cl, Br, F, I, NOz,
C({0)0O{algquilo C;4)}, C(O)O(alquilo C;-4), C(O)O(alquinilo Cj-.4),
C(0)0(alquenilo Ci-4), O(acilo Ci-4), O(alquilo Ci-4),
O(alquenilo C;-4), S(acilo Ci-4), S(alquilo Ci-4), S(alquinilo
Ci4), S(alquenilo Cj4), SO{acilo C;—4), SO(alquilo C;-4),
SO(alquinilo Cj.4), SO{alquenilo C;-4), S0;(acilo Ci-4),
S0z (alquilo Ci-4), SOz(alquiniloc Cj.4), SOz2{alquenilo C;.4},
0xS(acilo Ci4), 03S(alquilo C;4), O3S(alquenilo Cj—4)}, NHy,
NH{alquilo Ci-4), NH{alquenilo Cj;-4), NH(alquinilo Cj-4),
NH(acilo Ci—4), N{alquilo Cj-4)2, N{acilo Cj-15)2, en donde
alquilo, alquinilo, algquenilo y vinilo son opcicnalmente
sustituidos por N3, CN, uno a tres halégenos (Cl, Br, F, I},
NO,, C(0)O(alquilo Cj4), C(0)O(alquilo C;-4}, C(0)O(algquinilo

Ci-q), C{({O)O(alquenilo C;-4), Of(acilo Ci-q), Of(algquilo Ci-4),

™
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O(alquenilo Cj-4), S(acilo Ci-4), S(alquilo Ci-4), S(alquinilo
Ci-¢), 8S(alquenilo C;4), SO(acilo Cj.4), SO(alquilo Ci-4),
SO(alquinilo Ci4), SO(alquenilo Ci-a) s S0;(acilo Ci-a),
S0z (alquilo Ci-4), SOz(alquinilo Ci-), SOz(alquenilo Ci-a),
O3S (acilo Cj-4), O03S(alquilo Ci-4), O03S{alquenilo C;-4), NHz,
NH(alquilo Ci-4), NH(Cl alquenilo), NH(alquinilo Ci-4),
NH{acilo Ci4), N(Ci-¢ alquil)s, N(acilo Ci-¢)2, OR'; R® y R?
pueden ser ligados juntos para formar un vinilo opcionalmente

sustituido por uno o dos de N3, CN, Cl, Br, F, I, NOj;

R® y R* son independientemente H, halégeno que incluye F, CIl,
Br, I, OH, OR', SH, SR', NHz, NHR', NR’2, alquilo inferior de
C1-Cg, alquilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-Cg tal
como CF3; y CHyCH;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, alquinilo inferior de C,-
Cs tal como C-CH, alquinilo inferior halogenado (F, Cl, Br,
I) de Cz-Cg, alcoxi inferior de C;-C¢ tal como CHz0H vy
CH;CH;COH, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;—Cg,

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

R’ es un alquile opcionalmente sustituido de C;-Ciz
(particularmente cuando el alquilo es un residuo de

aminodcido), cicloalquilo, alquinilo opcionalmente sustituido
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de C;-Cg¢, alquenilo inferior opcionalmente sustituido de Cp-

Cé, 0 acilo opcionalmente sustituido;

R® es un alquilo opcionalmente sustituido (que incluye
alquilo inferior), ciano (CN), CHi, OCHj;, OCH2CHy, hidroxi
metilo (CHz2O0H), fluorometilo (CH2F), azido (N;3), CHCN, CHaNj3,
CHzNH,, CH,NHCH3, CHzN (CH3) 2, alquino (opcionalmente

sustituido), o fluoro;

o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste,
opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,
para el tratamiento o profilaxis de una infeccibébn por virus

del Dengue en un huésped.
100. E1 uso de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nucleésido de (2’R)-2’-deoxi-~2’-~fluoro-2’-C-metilo ({(Bf~D o PB-

L) de la férmula:

R'O Base

en donde Base es



WO 2005/003147 312 PCT/US2004/012472 Sg

X

‘“F’

R! y R’ son independientemente H, fosfato, que incluye
monofosfato, difosfato, trifosfato, o una prodroga de fosfato
estabilizado, fosfonato H, que incluye fosfonatos H
estabilizados, acilo, que incluye fenilc 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 aminodcido 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! o R’ es
independientemente H o fosfato; R' y R’ también se pueden

ligar con el grupo fosfato ciclico;

R’ y R! son independientemente H, halégenc que incluye F, CI,
Br, I, OH, OR', SH, SR', NHz, NHR', NR’, alquilo inferior de
C,-C¢, alquilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C;-C¢ tal

como CFa y CH;CHzF, alquenilo inferior de C2-C¢ tal como
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CH=CH;, alquenilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de Cz2-C¢
tal como CH=CHCI, CH=CHBr y CH=CHI, alquinilo inferior de Cj-
Cs tal como C=CH, alquinilo inferior halogenado ({(F, Cl, Br,
I} de C;-Cg¢, alcoxi inferior de C;-C¢ tal como CH:CH vy
CH,CHOH, alcoxi inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C,-Cg,

COzH, COzR', CONH;, CONHR', CONR’Z, CH=CHCOzH, CH=CHCO:R';

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

Cs, © acilo opcionalmente sustituido;

o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste,
opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,
para el tratamiento o profilaxis de una infeccidn por virus

del Dengue en un huésped.

