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Box No. I Basis of this opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
IZ the international application in the language in which it was filed.

a translation of the international application into which is the language of a translation
furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b)).

2. I:I This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized by or notified to
this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a)).

3. D With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, this opinion has
been established on the basis of a sequence listing:

a. D forming part of the international application as filed:
[:I in the form of an Annex C/ST.25 text file.
D on paper or in the form of an image file.

b. [:] furnished together with the international application under PCT Rule 13¢er.1(a) for the purposes of international
search only in the form of an Annex C/ST.25 text file. '

[ E] furnished subsequent to the international filing date for the purposes of international search only:
D in the form of an Annex C/ST.25 text file (Rule 13ter.1(a)).
D on paper or in the form of an image file (Rule 13¢er.1(b) and Administrative Instructions, Section 713).

4. D In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished, the required
statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that forming part of the application as
filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Form PCT/ISA/237 (Box No. I) (January 2015)
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Box No. III  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be industrially
applicable have not been examined in respect of:

D the entire intemational application.

m claims Nos, See below

because:

the said international application, or the said claims Nos. ) relate to the following
subject matter which does not require an international search (specify):

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. See below
are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify):
Claims 32, 36, 40, 44, 52, 62, 65-66, 69-70, 73-74, 77-78, 81-82, 85-86, 89-90, 93-94, 97-98, 101-102, 105-106, 109-110, 113-120, 124-
133 are unsearchable because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of
Rule 6.4(a). ’

D the claims, or said clainis Nos.  are so inadequately supported
by the description that no meaningful opinion could be formed (specify):

32, 36, 40, 44, 52, 62, 65-66, 69-70, 73-74, 77-78, 81-82, 85-86, 89-90, 93-94, 97-98, 101-102, 105-106, 109-110, 113-120, 124-133

m no international search report has been established for said claims Nos. See above

D a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the prescribed time limit:

D furnish a sequence listing in the form of an Annex C/ST.25 text file, and such listing was not available to the
International Searching Authority in the form and manner acceptable to it; or the sequence listing furnished did not
comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions.

I:I furnish a sequence listing on paper or in the form of an image file complying with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching Authority in the
form and manner acceptable to it, or the sequence listing furnished did not comply with the standard provided for in
Annex C of the Administrative Instructions.

D pay the required late fumishing fee for the fumishing of a sequence listing in response to an invitation under
Rule 137er.1(a) or (b). ’

I:I See Supplemental Box for further details.

Form PCT/ISA/237 (Box No. 111} (January 2015)
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Box No. V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Claims See Box V.2 . YES
Claims none NO

Inventive step (IS) Claims none YES
Claims See Box V.2 NO

Industrial applicability (IA) Claims See Box V.2 YES

Claims none NO

2.  Citations and explanations:
NOVELTY YES 1-31, 33-35, 37-39, 41-43, 45-51,53-61, 63, 64, 67,68, 71, 72,75, 76, 79, 80, 83, 84, 87, 88, 91, 92, 95, 96, 99,
100, 103. 104, 107, 108, 111, 112, and 121-123

INVENTIVE STEP NO 1-31, 33-35, 37-39, 41-43, 45-51, 53-61, 63, 64, 67,68, 71,72,75,76, 79, 80, 83, 84, 87, 88, 91, 92, 95, 96,
99, 100, 103. 104, 107, 108, 111, 112, and 121-123

INDUSTRIAL APPLICABILITY YES 1-31, 33-35, 37-39, 41-43, 45-51, 53-61, 63, 64, 67,68,71,72, 75,76, 79, 80, 83, 84, 87, 88, 91,
92, 95, 96, 99, 100, 103. 104, 107, 108, 111, 112, and 121-123

Claims 1-7, 9-12, 33-34, 37-38, 41-42, 46, 48-51, 53-58, 60, and 63-64 lack an inventive step under PCT Article 33(3) as being obvious
over US 2011/0257121 A1 to CHANG et al. (hereinafter 'Chang') in view of the article entitled '2-Amino.9.(3.Azido-2,3-Dideoxy- -D-Erythro
-Pentofuranosyl)-6-Substituted-9H-Purines: Synthesis and Anti-HIV Activity' by FREEMAN et al. (hereinafter ‘Freeman’).

As to Claim 1, Chang discloses a compound of fomula |, as an antiviral agent (para [0002]), wherein R3 is H; R4 is a phosphoramidate,
R12 is Methy! (para [0018]). Chang does not disclose Y as NR1R2. Freeman discloses a compound of formula |, as an antiviral agent (pg
447, Col 1, para 1), wherein Y is NR1R2 wherein R1 is methyl and R2 is a cyclopropy! (pg 450, Compound 35). It would have been
obvious to one of ordinary skill in the art, to combine the structure activity data disclosed by Chang and Freeman, to design compounds of
formula |, as more potent antiviral agents, because both Freeman and Chang disclose the same purine nucleoside series of compounds,
active in treating viral diseases.

As to Claims 2-3, Chang discloses a compound of claim 1 wherein R4 is a stabilized prodrug selected from a phosphoramidate, R12 is
CH3 (para [0018]).

As to Claims 4-7, Chang discloses a compound of claim 2, wherein R12 is CH3 (para [0018]). Chang does not disclose Y as NR1R2.
Freeman discloses the compoumd of claim 2, wherein Y is NR1R2 and R1 is methyl and R2 is H (pg 450, Compound 21), R1 is methyl
and R2 is methyl (pg 450, Compoud 32) or R1 is Methyt and R2 is cyclopropyl (pg 450, Compound 35). It would have been obvious to one
of ordinary skill in the art, to combine the structure activity data disclosed by Chang and Freeman, to design compounds of formula [, as
more potent antiviral agents, because both Freeman and Chang disclose the same purine nucleoside series of compounds, active in
treating viral diseases.

As to Claim 9, Chang discloses a compound of the formula of claim 9, as an antiviral agent (para [0002]), wherein R7 is phenyl; R8 is H,
R9a is H, R9b is methyl; R10 is isopropyl; R3 and R12 are as defined in claim 1 (para [0018]). Chang does not disclose Y as NR1R2.
Freeman discloses a compound of the formula of claim 9, as an antiviral agent (pg 447, Col 1, para 1), wherein Y is NR1R2 wherein R1 is
methyl and R2 is a cyclopropyl (pg 450, Compound 35). It would have been obvious to one of ordinary skill in the art, to combine the
structure activity data disclosed by Chang and Freeman, to design compounds of formula |, as more potent antiviral agents, because both
Freeman and Chang disclose the same purine nucleoside series of compounds, active in treating viral diseases.

As to Claim 10-12 Chang discloses a compound of claim 9, wherein R12 is CH3, R3 is H, R7 is phenyl, R8 and R9a are each H, R9b is
methyl, R10 is isopropyl (para [0018}). Chang does not disclose Y as NR1R2. Freeman discloses the compoumd of claim 8, wherein Y is
NR1R2 and R1 is methyl and R2 is H (pg 450, Compound 21), R1 is methyl and R2 is methyl (pg 450, Compound 32) or R1 is Methyl and
R2 is cyclopropyl (pg 450, Compound 35). It would have been obvious to one of ordinary skill in the art, to combine the structure activity
data disclosed by Chang and Freeman, to design compounds of formula |, as more potent antiviral agents, because both Freeman and
Chang disclose the same purine nucleoside series of compounds, active in treating viral diseases.

As to Claims 33-34, Chang discloses a pharmaceutical composition comprising an effective amount of a compound of claim 1 and 9 to
treat HCV in a hose in a pharmacesutically acceptable carrier (para [0063};[0064];[0084]).

As to Claim 37-38, Chang discloses the pharmaceutical composition of claims 33-34 wherein the composition is suitable for oral delivery
(para [0066];[0069]).

CONTINUED IN SUPPLEMENTAL BOX

Form PCT/ISA/237 (Box No. V) (January 2015)



PCT/US2016/021276 17.06.2016

WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
PCT/US 16/21276

Supplemental Box

In case the space in any of the preceding boxes is not sufficient.

Continuation of:
BOX V.2. Citations and Explanations:

As to Claims 41-42, Chang discloses a method for the treatment of a hepatitis C infection resulting from a hepatitis C infection in a hose in
need thereof, comprising administering an effective amount of a compound of claim 1 or 9, in a pharmaceutically acceptable carrier (para
[0063);[0064];(0084]).