101. E1 usc de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nucleésido de (2’R)-2’'-deoxi-2’'-fluoro-2'-C-metilo (f-D) de

la fé6rmula:



WO 2005/003147 314 PCT/US2004/012472
Ha
HO NJ%
Hs
H

o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste,
opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,
para el tratamiento o profilaxis de una infeccibn por virus

del Dengue en un huésped.

102. E1 uso de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nucleésido de (2’'R)-2'-deoxi-2’'-fluoro-2’'-C-metilo (p-D) de

la férmula:

cl
/N | =
R'0 g N')
" CHg
R F

en donde R' y R’ son independientemente H, fosfato, que

incluye monofosfato, difeosfato, trifosfato, o una prodroga de

A
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fosfato estabilizado, fosfonatc H, que 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 aminodcido 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' o R’ es
independientemente H o fosfato; R! y R’ también se pueden

ligar con el grupo fosfato ciclico; vy,

RS es un alquilo opcionalmente sustituido (que incluye
alquilo inferior), ciano (CN), CHi, OCH;, OCH2CH3, hidroxi
metilo (CH20H), fluorometilo (CHF), azido (Na), CHCN, CHaNs,,
CHaNH3, CH2NHCH;3, CH2N (CHai) 5, alquino {(opcionalmente

sustituido), o fluoro y,

o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste,
opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,
para el tratamiento o profilaxis de una infeccidn por wvirus

del Dengue en un huésped.

o)



WO 2005/003147 316 PCT/US2004/012472

103. E1 uso de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nucle6sido de (2'R)-2’'-deoxi-2’'-fluoro-2’-C-metilo (p-D) de

la fé6rmula:

Cl
2
< | S

HO

o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste,
opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,
para el tratamiento o profilaxis de una infeccidbn por virus

del Dengue en un huésped.

104. E1 usc de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nucledésido de (2'R)-2’-deoxi-2’'-fluoro-2’'-C-metilo (B-D) de

la férmula:
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N
NH
7|
I
RO X
CHj
HO F

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

racémico), C(W)2, en donde Wes 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 incluye
fenilo opcionalmente sustituido y acilo inferior, alquilo,
que incluye alquilo inferior, carboxialquilamino O-sustituido
0 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
aminodcido 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;
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o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste,
opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,
para el tratamiento o profilaxis de una infeccibébn por virus

del Dengue en un huésped.

105. E1 uso de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nuclebésido de (2’R)-2’-deoxi-2’-fluoro-2’-C-metilo (p-D) de

la férmula:

0
N
NH
4
g" N‘)\Nﬂz
HO
Hs

HO F

o su sal farmacéuticamente aceptable o prodroga de éste,
opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,
para el tratamiento o profilaxis de una infeccién por virus

del Dengue en un huésped.

106. E1 uso de una cantidad efectiva antiviralmente de un
nuclebésido de (2’R)}-2’'-deoxi-2'-fluoro-2'-C-metilo (B-D) de

la férmula:



WO 2005/003147 319 PCT/US2004/012472 SGQ

O

N
NH
7 |
A
HO O
CHs
HO

¢ su sal farmacéuticamente aceptable o© prodroga de éste,
opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable,
para el tratamiento o profilaxis de una infeccibébn por virus

del Nilo Occidental en un huésped.

107. E1 uso de la reivindicacién 31, en donde la cantidad
efectiva antiviralmente de nucledsido de (2’R)-2’'-deoxi-2’'~
fluoro-2’'-C-metilo se administra en combinacién o alternacién
con por lo menos un tratamiento seleccionado del grupo que
consiste de: interferén, que incluye interfer6n alfa 2a,
interferén alfa 2b, un interferén pegilado, interferén beta,
interfer6tn gamma, interferé4n tau e interferén omega; una
interleucina, que incluye interleucina 10 e interleucina 12;
ribavirina; interferén alfa o interferdén alfa pegilado en
combinacién con ribavirina o levovirina; levovirina; un
inhibidor de proteasa que incluye un inhibidor NS3, un
inhibidor NS3-4A; un inhibidor helicasa; un inhibidor de

polimerasa gque incluye Inhibidor de polimerasa ARN HCV vy
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polimerasa NS5B; gliotoxina; un inhibidor IRES; y
oligonucleétido antisentido; un derivado de tiazolidino; una
benzanilida, una ribozima; otro nuclebsido, prodroga de
nucleésido o derivado de nucleésido; un l-amino-
alquilciclohexano; un antioxidante que incluye vitamina E;
esqualeno; amantadino; un 4&cido de bilis; Acido N-
(fosfonoacetil)-L-aspartico; una benzenodicarboxamida; 4&cido
poliadenilico; unos benzimidazoles; timosina; un inhibidor
beta tubulina; una vacuna profillctica; un modulador inmune,
un inhibidor 1IMPDH; silibin-fosfatidilcolina fitosoma; vy

micofenolato.