As to Claim 46, Chang discloses the method of claim 41 wherein the compound is administered via controlled release (para [0066]).
As to Claim 48, Chang discloses the method of claim 41 whersin the condition resulting from hepatitis C infection is cirrhosis (para [0003]).

As to Claims 49-51, Chang discloses the method of claim 41 further comprising administering the compound in combination with another
anti-hcv agent, selected from ribavirin and a protease inhibitor that comprises a selection from the group consisting of telaprevir, and
boceprevir (para [0081];[0082])

As to Claims 5§3-58, Chang discloses a pharmaceutical composition of analogs of the compounds of claims 53-58 wherein R4 is a
stabilized phosphate prodrug (para [0018];[0064]). Chang does not disclose the NHCH3, CH3-N-CH3 or CH3-N-Cyclopropy! groups.
Freeman discloses an analog of the compounds of claims 53-58 comprising Y is NR1R2 and R1 is methyl and R2 is H (pg 450, Compound
21), R1 is methyl and R2 is methyl (pg 450, Compound 32) or R1 is Methyl and R2 is cyclopropy! (pg 450, Compound 35). It would have
been obvious to one of ordinary skill in the art, to combine the structure activity data disclosed by Chang and Freeman, to design
compounds of formula |, as more potent antiviral agents, because both Freeman and Chang disclose the same purine nucleoside series of
compounds, active in treating viral diseases.

As to Claim 60, Chang discloses a pharmaceutical composition of the compound of claim 60 (para {0018];[0046]) wherein R1, R2 as
defined in claim 1.

As to Claim 63-64, they are obvious for reasons as set forth in claim 9 and further Chang discloses the second compound of claim 63 and
the compound of claim 64 (para [0018]). Chang does not disclose the CH3-N-Cyclopropyl moiety. Freeman discloses an analog of the
compounds of claims 63-64 comprising R1 is Methyl and R2 is cyclopropy! (pg 450, Compound 35). It would have been obvious to one of
ordinary skill in the art, to combine the structure activity data disclosed by Chang and Freeman, to design compounds of formula I, as more
potent antiviral agents, because both Freeman and Chang disclose the same purine nucleoside series of compounds, active in treating
viral diseases.

Claim 8, 14-31, 35, 39, 43, 45, 47, 59, 61, 67, 68, 71, 72, 75, 76, 79, 80, 83, 84, 87, 88, 91, 92, 95, 96, 99, 100, 103, 104, 107, 108, 111,
112 and 121-123 lack an inventive step under PCT Article 33(3)-as being obvious over Chang in view of Freeman in further view of US
2004/0063658 A1 to ROBERTS et al. (hereinafter Roberts).

As to Claim 8, it is obvious for reasons as set forth in claim 1 and further Chang and Freeman do not disclose R12 as ethynyl. Roberts
discloses a purine nucleoside analog of the compound of claim 1, as an antiviral agent (para [0002]), wherein R12 is ethynyl (pg 23,
Compound 79). it would have been obvious to one of ordinary skill in the art, to combine the structure activity data disclosed by Chang and
Freeman with that taught by Roberts, to design compounds of formula |, as more potent antiviral agents, because Freeman, Chang and
Roberts, disclose the same purine nucleoside series of compounds, active in treating viral diseases.

As to Claim 14, Chang discloses a compound of fomula Il, as an antiviral agent (para [0002)), wherein R3 is H; is a phosphoramidate, R12
is Methyl and R22 is NR5R6 wherein RS is H (para [0018]). Chang does not disclose Y as NR1R2 and R6 as other than H. Freeman
discloses a compound of formula [, as an antiviral agent (pg 447, Col 1, para 1), wherein Y is NR1R2 wherein R1 is methyl and R2 is a
cyclopropyl (pg 450, Compound 35). Freeman does not disclose R6 as other than H. Roberts discloses a compound of formula ll, as an
antiviral agent (para [0002] wherein R6 is methyl (para [0059);[0111];[0116};[0091];.Y is NR3R4 and R4 is alkyl.). It would have been
obvious to one of ordinary skill in the art, to combine the structure activity data disclosed by Chang, Freeman and Roberts, to design
compounds of formula |, as more potent antiviral agents, because Roberts, Freeman and Chang disclose the same purine nucleoside
series of compounds, active in treating viral diseases.

As to Claims 15-16, it is obvious for reasons as set forth in claim 14 and further Chang discloses a compound of claim 14, wherein R4 is a
stabilized prodrug selected from a phosphoramidate, R12 is CH3 (para [0018]).

As to Claim 17, it is obvious for reasons as set forth in claim 14 and further Freeman discloses the compound of claim 14, wherein Y is
NR1R2 wherein R1 is H and R2 is Methyl (pg 450, Compound 21).

As to Claims 18-23, it is obvious for reasons as set forth in claim 14 and further Roberts discloses the compound of claim 14 wherein R22
is Fluorine or chlorine (para [0059];[0111};{0113]) or R22 is OR25 wherein R25 is H (para [0059];[0111};[0114]); or R22 is NRSR6 wherein
RS and/or R6 is H (para [0059];[0111]);[0116};[0091]).

As to Claim 24, Chang discloses a compound of formula ill, as an antiviral agent (para [0002]), wherein R7 is phenyl, R8 is H, R9ais H
and R9b is CH3, R10 is isopropyl, R3is H; is a phosphoramidate, R12 is Methyl and R22 is NR5R6 wherein R5 is H (para [0018)). Chang
does not disclose Y as NR1R2 and R6 as other than H. Freeman discloses a compound of formula 1, as an antiviral agent (pg 447, Col 1,
para 1), wherein Y is NR1R2 wherein R1 is methyl and R2 is a cyclopropy! (pg 450, Compound 35). Freeman does not disclose R6 as
other than H. Roberts discloses a compound of formula Il, as an antiviral agent (para [0002]) wherein R6 is methyl (para
[0059];[0111];[0116];[0091);.Y is NR3R4 and R4 is alkyl.). It would have been obvious to one of ordinary skill in the art, to combine the
structure activity data disclosed by Chang, Freeman and Roberts, to design compounds of formula |, as more potent antiviral agents,
because Roberts, Freeman and Chang disclose the same purine nucleoside series of compounds, active in treating viral diseases.

CONTINUED IN NEXT SUPPLEMENTAL BOX

Form PCT/ISA/237 (Supplemental Box) (January 2015)
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As to Claims 25-27, Chang discloses a compound of claim 24 wherein R12 is methyl, R3 is H, R8 is H, R7 is phenyl, R9a is H, R9b is
methyl , R10 is isopropy! (para [0018]). Chang does not disclose Y as NR1R2. Freeman discloses a compound of claim 24, as an antiviral
agent (pg 447, Col! 1, para 1), wherein Y is NR1R2 wherein R1 is methyl and R2 is hydrogen (pg 450, Compound 21) or R1 is methyl and
R2 is methyl (pg 450, Compound 32) or R1 is methyl and R2 is cyclopropyl (pg 450, compound 35). It would have been obvious to one of
ordinary skill in the art, to combine the structure activity data disclosed by Chang and Freeman, to design compounds of formula Il, as
more potent antiviral agents, because both Freeman and Chang disclose the same purine nucleoside series of compounds, active in
treating viral diseases.

As to Claim 28, Chang discloses the compound of claim 24, wherein R12 is CH3 (para [0018]). Chang does not disclose R22 as fluorine
and Y as NR1R2. Freeman disclose the compound of claim 24 wherein y is NR1R2 wherein R1 is Methyl (pg 450, Compounds 21 and 32).
Freeman does not disclose R22 as F. Roberts discloses the compound of claim 24 wherein R22 is Fluorine (para [0059];[0111];[0113]. It
would have been obvious to one of ordinary skill in the art, to combine the structure activity data disclosed by Chang and Freeman, to
design compounds of formula Il, as more potent antiviral agents, because both Freeman and Chang disclose the same purine nucleoside
series of compounds, active in treating viral diseases.

As to Claim 29, it is obvious for reasons as set forth in claim 24.

As to Claim 30, it is obvious for reasons as set forth in claim 24 and further Chang and Freeman do not disclose R12 as an ethyne group.
Roberts discloses a purine nucleoside analog of the compound of formula V, as an antiviral agent {para [0002]), wherein R12 is ethynyl (pg
23, Compound 79). It would have been obvious to one of ordinary skill in the art, to combine the structure activity data disclosed by Chang
and Freeman with that taught by Roberts to design compounds of claim 30, as more potent antiviral agents, because Freeman, Chang
and Roberts disclose the same purine nucleoside series of compounds, active in treating viral diseases.

As to Claim 31, it is obvious for reasons as set forth in claim 24 and further Chang discloses the compound of formula VI wherein R41 is F
(para [0018]).

As to Claim 35, it is obvious for reasons as set forth in claim 14 and further Chang discloses a pharmaceutical composition comprising an
effective amount of a compound of claim 14 to treat HCV in a hose in a pharmaceutically acceptable carrier (para [0063];[0064);[0084]).

As to Claim 39, it is obvious for reasons as set forth in claim 35 and further Chang discloses the pharmaceutical composition of claim 35
wherein the composition is suitable for oral delivery (para [0066];[0069]).

As to Claim 43, it is obvious for reasons as set forth in claim 14 and further Chang discloses a method for the treatment of a hepatitis C
infection resulting from a hepatitis C infection in a hose in need thereof, comprising administering an effective amount of a compound of
claim 14, in a pharmaceutically acceptable carrier {para [0063];[0064];[0084]).

As to Claim 45, it is obvious for reasons as set forth in claim 14 and further Roberts discloses the method of claim 41 wherein the
compound is administered transdermally (para [0443]).

As to Claim 47, it is obvious for reasons as set forth in claim 14 and further Roberts discloses the method of claim 41 wherein the
compound is administered intravenously (para [0443]).

As to Claim 59, it is obvious for reasons as set forth in claim 14 and further Chang discloses a compound having the second structure of
claim 59 in the form of an isolated phosphorus R or S enantiomer with at least 90% of the designated enantiomer, wherein R1, R2, R5 and
R6 are as defined in claim 14 (para [0018];[0046]).

As to Claim 61, it is obvious for reasons as set forth in claim 14 and further Chang discloses a pharmaceutical composition of a compound
having the second structure of claim 61 in the form of an isolated phosphorus R or S enantiomer with at least 90% of the designated
enantiomer (para [0018];[0046]) wherein R1, R2, R5 and R6 are as defined in claim 14. ’

As to Claims 67-68 and 71-72, Chang discloses a pharmaceutical composition having the second structure of claim 67 or the structure of
claim 68 or the second structure of claim 71 or the structure of claim 72, in the form of an isolated phosphorus R or S enantiomer with at
least 90% of the designated enantiomer, wherein R7 and R10 are as defined in claim 9 (para [0018);(0046);(0064]). Chang does not
disclose HN-CH3 and R22 as F or OR25. Freeman discloses a compound of claim 67, wherein Y is NR1R2 wherein R1 is methyl and R2
is hydrogen (pg 450, Compound 21). Freeman does not disclose R22 as F or OR25. Roberts discloses the compound of claim 67 wherein
R22 is Fluorine (para [0059};[0111];[0113]. it would have been obvious to one of ordinary skill in the art, to combine the structure activity
data disclosed by Chang, Freeman and Roberts, to design compounds of claim 67, as more potent antiviral agents, because Freeman,
Roberts and Chang disclose the samo purine nucleoside seties of compounds, active in treating viral diseases.

CONTINUED IN NEXT SUPPLEMENTAL BOX

Form PCT/ISA/237 (Suppleniental Box) (January 2015)
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As to Claims 75-76 and 79-80, Chang discloses a pharmaceutical composition having the second structure of claim 75 and 79 or the
structure of claim 76 or 80 in the form of an isolated phosphorus R or S enantiomer with at least 90% of the designated enantiomer,
wherein R7 and R10 are as defined in claim 9 (para [0018);{0046];(0064)). Chang does not disclose CH3- N-CH3 and R22 as F or OR25 or
N3 or CN. Freeman discloses a compound of claims 75-76 and 79-80, wherein Y is NR1R2 wherein R1 is methyl and R2 is methyl (pg
450, Compound 32). Freeman does not disclose R22 as F or OR25, N3 or CN. Roberts discloses the compound of claim 75-76, 79-80,
wherein R22 is Fluorine (para [0059};[0111];[0113]. It would have been obvious to one of ordinary skill in the art, to combine the structure
activity data disclosed by Chang, Freeman and Roberts, to design compounds of claim 75-76 and 79-80, as more potent antiviral agents,
because Freeman, Roberts and Chang disclose the same purine nucleoside series of compounds, active in treating viral diseases.

As to Claims 83, 84, 87 and 88, Chang discloses a pharmaceutical composition having the second structure of claim 83 and 87 or the
structure of claim 84 or 88 in the form of an isolated phosphorus R or S enantiomer with at least 90% of the designated enantiomer,
wherein R7 and R10 are as defined in claim 9 (para [0018];[0046];[0064]). Chang does not disclose CH3- N-CH3 and R22 as F or OR25 or
N3 or CN. Freeman discloses a compound of claims 83-84 and 87-88, wherein Y is NR1R2 wherein R1 is methyl and R2 is cyclopropy! (pg
450, Compound 35). Freeman does not disclose R22 as F or OR25, N3 or CN. Roberts discloses the compound of claim 83-84 and 87-
88, wherein R22 is Fluorine (para [0059];[0111];[0113]. It would have been obvious to one of ordinary skill in the art, to combine the
structure activity data disclosed by Chang,.Freeman and Roberts, to design compounds of claim 83-84 and 87-88, as more potent antiviral
agents, because Freeman, Roberts and Chang disclose the same purine nucleoside series of compounds, active in treating viral diseases.

As to Claims 91, 92, 95 and 96, they are obvious for reasons as set forth in claims 67, 68, 71 and 72 and further Chang discloses a
pharmaceutical composition having the R-enantiomeric structure of the second structure of claim 91 or the structure of claim 92 or the
second of claim 95 or the structure of claim 96 (para {0104];[0110]).

As to Claims 99, 100, 103 and 104, they are obvious for reasons as set forth in claims 75-76 and 79-80 and further Chang discloses a
pharmaceutical composition having the R-enantiomeric structure of the second structure of claim 99 or the structure of claim 100 or the
second of claim 103 or the structure of claim 104 (para [0104];[0110]). ’

As to Claims 107, 108, 111, 112, they are obvious for reasons as set forth in claims 83, 84, 87 and 88 and further Chang discloses a
pharmaceutical composition having the R-enantiomeric structure of the second structure of claim 107 or the structure of claim 108 or the
second of claim 111 or the structure of claim 112 (para [0104];[0110]).

As to Claims 121-123, Roberts discloses the compound of claim 31 wherein R41 is Fluorine or chlorine (para [0059];[0111},[0113]) or R41
is OH (para [0059);[0111};{0114]).

Claim 13 lacks an inventive step under PCT Article 33(3) as being obvious over Chang in view of Freeman in further view US
2012/0135951 A1 to SCHINAZI et.al. (hereinafter ‘Schinazi').

As to Claim 13, it is obvious for reasons as set forth in claim 9 and further Chang and Freeman do not disclose R2 as COOR. Schinazi
discloses a compound of claim 9 as an antiviral agent (para [0001]) wherein R2 is COOR3 wherein R3 is H (para [0100)-[0102]). it would
have been obvious to one of ordinary skill in the art, to combine the structure activity data disclosed by Chang and Freeman with that
taught by Schinazi, to design compounds of claim 9, as more potent antiviral agents, because Freeman, Chang and Schinazi, disclose the
same purine nucleoside series of compounds, active in treating viral diseases.

Claims 1-31,.33-35, 37-39, 41-43, 45-51, 53-61, 63, 64, 67,68, 71, 72, 75, 76, 79, 80, 83, 84, 87, 88, 91, 92, 95, 96, 99, 100, 103. 104,
107, 108, 111, 112, and 121-123 have industrial applicability as defined by PCT Article 33(4), because the subject matter can be made or
used in industry.

Form PCT/ISA/237 (Supplemental Box) (January 2015)
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NUCLEOGTIDOS DE PURINA B-D-2'-DESOXI-2'-a-FLUORO-2'-B-C-SUSTITUIDOS-2-
MODIFICADOS-N¢-SUSTITUIDOS PARA EL TRATAMIENTO DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C

RECLAMO DE PRIORIDAD

Esta solicitud reclama prioridad para el documento U.S.S.N. 62/129,319 presentado
en Marzo 6 de 2015, U.S.S.N. 62/253,958 presentado en Noviembre 11 de 2015, y U.S.S.N.
62/276,597 presentado en Enero 8 de 2016, cada uno de los cuales se incorpora con la presente en

su totalidad.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion esta dirigida a compuestos y composiciones de nucledtidos, y

usos de los mismos para tratar el virus de la hepatitis C ("HCV", por sus siglas en inglés).