108. E1 uso de la reivindicacién 41, en donde la cantidad
efectiva antiviralmente de nuclebésido de (2’R)-2’-deoxi-2’-
fluoro-2’-C-metilo se administra en combinacién o alternacién
con por lo menos un tratamiento seleccionado del grupo gue
consiste de: interferén, que incluye interferén alfa 2a,
interferén alfa 2b, un interferédn pegilado, interferédn beta,
interferén gamma, interferén tau e interferén omega; una
interleucina, que incluye interleucina 10 e interleucina 12;
ribavirina; interferén alfa o interferén alfa pegilado en
combinacidén con ribavirina o levovirina; levovirina; un
inhibidor ge proteasa que incluye un inhibidor NS3, un
inhibidor NS3-4A; un inhibidor helicasa; wun inhibidor de

polimerasa que incluye inhibidor de polimerasa ARN HCV vy
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polimerasa NS5B; gliotoxina; un inhibidor IRES; y
oligonucledtido antisentido; un derivado de tiazolidino; una
benzanilida, una ribozima; otrc nucleésido, prodroga de
nucleédsido o derivado de nucledsido; un l-amino-
alquilciclchexano; un antioxidante que incluye vitamina E:;
esqualeno; amantadino; un 4cido de bilis; Acido N-
{fosfonoacetil)-L-aspartico; una benzenodicarboxamida; acido
poliadenilico; unos benzimidazoles; timosina; wun inhibidor
beta tubulina; una vacuna profiladctica; un modulador inmune,
un inhibidor IMPDH; silibin-fosfatidilcolina fitosoma; vy

micofenolato.

109. E1 uso de la reivindicacién 43, en donde la cantidad
efectiva antiviralmente de nucleésido de (2’R)-2’-deoxi-2’-
fluoro-2'-C-metilo se administra en combinacién o alternacién
con por lo menos un tratamiento seleccionado del grupo que
consiste de: interferén, que incluye interferén alfa 2a,
interferén alfa 2b, un interferdn pegilado, interferdn beta,
interferén gamma, interferén tau e interferbén omega; una
interleucina, que incluye interleucina 10 e interleucina 12;
ribavirina; interferdén alfa o interferén alfa pegilado en
combinacién con ribavirina o levovirina; levovirina; un
inhibidor de proteasa que incluye un inhibidor NS3, un
inhibidor NS3-4A; wun inhibidor helicasa; un inhibidor de

polimerasa que incluye inhibidor de polimerasa ARN HCV y
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polimerasa NS5B; gliotoxina; un inhibidor IRES; y
oligonucledtido antisentido; un derivado de tiazolidino; una
benzanilida, una ribozima; otro nuclebésido, prodroga de
nucleésido (o) derivado de nucledsido; un l-amino-
alquilciclchexano; un antioxidante que incluye vitamina E;
esqualeno; amantadino; un 4&cido de bilis; Acido N-
(fosfoncacetil)-L-aspértico; una benzenodicarboxamida; Aacido
poliadenilico; unos benzimidazoles; timosina; un inhibidor
beta tubulina; una vacuna profilactica; un modulador inmune,
un inhibidor IMPDH; silibin-fosfatidilcolina fitosoma; vy

micofenolato.

110. E1 uso de la reivindicacién 45, en donde la cantidad
efectiva antiviralmente de nucleésido de (2’R)-2'-deoxi-2'-
fluoro-2’'-C-metiloc se administra en combinacién o alternacién
con por lo menos un tratamiento seleccionado del grupo gque
consiste de: interferén, que incluye interferén alfa 2a,
interferdén alfa 2b, un interferén pegilado, interferédn beta,
interferén gamma, interferén tau e interferén omega; una
interleucina, que incluye interleucina 10 e interleucina 12;
ribavirina; interferé4n alfa o interfer6n alfa pegilado en
combinacién con ribavirina o levovirina; levovirina; un
inhibidor de proteasa gque incluye un inhibidor NS3, un
inhibidor NS3-4A; un inhibidor helicasa; un inhibidor de

polimerasa que incluye inhibidor de polimerasa ARN HCV y

<&y
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polimerasa NS5B; gliotoxina; un inhibidor IRES; Y
oligonucledtido antisentido; un derivado de tiazolidino; una
benzanilida, wuna ribozima; otro nucleésido, prodroga de
nucleésido o) derivado de nucleésido; un l-amino-
alquilciclohexano; un antioxidante que incluye vitamina E;
esqualeno; amantadino; un Acido de bilis; 4&cido N-
(fosfonoacetil)-L-aspdrtico; una benzenodicarboxamida; acido
poliadenilico; unos benzimidazoles; timosina; un inhibidor
beta tubulina; una vacuna profiladctica; un modulador inmune,
un inhibidor IMPDH; silibin-fosfatidilcolina fitosoma; vy

micofenolato.

111. E1 uso de la reivindicacién 46, en donde la cantidad
efectiva antiviralmente de nuclebésido de (2’R)-2’-deoxi-2’'-
fluoro-2’-C-metilo se administra en combinacién o alternacién
con por lo menos un tratamiento seleccionado del grupo que
consiste de: interferén, que incluye interferén alfa 2a,
interferén alfa 2b, un interferén pegilado, interferén beta,
interferén gamma, interferén tau e interferdén omega; una
interleucina, que incluye interleucina 10 e interleucina 12;
ribavirina; interferén alfa o interferén alfa pegilado en
combinacién con «ribavirina o levovirina; levovirina; un
inhibidor de proteasa que incluye un inhibidor NS3, un
inhibidor NS3-4A; un inhibidor helicasa; un inhibidor de

polimerasa que incluye inhibidor de polimerasa ARN HCV vy
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polimerasa NS5B; gliotoxina; un inhibidor IRES; Y
oligonucledtido antisentido; un derivado de tiazolidino; una
benzanilida, wuna ribozima; otro nucleésido, prodroga de
nucleédsido o derivado de nucledsido; un l-amino-
alquilciclohexano; un antioxidante que incluye vitamina E;
esqualeno; amantadino; un Acido de bilis; Acido N-
(fosfonoacetil)-L-aspartico; una benzenodicarboxamida; &cido
poliadenilico; unos benzimidazoles; timosina; un inhibidor
beta tubulina; una vacuna profildctica; un modulador inmune,
un inhibidor 1IMPDH; silibin-fosfatidilcolina fitosoma; vy

micofenoclato.