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El virus de la hepatitis C (HCV) es un virus de ARN de cadena sencilla y miembro del
género Hepacivirus. Se estima que el 75% de todos los casos de enfermedad del higado son
causados por el HCV. La infeccion por el HCV puede llevar a cirrosis y cancer de higado, y si se deja
que progrese, insuficiencia hepatica que puede requerir un trasplante de higado. Aproximadamente
170 a 200 millones de personas en todo el mundo estan infectadas, con un estimado de 3 a 4
millones de infecciones en los Estados Unidos.

La ARN polimerasa es un componente clave en la focalizacion de los virus de ARN de
cadena sencilla. La proteina no estructural del HCV, la ARN polimerasa NS5B dependiente de ARN, es
una enzima clave responsable de iniciar y catalizar la sintesis del ARN viral. Como resultado, el HCV
con NS5B es un objetivo atractivo para el descubrimiento actual de farmacos y el desarrollo de
agentes anti-HCV. Existen dos principales subclases de inhibidores de NS5B: analogos de
nucledsidos, que son anabolizados hasta sus trifosfatos activos — los cuales actlian como substratos
alternativos para la polimerasa - e inhibidores no de nucledsidos (NNIs), los cuales se unen a
regiones alostéricas en la proteina. Los inhibidores de nucledsidos o nucledtidos imitan al substrato
natural de la polimerasa y actan como terminadores de cadena. Inhiben el inicio de la transcripcion
del ARN vy el alargamiento de una cadena de ARN naciente.

Ademas de focalizar la ARN polimerasa, otras proteinas virales de ARN pueden ser

focalizadas también en las terapias de combinacion. Por ejemplo, las proteinas del HCV que son
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objetivos adicionales para los procedimientos terapéuticos son NS3/4A (una serina proteasa) y NS5A
(una proteina no estructural que es un componente esencial de la replicasa del HCV y ejerce una
variedad de efectos sobre las vias celulares).

En Diciembre de 2013, se aprobd el primer inhibidor de la polimerasa NS5B de
nucledsido Sofosbuvir (Sovaldi®, Gilead Sciences). Sovaldi® es un profarmaco de fosforamidato de
uridina que es absorbido por los hepatocitos y sufre activacion intracelular para dar el metabolito

activo: 5'-trifosfato de 2'-desoxi-2'-a-fluoro-B-C-metiluridina; véase las estructuras siguientes:

Sovaldi®
0
NH
g 9 9 |
HO=P~0=P~0~P~0=~ o N7 O
| | -
OH OH OH -\(_z"
HO  F

5'-trifosfato de 2'-desoxi-2'-a-fluoro-B-C-metiluridina

Sovaldi® es el primer farmaco que ha demostrado seguridad y eficacia para tratar
ciertos tipos de infeccion por el HCV sin la necesidad de co-administracion de interferdn. Sovaldi® es
el tercer farmaco con la designacion de terapia de avance que recibe aprobacion por la FDA.

En 2014, la FDA de los Estados Unidos aprobd el farmaco Harvoni® (ledispasvir, un
inhibidor de NS5A, y Sofosbuvir) para tratar la infeccion crdnica por el genotipo 1 del virus de la
hepatitis C. Harvoni® es la primera pildora de combinacion aprobada para tratar la infeccion cronica
por el genotipo 1 del virus de la hepatitis C. Es también el primer régimen aprobado que no requiere
administracion con interferén o ribavirina. Ademas, la FDA aprobd el farmaco simeprevir (Olysio™)
en combinacion con Sofosbuvir (Sovaldi ®) como un tratamiento una vez al dia, todo oral, con

interferon vy libre de ribavirina, para adultos con infeccién por el genotipo 1 del HCV.
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La FDA de los Estados Unidos aprobd también en 2014 VIEKIRA Pak™ de AbbVie, un
empaque de pildoras mdltiples que contiene dasabuvir (un inhibidor de la polimerasa NS5B no de
nucledsido), ombitasvir (un inhibidor de NS5A), paritaprevir (un inhibidor de NS3/4A) y ritonavir. El
empaque VIEKIRA Pak™ puede usarse con o sin ribavirina para el tratamiento de los pacientes
infectados por el genotipo 1 del HCV, incluyendo pacientes con cirrosis compensada. VIEKIRA Pak™
no requiere co-terapia con interferdn.

En Julio de 2015, la FDA de los Estados Unidos aprobd a Technivie™ y Daklinza™
para el tratamiento del genotipo 4 del HCV y el genotipo 3 del HCV, respectivamente. Technivie™
(Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir) fue aprobado para su uso en combinacion con ribavirina para el
tratamiento del genotipo 4 del HCV en pacientes sin cicatrizacion y cirrosis, y es la primera opcién
para los pacientes infectados con el HCV-4 que no requieren co-administracion con interferdn.
Daklinza™ fue aprobado para su uso con Sovaldi® para el tratamiento de las infecciones por el
genotipo 3 del HCV. Daklinza™ es el primer farmaco que ha demostrado seguridad y eficacia en el
tratamiento del genotipo 3 del HCV sin necesidad de co-administracion de interferdn o ribavirina.

En Octubre de 2015, la FDA de los Estados Unidos advirtié que los tratamientos del
HCV Viekira Pak y Technivie pueden causar dafio hepatico grave, principalmente en los pacientes
con enfermedad hepatica avanzada subyacente, y requieren que informacion adicional acerca de la
seguridad sea afiadida a la etiqueta.

Otras terapias actuales aprobadas para el HCV incluyen interferon alfa-2b o
interferon alfa-2b pegilado (Pegintron®), el cual puede administrarse con ribavirina (Rebetol®),
NS3/4A telaprevir (Incivek®, Vertex y Johnson & Johnson), boceprevir (Victrelis™, Merck), simeprevir
(Olysio™, Johnson & Johnson), paritaprevir (AbbVie), Ombitasvir (AbbVie), (NNI) dasabuvir (ABT-
333) y Zepatier™ de Merck (una combinacion de una sola tableta de los dos farmacos grazoprevir y
elbasvir).

Inhibidores adicionales de la polimerasa NS5B estan actualmente en desarrollo.
Merck estd desarrollando el profarmaco de nucledtidos de uridina MK-3682 (anteriormente Idenix
IDX21437). El farmaco estd actualmente en pruebas de combinacion de fase II.

Patentes de los Estados Unidos y solicitudes de WO que describen inhibidores de
polimerasa de nucledsidos para el tratamiento de Flaviviridae, incluyendo el HCV, incluyen las
presentadas por Idenix Pharmaceuticals (6,812,219; 6,914,054; 7,105,493; 7,138,376; 7,148,206;
7,157,441; 7,163,929; 7,169,766; 7,192,936; 7,365,057; 7,384,924; 7,456,155; 7,547,704;
7,582,618; 7,608,597; 7,608,600; 7,625875; 7,635689; 7,662,798; 7,824,851; 7,902,202;
7,932,240; 7,951,789; 8,193,372; 8,299,038; 8,343,937; 8,362,068; 8,507,460; 8,637,475;
8,674,085; 8,680,071; 8,691,788; 8,742,101; 8,951,985; 9,109,001; 9,243,025; US2016/0002281;
US2013/0064794; WO/2015/095305; WO/2015/081133; WO/2015/061683; WO/2013/177219;
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WO/2013/039920; WO/2014/137930; WO/2014/052638; WO/2012/154321); Merck (6,777,395;
7,105,499; 7,125,855; 7,202,224; 7,323,449; 7,339,054; 7,534,767, 7,632,821; 7,879,815;
8,071,568; 8,148,349; 8,470,834; 8,481,712; 8,541,434; 8,697,694; 8,715,638; 9,061,041;
9,156,872 y WO/2013/009737); Universidad Emory (6,348,587; 6,911,424; 7,307,065; 7,495,006;
7,662,938; 7,772,208; 8,114,994; 8,168,583; 8,609,627; US 2014/0212382; y W02014/1244430);
Gilead Sciences/Pharmasset Inc. (7,842,672; 7,973,013; 8,008,264; 8,012,941; 8,012,942;
8,318,682; 8,324,179; 8,415,308; 8,455,451; 8,563,530; 8,841,275; 8,853,171; 8,871,785;
8,877,733; 8,889,159; 8,906,880; 8,912,321; 8,957,045; 8,957,046; 9,045,520; 9,085,573;
9,090,642; y 9,139,604) y (6,908,924; 6,949,522; 7,094,770; 7,211,570; 7,429,572; 7,601,820;
7,638,502; 7,718,790; 7,772,208; RE42,015; 7,919,247; 7,964,580; 8,093,380; 8,114,997;
8,173,621; 8,334,270; 8,415,322; 8,481,713; 8,492,539; 8,551,973; 8,580,765; 8,618,076;
8,629,263; 8,633,309; 8,642,756; 8,716,262; 8,716,263; 8,735,345; 8,735,372; 8,735,569;
8,759,510 y 8,765,710); Hoffman La-Roche (6,660,721); Roche (6,784,166, 7,608,599; 7,608,601 y
8,071,567); Alios BioPharma Inc. (8,895,723; 8,877,731; 8,871,737; 8,846,896; 8,772,474;
8,980,865; 9,012,427; US 2015/0105341; US 2015/0011497; US 2010/0249068; US 2012/0070411;
WO 2015/054465; WO 2014/209979; WO 2014/100505; WO 2014/100498; WO 2013/142159; WO
2013/142157; WO 2013/096680; WO 2013/088155; WO 2010/108135); Enanta Pharmaceuticals (US
8,575,119; 8,846,638; 9,085,599; WO 2013/044030; WO 2012/125900); Biota (7,268,119;
7,285,658; 7,713,941; 8,119,607, 8,415,309; 8,501,699 y 8,802,840); Biocryst Pharmaceuticals
(7,388,002; 7,429,571; 7,514,410; 7,560,434; 7,994,139; 8,133,870; 8,163,703; 8,242,085 y
8,440,813); Alia Chem, LLC (8,889,701 y WO 2015/053662); Inhibitex (8,759,318 vy
WO/2012/092484); Janssen Products (8,399,429; 8,431,588; 8,481,510, 8,552,021; 8,933,052;
9,006,29 y 9,012,428); Fundacién de la Universidad de Georgia (6,348,587; 7,307,065; 7,662,938;
8,168,583; 8,673,926; 8,816,074; 8,921,384 y 8,946,244), RFS Pharma, LLC (8,895,531; 8,859,595;
8,815,829; 8,609,627; 7,560,550; US 2014/0066395; US 2014/0235566; US 2010/0279969;
WO0/2010/091386 y WO 2012/158811); University College Cardiff Consultants Limited
(W0/2014/076490; WO 2010/081082; WO/2008/062206); Achillion Pharmaceuticals, Inc.
(WO/2014/169278 y WO 2014/169280); Cocrystal Pharma, Inc. (US 9,173,893); Katholieke
Universiteit Leuven (WO 2015/158913); Catabasis (WO 2013/090420); y the Reagents of the
University of Minnesota (WO 2006/004637).

Sin embargo, sigue habiendo una fuerte necesidad médica por desarrollar terapias
anti-HCV que sean seguras, efectivas y bien toleradas. La necesidad se acentla por la expectativa de
la resistencia a los farmacos. Antivirales de accidn directa mas potentes, podrian acortar
significativamente la duracion del tratamiento, y mejorar las tasas de acatamiento y de SVR por los

pacientes infectados con todos los genotipos del HCV.
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Es por lo tanto un objetivo de la presente invencion proveer compuestos,

composiciones farmacéuticas, y métodos y usos para tratar y/o prevenir las infecciones del HCV.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Se ha descubierto que los compuestos de formula I, formula II, formula III, formula
1V, formula V, formula VI, formula VII e incluyendo los nucledtidos de purina (mono- o di-metil) B-D-
2'-desoxi-2'-a-fluoro-2'-B-C-N°é-sustituidos, son altamente activos contra el HCV cuando se
administran en una cantidad efectiva a un hospedero en necesidad de los mismos. El hospedero
puede ser un humano o cualquier animal que sufra de la infeccién viral.

Los nucledtidos descritos incluyen aquellos con actividad nanomolar contra el HCV
con indices /n vitroy terapéuticos que van hasta 25,000 o mas.

Sorprendentemente, los nucledsidos de N°-(metil) purina precursores de los
compuestos descritos no habian sido desarrollados o descritos especificamente como farmacos
candidatos antes de esta invencion. Por ejemplo, se reportd en 2010 que la 3'-azido-N°-dimetil-2,6-
diaminopurina no es desaminada sustancialmente por la adenosina desaminasa por un largo periodo
(120 minutos), y por esa razon habia sido considerada como un compuesto inapropiado para
derivatizarse como un farmaco (véase, por ejemplo, el documento WO 2010/091386, pagina 86, y la
patente de los Estados Unidos correspondiente 8,609,627).

Sin embargo, se ha descubierto ahora que los compuestos de la presente invencion
son anabolizados hasta un 5-monofosfato de la purina N°-sustituida sin N°é-desaminacion sustancial y
entonces anabolizada posteriormente en la posicion 6 para generar compuestos de trifosfato de
guanina activos, de una manera que provee una actividad y un indice terapéutico excepcionales.

En particular, se ha descubierto que un profarmaco de fosfato 5'-estabilizado o
derivado de nucledtido de B-D-2'-desoxi-2'-a-fluoro-2'-B-metil-Né-metil-2,6-diaminopurina, asi como
nucledtido de B-D-2'-desoxi-2'-a-fluoro-2'-B-metil-N°-dimetil-2,6-diaminopurina, y otros nucledtidos
de purina B-D-2'-D-2'-o-fluoro-2'-B-C-sustituidos-2-modificados-N°-sustituidos como se describe a
continuacion, son altamente activos contra el HCV. Esto es sorprendente, debido a que la actividad
del nucledsido precursor B-D-2'-desoxi-2'-a-fluoro-2'-B-metil-N°-metil-2,6-diaminopurina en una
prueba de replicones (ECso = 15.7 micromolar), indica que no es adecuado para su uso como un
farmaco en humanos debido a su actividad insuficiente (en combinacion con la referencia WO
2010/091386, pagina 86, y la patente de los Estados Unidos correspondiente 8,609,627, que
sugieren que las N®-metil-2,6-diaminopurinas no son desaminadas /7 vivo);, sin embargo, el
profarmaco de fosfato racémico estabilizado (fosforamidato) exhibe una ECso = 26 nanomolar (nM),

en una prueba de replicones, que es por lo menos un incremento de 600 veces en actividad. El (S)-



10

15

20

25

6

fosforamidato correspondiente exhibe una ECso = 4 nM, que es por lo menos un incremento de
3,900 veces en actividad; véase la estructura siguiente y el compuesto 5-2 en el cuadro 7. Con una
TCso mayor de cien micromolar, el compuesto tiene de esta manera un indice terapéutico mayor de
25,000. Como comparacion, Sofosbuvir tiene una ECso = 53 nM, una TCso mayor de cien micromolar,

y un indice terapéutico mayor de 1920.
HeCuy
N “?\“N
/d
. par - D 2
YNNG
0 0
e HO F

L

1EE]

Compuesto 5-2 (cuadro 7)

Del mismo modo, la actividad del nucledsido precursor B-D-2'-desoxi-2'"-a-fluoro-2'-B-
metil-Né-dimetil-2,6-diaminopurina en una prueba de replicones (ECso = 10.7 micromolar, "uM")
indica que también no es adecuado para su uso como un farmaco en humanos debido a actividad
insuficiente; sin embargo, el profarmaco de fosfato racémico estabilizado (fosforamidato) exhibe una
ECso = 12 nM, en una prueba de replicones, que es un incremento mayor de 890 veces en actividad.
El (S)-fosforamidato correspondiente (compuesto 25, cuadro 7) exhibe también una ECso = 4 nM,
que es un incremento de por lo menos 2,600 veces en actividad; véase la estructura siguiente.