112. E1 uso de la reivindicacién 56, en donde la cantidad
efectiva antiviralmente de nucleésido de (2’R)-2’-deoxi-2'-
fluoro-2’-C-metilo se administra en combinacién o alternacién
con por lo menos un tratamiento seleccionado del grupo que
consiste de: interferédn, que incluye interferén alfa 2a,
interferén alfa 2b, un interferédn pegilado, interferén beta,
interferé6n gamma, interferén tau e interferén omega; una
interleucina, que incluye interleucina 10 e interleucina 12;
ribavirina; interferédn alfa o interferén alfa pegilado en
combinacién con ribavirina o levovirina; levovirina; un
inhibidor de proteasa que incluye un inhibidor NS3, un
inhibidor NS3-4A; un inhibidor helicasa; un inhibidor de

polimerasa que incluye inhibidor de polimerasa ARN HCV vy
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polimerasa NS5B; gliotoxina; un inhibidor IRES; Y
oligonucleétido antisentido; un derivado de tiazolidino; una
benzanilida, wuna ribozima; otro nuclebdsido, prodroga de
nucledsido o] derivado de nucleébsido; un l-amino-
algquilciclohexano; un antioxidante gque incluye vitamina E;
esqualeno; amantadino; wun 4Acido de bilis; Acido N-
(fosfonoacetil)-L-aspartico; una benzenodicarboxamida; A4cido
poliadenilico; unos benzimidazoles; timosina; un inhibidor
beta tubulina; una vacuna profilactica; un modulador inmune,
un inhibidor 1IMPDH; silibin-fosfatidilcolina fitosoma; vy

micofenolato.

113. E1 uso de la reivindicacién 58, en donde la cantidad
efectiva antiviralmente de nucleésido de (2’R)-2’-deoxi-2'~
fluoro-2’-C-metilo se administra en combinacién o alternacién
con por lo menos un tratamiento seleccionado del grupo que
consiste de: interferén, que incluye interferédn alfa 2a,
interfer6n alfa 2b, un interferén pegilado, interferé4n beta,
interferén gamma, interferdén tau e interferén omega; una
interleucina, que incluye interleucina 10 e interleucina 12;
ribavirina; interferén alfa o interferén alfa pegilado en
combinacién con ribavirina o levovirina; levovirina; un
inhibidor de proteasa que incluye un inhibidor NS3, un
inhibidor NS3-4A; un inhibidor helicasa; un inhibidor de

polimerasa que incluye inhibidor de polimerasa ARN HCV y
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polimerasa NS5B; gliotoxina; un inhibidor IRES; Yy
oligonucleétido antisentido; un derivado de tiazolidino; una
benzanilida, una ribozima; otro nucleésido, prodroga de
nucledsido o derivado de nucleésido; un 1-amino-
alquilciclohexano; un antioxidante que incluye vitamina E;
esqualeno; amantadino; un 4acido de Dbilis; acido N-
{fosfonoacetil)-L-aspArtico; una benzenodicarboxamida; 4&cido
poliadenilico; unos benzimidazoles; timosina; un inhibidor
beta tubulina; una vacuna profildctica; un modulador inmune,
un inhibidor 1IMPDH; silibin-fosfatidilcolina fitosoma; vy

micofenolato.

114. E1 uso de la reivindicacién 60, en donde la cantidad
efectiva antiviralmente de nucledésido de (2’R)-2’-deoxi-2'-
fluoro-2’-C-metilec se administra en combinacidén o alternacién
con por lo menos un tratamiento seleccionado del grupo que
consiste de: interferén, que incluye interferdén alfa 2a,
interfer6n alfa 2b, un interferé4n pegilado, interferén beta,
interferdn gamma, interferdn tau e interferédn omega; una
interleucina, que incluye interleucina 10 e interleucina 12;
ribavirina; interferé4n alfa o interferén alfa pegilado en
combinacién con ribavirina o levovirina; levovirina; un
inhibidor de proteasa que incluye un inhibidor NS3, un
inhibidor NS3-4A; un inhibidor helicasa; un inhibidor de

polimerasa que incluye inhibidor de polimerasa ARN HCV vy

&
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polimerasa NS5B; gliotoxina; un inhibidor IRES; y
oligonucledétido antisentido; un derivado de tiazolidino; una
benzanilida, wuna ribozima; otro nucleésido, prodroga de
nucleésido o derivado de nuclebdsido; un l-amino-
alquilciclohexano; un antioxidante que incluye vitamina E;
esqualeno; amantadino; un acido de Dbilis; 4&cido N-
(fosfonoacetil)-L-aspartico; una benzenodicarboxamida; &cido
poliadenilico; uncs benzimidazoles; timosina; un inhibidor
beta tubulina; una vacuna profildctica; un modulador inmune,
un inhibidor IMPDH; silibin-fosfatidilcolina fitosoma; vy

micofenolato.