Ademas, el compuesto 25 tiene también un indice terapéutico mayor de 25,000.
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En otro ejemplo, el compuesto ((((R,S)-(2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(N-metil-N-
ciclopropil-amino)-9H-purin-9-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)-fenoxi-
fosforil)-L-alaninato de isopropilo exhibié una ECso = 7 nM, y el (S)-fosforamidato correspondiente
exhibié una ECso = 5 nM en una prueba de replicones; véase el compuesto 27 en el cuadro 7 y la

estructura siguiente:
HaC. /A
N

) o {,wa
: ; N N"’LNH2

O._~pywP-0
TUWLXL

-
P

HO F

Como se indicd anteriormente, el metabolismo del nucledsido de B-D-2'-desoxi-2'-o.-
fluoro-2'-B-metil-Né-metil-2,6-diaminopurina como un fosforamidato implica la produccion de un 5'-
monofosfato y el anabolismo subsiguiente de la base de Nb-metil-2,6-diaminopurina para generar el
nucledsido de B-D-2'-desoxi-2'-a-fluoro-2'-B-metil-guanina como el 5'-monofosfato. EI monofosfato
es entonces anabolizado adicionalmente hasta la especie activa: el 5'-trifosfato. El trifosfato de B-D-
2'-desoxi-2'"-a-fluoro-2'-B-metil-guanina tiene una ICso = 0.15 pUM contra la polimerasa NS5B del
genotipo 1b del HCV.

De esta manera, en una modalidad, la invencion es:
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N N NH,
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R12
oR3 F
Formula I
en donde:
Y es NR'R?;

R! es alquilo de Ci-Cs (incluyendo metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-
butilo, sec-butilo, ter-butilo y pentilo), haloalquilo de Ci-Cs (incluyendo CH2F, CHF>, CF3, CH2CFs,
CF2CH3 y CF2CFs), alquenilo de C>-Cs, alquinilo de C2-Cs, -(alquilo de Co-C2)(cicloalquilo de Cs3-Cs), -
(alquilo de Co-C2)(heterociclo), -(alquilo de Co-Cz)(arilo), -(alquilo de Co-C)(heteroarilo), -OR%, -
C(O)R* (incluyendo -C(O)CHs, -C(O)CH2CH3-C(O)CH(CHs)2, -C(O)OCHs, -C(0)OC:Hs, -C(0)OCsHy, -
C(0)OC4Hg y -C(0)OCsH11), -C(S)R® o0 -SO2R%, cada uno de los cuales puede ser opcionalmente
sustituido;

R? es hidrégeno, alquilo de Ci-Cs (incluyendo metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-
butilo, iso-butilo, sec-butilo, ter-butilo y pentilo), haloalquilo de Ci-Cs (incluyendo CHaF, CHF;, CF;,
CH:CF3 y CF.CF3), -(alquilo de Co-C2)(cicloalquilo de C3-Cs), -C(O)R (incluyendo -C(O)CHs, -
C(0O)CH2CH3-C(O)CH(CH3)2, -C(O)OCHs, -C(O)OCzHs, -C(O)OCsH7, -C(0)OCsHs y -C(0)OCsHi1), -
(alquilo de Co-Cy)(arilo), -(alquilo de Co-C2)(heterociclo), -(alquilo de Co-C2)(heteroarilo); y

en donde por lo menos uno de R' y R? es metilo, CH2F, CHF o CF3;

§
RIB—P—§—
o
, 3A . . S,
R3 es hidrdgeno, R , difosfato, trifosfato, un aminoacido enlazado a

carbonilo opcionalmente sustituido, o -C(O)R3¢;

R3* puede seleccionarse de O, OH, un -O-arilo opcionalmente sustituido, un —O-
heteroarilo opcionalmente sustituido, o un heterociclilo opcionalmente sustituido;

R¥® puede seleccionarse de O, OH, un aminoacido N-enlazado opcionalmente

sustituido o un éster de aminoacido N-enlazado opcionalmente sustituido;
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R3¥ es alquilo, alquenilo, alquinilo, -(cicloalquilo)(Co-C2), -(heterociclo)(Co-C2), -
(arilo)(Co-C2), -(heteroarilo)(Co-C2), -O-alquilo, -O-alquenilo, -O-alquinilo, -O-(cicloalquilo)(Co-Cz2), -O-
(heterociclo)(Co-C2), -O-(arilo)(Co-C2) o -O-(heteroarilo)(Co-C2), cada uno de los cuales puede ser
opcionalmente sustituido;

R* es un monofosfato, difosfato, trifosfato, o un profarmaco de fosfato estabilizado
gue incluye, pero no esta limitado a, un fosforamidato, un tiofosforamidato, o cualquier otra porcion
que sea metabolizada hasta un monofosfato, difosfato o trifosfato /7 vivo en el hospedero humano o
animal; o

R3 y R* junto con los oxigenos a los que estan unidos pueden formar un profarmaco
3',5'-ciclico que incluye, pero no esta limitado a, un profarmaco de fosfato 3’,5'-ciclico;

R!2 es CHs, CH2F, CHF,, CF3 o etinilo.

En una modalidad, la invencion es:

) | = 1
OR- F

Férmula II

en donde:

Y es NR'R?;

R! es alquilo de Ci-Cs (incluyendo metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-
butilo, sec-butilo, ter-butilo y pentilo), haloalquilo de Ci-Cs (incluyendo CH:F, CHF2, CF3, CH2CFs,
CF2CH3 y CF2CFs), alquenilo de C>-Cs, alquinilo de C2-Cs, -(alquilo de Co-C2)(cicloalquilo de Cs3-Cs), -
(alquilo de Co-C2)(heterociclo), -(alquilo de Co-C2)(arilo), -(alquilo de Co-Cz)(heteroarilo), -OR%, -
C(O)R* (incluyendo -C(O)CHs, -C(O)CH2CH3-C(O)CH(CHs)2, -C(O)OCHs, -C(0)OC:Hs, -C(0)OCsHy, -
C(0)OC4Hg y -C(0)OCsH11), -C(S)R® o0 -SO2R%, cada uno de los cuales puede ser opcionalmente
sustituido;

R? es hidrogeno, alquilo de Ci-Cs opcionalmente sustituido (incluyendo metilo, etilo,
n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, ter-butilo y pentilo), haloalquilo de Ci-Cs
(incluyendo CH:F, CHF2, CFs, CH2CFs y CF.CFs), -(alquilo de Co-Cz2) opcionalmente sustituido

(cicloalquilo de C3-Cs), -(alquilo de Co-C2) opcionalmente sustituido (heterociclo), -(alquilo de Co-C)
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opcionalmente sustituido (arilo), -(alquilo de Co-C2) opcionalmente sustituido (heteroarilo), -C(O)R3
(incluyendo -C(O)CHs3, -C(O)CH2CH3-C(O)CH(CHs)2, -C(O)OCHs, -C(O)OC:Hs, -C(O)OCsHz, -
C(0)OC4Hs y -C(0)0OCsH11), -C(S)R3® 0 —SO2R%; y

en donde por lo menos uno de R! y R? es metilo, CH2F, CHF2 o CF3;

o
RIP—B—t.-
R
, 3A . . .
R3 es hidrdégeno, R , difosfato, trifosfato, un aminoacido enlazado a

carbonilo opcionalmente sustituido, o -C(O)R3C;

R3* puede seleccionarse de O, OH, un -O-arilo opcionalmente sustituido, un —O-
heteroarilo opcionalmente sustituido, o un heterociclilo opcionalmente sustituido;

R3® puede seleccionarse de O, OH, un aminoacido N-enlazado opcionalmente
sustituido o un éster de aminoacido N-enlazado opcionalmente sustituido;

R3X es alquilo, alquenilo, alquinilo, -(cicloalquilo)(Co-C2), -(heterociclo)(Co-C2), -
(arilo)(Co-C2), -(heteroarilo)(Co-C2), -O-alquilo, -O-alguenilo, -O-alquinilo, -O-(cicloalquilo)(Co-C2), -O-
(heterociclo)(Co-C2), -O-(arilo)(Co-C2), -O-(heteroarilo)(Co-C2), -S-alquilo, -S-alquenilo, -S-alquinilo, -
S-(cicloalquilo)(Co-C>), -S-(heterociclo)(Co-Cz), -S-(arilo)(Co-C2) 0 -S-(heteroarilo)(Co-C2), cada uno de
los cuales puede ser opcionalmente sustituido;

R¥® es alquilo, alquenilo, alquinilo, -(cicloalquilo)(Co-C2), -(heterociclo)(Co-C2), -
(arilo)(Co-C2), -(heteroarilo)(Co-C2), -O-alquilo, -O-alguenilo, -O-alquinilo, -O-(cicloalquilo)(Co-C2), -O-
(heterociclo)(Co-C2), -O-(arilo)(Co-C2) o -O-(heteroarilo)(Co-C2), cada uno de los cuales puede ser
opcionalmente sustituido;

R* es un monofosfato, difosfato, trifosfato, o un profarmaco de fosfato estabilizado
gue incluye, pero no esta limitado a, un fosforamidato, un tiofosforamidato, o cualquier otra porcidn
que sea metabolizada hasta un monofosfato, difosfato o trifosfato /7 vivo en el hospedero humano o
animal; o

R3 y R* junto con los oxigenos a los que estan unidos pueden formar un profarmaco
3’,5'-ciclico que incluye, pero no esta limitado a, un profarmaco de fosfato 3’,5’-ciclico;

R> es alquilo de Ci-Cs (incluyendo metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-
butilo, sec-butilo, ter-butilo y pentilo), haloalquilo de C:-Cs (incluyendo CHzF, CHF;, CF3, CH2CF3 y
CF.CF3), alquenilo de C>-Cs, alquinilo de C>-Cs, -(alquilo de Co-C2)(cicloalquilo de C3-Ce), -(alquilo de
Co-C2)(heterociclo), -(alquilo de Co-C:)(arilo), -(alquilo de Co-C:)(heteroarilo), -OR?>, -C(O)R3¢
(incluyendo -C(O)CH3, -C(O)CH2CH3-C(O)CH(CHs)2, -C(O)OCHs, -C(O)OCaHs, -C(O)OCsHz, -
C(0)OC4Hg y -C(0)OCsH11), -C(S)R® o0 -SO2R%, cada uno de los cuales puede ser opcionalmente

sustituido;
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R® es hidrogeno, alquilo de Ci-Cs opcionalmente sustituido (incluyendo metilo, etilo,
n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, ter-butilo y pentilo), haloalquilo de Ci-Cs
(incluyendo CH2F, CHF2, CF3, CH2CFs y CF.CF3), -(alquilo de Co-C2) opcionalmente sustituido
(cicloalquilo de C3-Cs), -(alquilo de Co-C2) opcionalmente sustituido (heterociclo), -(alquilo de Co-C)
opcionalmente sustituido (arilo), -(alquilo de Co-C2) opcionalmente sustituido (heteroarilo), -C(O)R3“
(incluyendo -C(O)CH3, -C(O)CH2CH3-C(O)CH(CHs)2, -C(O)OCHs, -C(O)OCaHs, -C(O)OCsHz, -
C(0)OC4Hs y -C(0)OCsH11), -C(S)R*® 0 -SO2R?%; o

R> y R® junto con el nitrégeno al que estan unidos pueden formar un anillo
heterociclico;

R12 es CH3, CHzF, CHF>, CFs o etinilo;

R?2 es Cl, Br, F, CN, N3, alquilo de Ci-Cs, alquenilo de Cz>-Ce, alquinilo de C2-Cs, -

(alquilo de Ci-C)(cicloalquilo de C3-Ce), -(alquilo de Co-C2)(heterociclo de Cs3-Cs), -(alquilo de Co-
C2)(arilo), -(alquilo de Co-C2)(heteroarilo); -ONHC(=0)OR%, -NHOR?, -OR%, -SR%, -NH(CH)i-
4N(R?%)2, -NHNHR?6, -N=NR?%’, -NHC(O)NHNHR?’, -NHC(S)NHNHR?’, -C(O)NHNHR?’, -NR*’SO2R?8,

O

N-R?8
*, -P(O)H(OR®), -P(O)(OR®)(OR®), -

-S02NR?’R%?, -C(O)NR?’R?, -CO2R?°, -SO2R%,
P(O)(OR?°)(NR*°R3%) o0 -NR°RS;

por ejemplo incluyendo, pero no limitada a, las siguientes modalidades: cloro,
bromo, fluoro, ciano, azido, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, ter-butilo y n-
pentilo, 1,1-dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, 3-metilbutilo, 1-metilbutilo, 1-etilpropilo, vinilo, alilo, 1-
butinilo, 2-butinilo, acetilenilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -(CH2)-ciclopropilo, -
(CH2)-ciclobutilo, -(CH2)-ciclopentilo, -(CH>)-ciclohexilo, aziridina, oxirano, tiirano, azetidina, oxetano,
tietano, pirrolidina, tetrahidrofurano, tiolano, pirazolidina, piperidina, oxano, tiano, -(CHz)-aziridina, -
(CH2)-oxirano, -(CH>)-tiirano, -(CH2)-azetidina, -(CH2)-oxetano, -(CH>)-tietano, -(CH)-pirrolidina, -
(CHz)-tetrahidrofurano, -(CH2)-tiolano, -(CH2)pirazolidina, -(CH:2)-piperidina, -(CHz)-oxano, -(CH2)-
tiano, fenilo, piridilo, -ONHC(=0)OCHs, -ONHC(=0)OCH2CH3, -NHOH, NHOCH3, -OCH3, OCzHs, -OPh,
OCHzPh, -SCH3, -SCyHs, -SPh, SCH2Ph, -NH(CH2)2NH2, -NH(CH2)2N(CH3)2, -NHNH2, -NHNHCHs3, -
N=NH, -N=NCHs, -N=NCH:CHs, -NHC(O)NHNHz, -NHC(S)NHNH2, -C(O)NHNHz, -NHSO:CHs, -
NHSO2CH2CHs, -SO2NHCHs, -SO2N(CH3)2, -C(O)NHz, -C(O)NHCHs, -C(O)N(CHs)z, -CO2CHs, -
CO2CH2CH3, -CO2Ph, -CO2CH2Ph, -SO2CH3, -SO2CH2CH3, -SO2Ph, -SO.CH.Ph, -P(O)H(OH),
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O O

%‘&N—H £ N-CHj -P(O)H(OCHs),  -P(O)(OH)(OH),  -P(O)(OH)(OCHs3), -

P(O)(OCHa)(OCi-Ia), -P(O)(OH)(NHz), -P(O)(OH)(NHCHs), -P(O)(OH)N(CHs)2, -NHC(O)CHs, -
NHC(O)CH2CHs, -NHC(O)CH(CHs)2, -NHC(O)OCHs, -NHC(O)OCH:CHs, -NHC(O)OCH(CHs)2, -
NHC(O)OCH2CH2CH3, -NHC(O)OCH2CH2CH2CHs y -NHC(O)OCH2CH2CH2CH2CHs;

R?3 es alquilo de Ci-Cs, -(alquilo de Co-Cz)(cicloalquilo de C3-Cs), -(alquilo de Co-
C2)(heterociclo), -(alquilo de Co-C)(arilo) o -(alquilo de Co-C2)(heteroarilo), cada uno de los cuales
puede ser opcionalmente sustituido;

R?* es hidrogeno, alquilo de Ci-Cs, -(alquilo de Ci-Cz)(cicloalquilo de C3-Cs), -(alquilo
de Ci-C2)(heterociclo de C3-Cs), -(alquilo de Co-C2)(arilo) o -(alquilo de Co-Cz)(heteroarilo), en donde
salvo por el hidrdgeno, cada uno de los cuales puede ser opcionalmente sustituido;

R?> es hidrégeno, alquilo de Ci-Cs, alquenilo de C-Cs, alquinilo de C2>-Cs, -(alquilo de
Co-C2)(cicloalquilo de Cs-Cg), -(alquilo de Co-C2)(heterociclo de Cs-Cs), -(alquilo de Co-C2)(arilo) o -
(alquilo de Co-C2)(heteroarilo), en donde salvo por el hidrogeno, cada uno de los cuales puede ser
opcionalmente sustituido;

R?¢ se selecciona independientemente de hidrdgeno, alquilo de C:i-Cs, -(alquilo de Co-
C2)(cicloalquilo de C3-Cs), -(alquilo de Co-C2)(heterociclo), -(alquilo de Co-C2)(arilo) o -(alquilo de Co-
C2)(heteroarilo), en donde salvo por el hidrégeno, cada uno de los cuales puede ser opcionalmente
sustituido;

R?” es hidrogeno o alquilo de Ci-Cs opcionalmente sustituido;

R% es alquilo de Ci-Cs, alquenilo de C>-Cs, alquinilo de C>-Cs, -(alquilo de Co-
C>)(cicloalquilo de Cs-Cs), -(alquilo de Co-Cz)(heterociclo de Cs3-Cs), -(alquilo de Co-Cz)(arilo) o -
(alquilo de Co-C2)(heteroarilo), cada uno de los cuales puede ser opcionalmente sustituido;