115. E1 usc de la reivindicacién 61, en donde la cantidad
efectiva antiviralmente de nucleésido de (2’R)-2’-deoxi-2’-
fluoro-2’'-C-metilo se administra en combinacién o alternacién
con por lo menos un tratamiento seleccionado del grupo que
consiste de: interferdén, que incluye interferén alfa 2a,
interfer6n alfa 2b, un interferédn pegilado, interferé4n beta,
interferdn gamma, interferén tau e interferdén omega; una
interleucina, que incluye interleucina 10 e interleucina 12;
ribavirina; interferén alfa o interferén alfa pegilado en
combinacién con ribavirina o levovirina; levovirina; un
inhibidor de proteasa que incluye un inhibidor NS3, un
inhibidor NS3-4A; un inhibidor helicasa; un inhibidor de

polimerasa que incluye inhibidor de polimerasa ARN HCV vy
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polimerasa NS5B; gliotoxina; un inhibidor IRES; y
oligonucledétido antisentido; un derivado de tiazolidino; una
benzanilida, wuna ribozima; otro nucleésido, prodroga de
nucledsido o] derivado de nucleésido; un l-amino-
alquilciclohexano; un antioxidante que incluye vitamina E;
esqualeno; amantadino; un acido de bilis; Acido N-
(fosfonoacetil) -L-aspartico; una benzenodicarboxamida; acido
poliadenilico; unos benzimidazoles; timosina; un inhibidor
beta tubulina; una vacuna profilactica; un modulador inmune,
un inhibidor 1IMPDH; silibin-fosfatidilcolina fitosoma; vy

miceofenolato.

116. E1 uso de la reivindicaciébn 71, en donde la cantidad
efectiva antiviralmente de nucledésidec de (2’R)-2’-deoxi-2'-
fluoro-2’ -C-metilo se administra en combinacién o alternacién
con por lo menos un tratamiento seleccionado del grupo que
consiste de: interferén, que incluye interferdén alfa 2a,
interferén alfa 2b, un interferén pegilado, interferdn beta,
interferé4n gamma, interferén tau e interferén omega; una
interleucina, que incluye interleucina 10 e interleucina 12;
ribavirina; interferén alfa o interferé4n alfa pegilado en
combinacién con ribavirina o levovirina; 1levovirina; un
inhibidor de proteasa que incluye un inhibidor NS3, un
inhibidor NS$3-4A; un inhibidor helicasa; un inhibidor de

polimerasa que incluye inhibidor de polimerasa ARN HCV vy
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polimerasa NS5B; gliotoxina; un, inhibidor IRES; y
oligonucleétido antisentido; un derivado de tiazolidino; una
benzanilida, wuna ribozima; otro nucleésido, prodroga de
nucleésido o] derivado de nucleébsido; un l-amino-
alquilciclohexano; un antioxidante que inciuye vitamina E;
esqualeno; amantadino; un acido de Dbilis; adcido N-
(fosfonoacetil)-L-aspartico; una benzenodicarboxamida; &cido
poliadenilico; unos benzimidazoles; timosina; un inhibidor
beta tubulina; una vacuna profildctica; un modulador inmune,
un inhibidor IMPDH; silibin-fosfatidilcolina fitosoma; vy

micofenolato.

117. E1 uso de la reivindicacién 73, en donde la cantidad
efectiva antiviralmente de nucledsido de (2’R)-2’-deoxi-2'-
fluoro-2’-C-metilo se administra en combinacién o alternacién
con por lo menos un tratamientc seleccionado del grupo que
consiste de: interferén, que incluye interferén alfa 2a,
interferé6n alfa 2b, un interferén pegilado, interferén beta,
interferén gamma, interferén tau e interferdén omega; una
interleucina, que incluye interleucina 10 e interleucina 12:
ribavirina; interferén alfa o interferé4n alfa pegilado en
combinacién con ribavirina o levovirina; 1levovirina; un
inhibidor de proteasa que incluye un inhibidor NS3, un
inhibidor NS3-4A; un inhibidor helicasa; un inhibidor de

polimerasa que incluye inhibidor de polimerasa ARN HCV y
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polimerasa NS5B; gliotoxina; un inhibidor IRES; y
oligonucledtido antisentido; un derivado de tiazolidino; una
benzanilida, wuna ribozima; otro nuclebdésido, prodroga de
nucleésido o derivado de nucledsido; un l1-amino-
alquilciclohexano; un antioxidante que incluye vitamina E;
esqualeno; amantadino; un &cido de bilis; 4cido N-
(fosfonoacetil)-L-aspartico; una benzenodicarboxamida; acido
poliadenilico; unos benzimidazoles; timosina; un inhibidor
beta tubulina; una vacuna profilactica; un modulador inmune,
un inhibidor IMPDH; silibin-fosfatidilcolina fitosoma; vy

micofenolato.

118. E1 uso de la reivindicacién 75, en donde la cantidad
efectiva antiviralmente de nucledésido de (2’'R)-2’'-deoxi-2'-
fluoro-2’-C-metilo se administra en combinacién o alternacién
con por lo menos un tratamiento seleccionado del grupo que
consiste de: interferédn, que incluye interferén alfa 2a,
interferén alfa 2b, un interferdén pegilado, interferén beta,
interferén gamma, interferén tau e interferdn omega; una
interleucina, que incluye interleucina 10 e interleucina 12;
ribavirina; interferén alfa o interferbn alfa pegilado en
combinacién con ribavirina o levovirina; 1levovirina; un
inhibidor de proteasa que incluye un inhibidor NS3, un
inhibidor NS3-4A; un inhibidor helicasa; un inhibidor de

polimerasa que incluye inhibidor de polimerasa ARN HCV y
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pelimerasa NS5B; gliotoxina; un inhibidor IRES; y
cligonucleétido antisentido; un derivado de tiazolidino; una
benzanilida, una ribozima; otro nucleésido, prodroga de
nucleésido o derivado de nucledsido; un 1-amino-
alquilciclohexano; un antioxidante que incluye vitamina E;
esqualeno; amantadino; un 4dcido de  Dbilis: dcido N-
(fosfonoacetil)-L-aspartico; una benzenodicarboxamida; A&cido
poliadenilico; unos benzimidazoles; timosina; un inhibidor
beta tubulina; una wvacuna profilédctica; un modulador inmune,
un inhibidor IMPDH; silibin-fosfatidilcolina fitosoma; vy

micofenolato.

119. E1 uso de la reivindicacién 76, en donde la cantidad
efectiva antiviralmente de nucleésido de (2’R)-2'-deoxi-2'-
fluoro-2’-C-metilo se administra en combinacién o alternacidn
con per lo menos un tratamiento seleccionado del grupo que
consiste de: interferén, que incluye interferén alfa 2a,
interferén alfa 2b, un interferdén pegilado, interferé4n beta,
interferén gamma, interferén tau e interferén omega; una
interleucina, que incluye interleucina 10 e interleucina 12;
ribavirina; interferén alfa o interferdén alfa pegilado en
combinacién con ribavirina o levovirina; levovirina; un
inhibidor de proteasa que incluye un inhibidor NS3, un
inhibidor NS3-4A; un inhibidor helicasa; un inhibidor de

polimerasa que incluye inhibidor de polimerasa ARN HCV vy
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polimerasa NS5B; gliotoxina; un inhibidor IRES; y
oligonucleétido antisentido; un derivado de tiazolidino; una
benzanilida, wuna ribozima; otro nucleésido, prodroga de
nucleésido o derivado de nucledsido; un l-amino-
alquilciclohexano; un antioxidante que incluye vitamina E;
esqualeno; amantadino; un Acido de  Dbilis; acido N-
(fosfonocacetil)-L-aspdrtico; una benzenodicarboxamida; acido
poliadenilico; unos benzimidazoles; timosina; un inhibidor
beta tubulina; una vacuna profilactica; un modulador inmune,
un inhibidor IMPDH; silibin-fosfatidilcolina fitosoma; vy

micofenolato.

120. E1 uso de la reivindicacién 86, en donde la cantidad
efectiéa antiviralmente de nucleésido de (2'R)-2’'-deoxi-2’'-
fluoro-2’-C-metilo se administra en combinacidén o alternaciodn
con por lo menos un tratamiento seleccionado del grupo gque
consiste de: interferén, que incluye interferén alfa 2a,
interferén alfa 2b, un interferén pegilado, interferédn beta,
interferén gamma, interferén tau e interferén omega; una
interleucina, que incluye interleucina 10 e interleucina 12;
ribavirina; interferédn 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 inhibidor helicasa; un inhibidor de

polimerasa que incluye inhibidor de polimerasa ARN HCV vy
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polimerasa NS5B; gliotoxina; un inhibidor IRES; Y
cligonucledtido antisentido; un derivado de tiazolidino; una
benzanilida, una ribozima; otro nuclebésido, prodroga de
nucleésido o derivado de nucleédsido; un l-amino-
alquilciclohexano; un antioxidante que incluye vitamina E;
esqualeno; amantadino; un Acido de bilis; adcido N-
(fosfonoacetil)-L-aspidrtico; una benzenodicarboxamida; A&cido
poliadenilico; unos benzimidazoles; timosina; un inhibider
beta tubulina; una vacuna profilactica; un modulador inmune,
un inhibidor IMPDH; silibin-fosfatidilcolina fitosoma; vy

micofencolato.

121. E1 uso de la reivindicacién 88, en donde la cantidad
efectiva antiviralmente de nucleb6ésido de (2'R)-2’-deoxi-2'-
flucro-2’'-C-metilo se administra en combinacidén o alternacién
con por lo menos un tratamiento seleccionado del grupo que
consiste de: interferén, que incluye interfer6n alfa 2a,
interfer6n alfa 2b, un interferén pegilado, interferé4n beta,
interfer6n gamma, interferdén tau e interferén omega; una
interleucina, que incluye interleucina 10 e interleucina 12;
ribavirina; interferdén alfa o interferén alfa pegilado en
combinacién con ribavirina o levovirina; levovirina; un
inhibidor de proteasa que incluye un inhibidor NS3, un
inhibidor NS3-4A; un inhibidor helicasa; un inhibidor de

polimerasa gque incluye inhibidor de polimerasa ARN HCV vy
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polimerasa NS5B; gliotoxina; un inhibidor IRES; y
oligonucleétido antisentido; un derivado de tiazolidino; una
benzanilida, wuna ribozima; otro nucleésido, prodroga de
nucledbsido o derivado de nucledsido; un l-amino-
alquilciclohexano; un antioxidante que incluye vitamina E;
esqualeno; amantadino; un Aacido de  Dbilis; dcido N-
(fosfonoacetil)-L-aspartico; una benzenodicarboxamida:; 4&acido
poliadenilico; unos benzimidazoles; timosina; un inhibidor
beta tubulina; una vacuna profilactica:; un modulador inmune,
un inhibidor IMPDH; silibin-fosfatidilcolina fitosoma; vy

micofenclato.

122. E1 uso de la reivindicacién 90, en donde la cantidad
efectiva antiviralmente de nucleésido de (2’R)-2'-deoxi-2’-
fluoro-2’-C-metilo se administra en combinacién o alternacién
con por lo menos un tratamiento seleccionado del grupo que
consiste de: interferdn, que incluye interferén alfa 2a,
interfer6n alfa 2b, un interferédn pegilado, interferén beta,
interferdn gamma, interferén tau e interferén omega; una
interleucina, que incluye interleucina 10 e interleucina 12;
ribavirina; interfer6n alfa o interferén alfa pegilado en
combinacién con ribavirina o levovirina; levovirina; un
inhibidor de proteasa que incluye un inhibidor NS3, un
inhibidor NS3-4A; un inhibidor helicasa; wun inhibidor de

polimerasa que incluye inhibidor de polimerasa ARN HCV vy
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polimerasa NS5B; gliotoxina; un inhibidor IRES; y
oligonucleétido antisentido; un derivado de tiazolidino; una
benzanilida, wuna ribozima; otro nuclebésido, prodroga de
nucledsido o derivado de nucleésido; un l-amino-
alquilciclohexano; un antioxidante que incluye vitamina E;
esqualeno; amantadino; un A4cido de bilis; A4&cido N-
(fosfonoacetil)-L-aspartico; una benzencdicarboxamida; acido
poliadenilico; unos benzimidazoles; timosina; un inhibidor
beta tubulina; una vacuna profilactica; un modulador inmune,
un inhibidor 1IMPDH; silibin-fosfatidilcolina fitosoma; vy

micofenclato.

123. E1 uso de la reivindicacién 91, en donde la cantidad
efectiva antiviralmente de nuclebésido de (2'R)-2'-deoxi-2'-
fluoro-2'-C-metilo se administra en combinacidén o alternacién
con por lo menos un tratamiento seleccionado del grupo que
consiste de: interferén, que incluye interferé4n alfa 2a,
interferén alfa 2b, un interferé4n pegilado, interferén beta,
interfer6n gamma, interferén tau e interferén omega:; una
interleucina, que incluye interleucina 10 e interleucina 12;
ribavirina; interferén alfa o interferén alfa pegilado en
combinacién con ribavirina o levovirina; levovirina; un
inhibidor de proteasa que incluye un inhibidor NS3, un
inhibidor NS3-4A; un inhibidor helicasa; un inhibidor de

polimerasa gque incluye inhibidor de polimerasa ARN HCV y
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polimerasa NS5B; gliotoxina; un inhibidor IRES; Y
oligonucleétido antisentido; un derivado de tiazolidino:; una
benzanilida, wuna ribozima; otro nucleésido, prodroga de
nucledsido o derivado de nucleésido; un l-amino-
alquilciclohexano; un antioxidante que incluye vitamina E;
esqualeno; amantadino; un 4cido de Dbilis; dcido N-
(fosfonoacetil}—L-aspé}tico; una benzenodicarboxamida; 4&cido
poliadenilico; unos benzimidazcles; timosina; wun inhibidor
beta tubulina; una vacuna profilactica; un modulador inmune,
un inhibidor IMPDH; silibin-fosfatidilcolina fitosoma; vy

micofenolato.

124. E1 uso de la reivindicacién 101, en donde la cantidad
efectiva antiviralmente de nuclebésido de (2’R)-2'-deoxi-2'-
fluoro-2'-C-metilo se administra en combinacién o alternacién
con por lo menos un tratamiento seleccionado del grupo que
consiste de: interferdén, que incluye interferén alfa 2a,
interfer6n alfa 2b, un interferén pegilado, interferdédn beta,
interferdn gamma, interferén tau e interferé4n omega; una
interleucina, que incluye interleucina 10 e interleucina 12;
ribavirina; interferén alfa o interferén alfa pegilado en
combinacién con ribavirina o levovirina; levovirina; un
inhibidor de proteasa que incluye un inhibidor NS3, un
inhibidor NS3-4A; un inhibidor helicasa; un inhibidor de

polimerasa gque incluye inhibidor de polimerasa ARN HCV y
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polimerasa NS5B; gliotoxina; un inhibidor IRES; y
ocligonuclebtido antisentido; un derivado de tiazolidino; una
benzanilida, una ribozima; otre nucleébésido, prodroga de
nucleésido o derivado de nucledsido; un l-amino-
alquilciclohexano; un antioxidante que incluye vitamina E;
esqualeno; amantadino; un 4cido de Dbilis; dcido N-
(fosfonoacetil)-L-aspartico; una benzencdicarboxamida; &cido
poliadenilico; unos benzimidazoles; timosina; un inhibidor
beta tubulina; una vacuna profildctica; un modulador inmune,
un inhibidor IMPDH; silibin-fosfatidilcolina fitosoma; vy

micofenolato.

125. E1 uso de la reivindicacién 103, en donde la cantidad
efectiva antiviralmente de nuclebsido de (2’R)-2’-deoxi-2'-
fluoro-2’-C-metilo se administra en combinacién o alternacidn
con por lo menos un tratamiento seleccionado del grupo que
consiste de: interferén, que incluye interferé4n alfa 2a,
interfer6on alfa 2b, un interferén pegilado, interferé4n beta,
interferbne.gamma, interferén tau e interferé6n omega; una
interleucina, que incluye interleucina 10 e interleucina 12;
ribavirina; interferén alfa o interferén alfa pegilado en
combinacién con ribavirina o levovirina; levovirina; un
inhibidor de proteasa que incluye un inhibidor NS3, un

inhibidor WNS3-4A; un inhibidor helicasa; un inhibidor de

polimerasa que incluye inhibidor de polimerasa ARN HCV y
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polimerasa NS5B; gliotoxina; un inhibidor IRES; Y
oligonucleétido antisentido; un derivado de tiazolidine; una
benzanilida, wuna ribozima; otro nucleésido, prodroga de
nucleésido o derivado de nucleésido; un l-amino-
alquilciclohexano; un antioxidante que incluye vitamina E;
esqualeno; amantadine; un 4&acido de bilis; 4cido N-
(fosfonoacetil)-L-aspartico; una benzenodicarboxamida; A&cido
poliadenilico; unos benzimidazoles; timosina; un inhibidor
beta tubulina; una vacuna profilidctica; un modulador inmune,
un inhibidor IMPDH; silibin-fosfatidilcolina fitosoma; vy

micofenolato.

126. E1 uso de la reivindicacién 105, en donde la cantidad
efectiva antiviralmente de nucleésido de (2'R)-2'-deoxi-2'-
fluoro-2’-C-metilo se administra en combinacién o alterﬁacién
con por lo menos un tratamiento seleccionado del grupo que
consiste de: interferén, que incluye interferédn alfa 2a,
interferén alfa 2b, un interferén pegilado, interferén beta,
interferédn gamma, interferén tau e interferé4n omega; una
interleucina, que incluye interleucina 10 e interleucina 12;
ribavirina; interferén alfa o interferén alfa pegilado en
combinacién con ribavirina o levovirina; levovirina; un
inhibidor de proteasa que incluye un inhibidor NS3, wun
inhibidor NS3-4A; un inhibidor helicasa; un inhibidor de

polimerasa que incluye inhibidor de polimerasa ARN HCV vy

R
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polimerasa NS5B; gliotoxina; un inhibidor IRES; Y
oligonucleétido antisentido; un derivado de tiazolidino; una
benzanilida, una ribozima; otro nucleésido, prodroga de
nucleésido o] derivado de nucleébsido; un l-amino-
alquilciclohexano; un antioxidante que incluye vitamina E;
esqualeno; amantadino; un acide de bilis; &cido N-
(fosfonoacetil)-L-aspartico; una benzenodicarboxamida; acido
poliadenilico; unos benzimidazoles; timosina; un inhibidor
beta tubulina; una vacuna profilactica; un modulador inmune,
un inhibidor IMPDH; silibin-fosfatidilcolina fitosoma; vy

micofenolato.

127. Un método para sintetizar un nucleésido de (2'R)-2’-
deoxi-2’-fluoro-2’'-C-metilo (B-D o PB-L) que comprende
gilcosilacién de wuna nucleobase c¢con una estructura

intermedia:

PgO OR

Pg F
14

en donde R es alquilo, acilco, benzoilo, o mesilo inferior; y

Pg es cualquier grupo protector aceptable que consiste de
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perc no estd limitado a(0)-alquilo, C(O)Ph, C(O)arilo, CHas,
CHz-alquilo, CHz—-alquenilo, CHzPh, CHy-arilo, CHzO-alquilo,
CH,0-arilo, SOz-alquilo, SO;-arilo, terc-butildimetilsililo,
terc-butildifenilsililo, o ambos Pg pueden llegar juntos para

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

128, Un método para sintetizar un nucledésido de (2'R)-2'-
deoxi-2'-fluoro-2’'-C-metilo (f-D o P-L) que comprende 1la
desprotecciédn selectiva de Pg en un intermedio de la

estructura:

en donde, X es O, S, CHz, Se, NH, N-alquilo, CHW (R, S, o
racémico), C(W)z, 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(0O)Ph, C{O)arilo, CHi, CHz-alquilo,
CHy-alquenilo, CHzPh, CHjy-arilo, CH;0-alquilo, CHz0-arilo, S0;-

alquilo, 50,—-arilo, terc-butildimetilsililo, terc-

@
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butildifenilsililo, o ambos Pg pueden llegar juntos para un

1,3-(1,1,3,3-tetraisopropildisiloxanilidenoc).

129. Un intermedio en la sintesis de un nucleédésido de (2'R)-
2’ —deoxi-2'-fluoro-2’'-C-metilo (p-D o p-L), en donde el

intermedio es de la estructura:

1-4

en donde R es alquilo, acilo, benzoilo, o mesilo inferior; y
Pg es cualquier grupo protector aceptable que consiste de
pero no estd limitado a C(0O)-alquilo, C(O)Ph, C(O)arilo, CH,,
CHx-alquilo, CHz-alquenilo, CH;Ph, CHz;-arilo, CHz0-alquilo,
CHz0-arilo, SO;-alquilo, 8SOz-arilo, terc-butildimetilsililo,
terc-butildifenilsililo, o ambos Pg pueden llegar juntos para

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

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

intermedic es de la estructura:
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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 I1I; y Pg es
independientemente cualquier grupoc protector
farmacéuticamente aceptable seleccionadec del grupo que
congsiste de C(0)-alquilo, C(O)Ph, C(O)arilo, CH3, CHz—-alquilo,
CHz-alquenilo, CHzPh, CHz-arilo, CHz0-alquilo, CH;O0-arilo, SO0,-
alquilo, SOz-arilo, terc-butildimetilsilile, terc-
butildifenilsililo, o ambos Pg pueden llegar juntos para un

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