R? es hidrdgeno, alquilo de Ci-Cs, alquenilo de C2-Cs, alquinilo de C2-Cs, -(alquilo de
Co-C2)(cicloalquilo de C3-Ce), -(alquilo de Co-C2)(heterociclo de Cs-Cs), -(alquilo de Co-C2)(arilo) o -
(alquilo de Co-Cz)(heteroarilo), en donde salvo por el hidrégeno, cada uno de los cuales puede ser
opcionalmente sustituido; o

R?” y R% junto con el nitrégeno al que estan unidos pueden formar un anillo
heterociclico;

R3% es hidrégeno, alquilo de Ci-Cs, alquenilo de C-Cs, alquinilo de C>-Cs, -(alquilo de
Co-C2)(cicloalquilo de Cs-Cg), -(alquilo de Co-C2)(heterociclo de Cs-Cs), -(alquilo de Co-C2)(arilo) o -
(alquilo de Co-Cz2)(heteroarilo), en donde salvo por el hidrogeno, cada uno de los cuales puede ser
opcionalmente sustituido; o

R?° y R pueden estar unidos juntos para formar un anillo heterociclico; y
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xesl, 203.

El metabolismo del nucledtido de la B-D-2'-desoxi-2'-a-fluoro-2'-B-metil-N6-dimetil-
2,6-diaminopurina implica la formacion del trifosfato de nucledsido de la B-D-2'-desoxi-2'-a-fluoro-2'-
B-metil-N°-dimetil-2,6-diaminopurina, asi como la generacion del trifosfato de nucledsido de guanina
correspondiente. Véase las Reacciones Quimicas 2 y 3.

Los nucledtidos de 2,6-diaminopurina 2'-desoxi-2'-a-fluoro-2'-B-C-sustituidos-N®-
sustituidos pueden ser sustituidos adicionalmente en la posicion N2 por alquilacion o acilados, lo cual
puede modificar la lipofilia, la farmacocinética y/o la focalizacion del nucledtido hacia el higado. Se
ha descubierto que los nucledtidos de 2,6-diaminopurina 2'-desoxi-2'-a-fluoro-2'-B-C-sustituidos-Ne-
sustituidos modificados en la posicion 2 de la diaminopurina, pueden ser desalquilados o desacilados
por las enzimas hepaticas para incrementar ain mas la especificidad de los derivados de nucledtidos
in vitro e in vivo, a menos que el grupo N?-amino sea reemplazado completamente por una porcion
diferente, como se describe en la presente, tal como fluoro. Por ejemplo, el fosforamidato de
nucledsido de 2'-desoxi-2'-a-fluoro-2'-B-metil-N2-metil-Né-metil-2,6-diaminopurina es desalquilado
hasta el fosforamidato de nucledsido de 2'-desoxi-2'-a-fluoro-2'-p-metil-Né-metil-2,6-diaminopurina
cuando es incubado con una fraccién S9 de higado humano in vitro, hasta por 60 minutos, y estas
condiciones imitan las condiciones /7 wvivo. En una modalidad, las modificaciones de N2
incrementaran la permeabilidad celular y la focalizacion hepatica.

A pesar del volumen de la literatura y las presentaciones de patentes sobre
nucledsidos antivirales, el derivado de fosfato 5'-estabilizado de nucledsido de 2'-desoxi-2'-a-fluoro-
2'-B-metil-Né-metil-2,6-diaminopurina, nucledsido de 2'-desoxi-2'-a-fluoro-2'-p-metil-N°é-dimetil-2,6-
diaminopurina, y otros derivados de nucledsidos de purina B-D-2'-D-2"-a-fluoro-2'-p-C-sustituidos-2-
modificados-Né-sustituidos como se describe en la presente no han sido descritos especificamente, ni
se han descrito sus actividades ventajosas.

A menos que se especifique de otra manera, los compuestos descritos en la presente
se proveen en la configuracién B-D. Del mismo modo, cuando estan en la forma de fosforamidato o
tiofosforamidato, la porcion de aminoacido puede estar en la configuracion L o D. En una modalidad
alternativa, los compuestos pueden proveerse en una configuracion B-L. Del mismo modo, cualquier
grupo sustituyente que exhiba quiralidad puede proveerse en forma racémica, enantiomérica,
diastereomérica, o cualquier mezcla de las mismas. En donde un fosforamidato, tiofosforamidato u
otro profarmaco de foésforo estabilizado en el cual el fésforo exhibe quiralidad se usa como el
profarmaco de fosfato estabilizado en R*, puede proveerse como un derivado de fosforo quiral R 0 S
0 una mezcla de los mismos, incluyendo una mezcla racémica. Todas las combinaciones de estas

estereoconfiguraciones se incluyen en la invencidn descrita en la presente.
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Por consiguiente, la presente invencion incluye un compuesto de formula I-VII, o
una composicion, sal o profarmaco del mismo farmacéuticamente aceptable, como se describe en la

presente:

b

N N
N
o
N N NH,
RIO-

H12
OoR?* F

Férmula I

En una modalidad especifica, el nucledsido precursor, es decir, el nucledsido en
donde R* es hidrogeno y la posicién 5' tiene de esta manera un grupo hidroxilo, no es desaminado
sustancialmente por la adenosina desaminasa bajo condiciones que imitan el ambiente /n vivo (por
ejemplo, temperatura ambiente y pH fisioldgico acuoso), por un periodo de 7 minutos, 10 minutos,
30 minutos, 60 minutos o 120 minutos. A menos que se indique de otra manera, el periodo es de 30
minutos. En esta modalidad, el término "no desaminado sustancialmente" significa que el compuesto
precursor no es convertido hasta el derivado de guanina correspondiente, o derivado 6-0xo, en una
cantidad suficiente para dar un efecto terapéutico /i vivo.

Los compuestos, métodos y composiciones se proveen para el tratamiento de un
hospedero infectado con un HCV mediante la administracion de una cantidad efectiva del compuesto
o su sal farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos y composiciones pueden usarse también para tratar condiciones
relacionadas, tales como condiciones positivas para anticuerpos y condiciones positivas para
antigenos anti-HCV, inflamacion crénica del higado de base viral, cancer de higado que resulta de
hepatitis C avanzada, cirrosis, hepatitis C cronica o aguda, hepatitis C fulminante, hepatitis C cronica
persistente y fatiga de base anti-HCV. El compuesto o las formulaciones que incluyen a los
compuestos pueden usarse también profilacticamente para prevenir o restringir la progresion de la
enfermedad clinica en individuos que son positivos para anticuerpos o antigenos anti-HCV o que han
sido expuestos a la hepatitis C.

En otra modalidad, se describen compuestos de formula Ia:
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%
(1)
ffl\
N N NH,
d
RO o
CH
orR* F  °
Formula Ia

en donde:

Y, R3y R* son como se definieron anteriormente.

En una modalidad de formula Ia, R? es hidrogeno.

En una modalidad de féormula Ia, cuando Y es NR'R?, Rt es metilo y R? es hidrdgeno.
En una modalidad de formula Ia, cuando Y es NR'R?, R! y R? son metilo.

En una modalidad de formula Ia, cuando Y es NR!R?, R! es metilo y R? es

En otra modalidad, se describen compuestos de formula Ib:

Y

N =
N
AL
&
N N NH,
R%O

OR* F

Férmula Ib
en donde:
Y, R? y R* son como se definieron anteriormente.
En una modalidad de férmula Ib, R3 es hidrégeno.
En una modalidad de formula Ib, cuando Y es NRIR?, R! es metilo y R? es hidrdgeno.

En una modalidad de férmula Ib, cuando Y es NR'R?, R! y R son metilo.
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En una modalidad, se describen compuestos de formula II:

Y

N h'"s\
.-l", -
N N RZ2
RO

R"::-'
OR?

Férmula II
en donde:
Y, R3, R*, R12 y R?2 son como se definieron anteriormente.

En otra modalidad, se describen compuestos de formula IIa:

A
i
(1]
| NI/HJ\ sz
RO
CH
OR? *
Formula Ila
en donde:

Y, R3, R* y R¥2 son como se definieron anteriormente.

En otra modalidad, se describen compuestos de formula IIb:
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Formula IIb

en donde:
Y, R3, R* y R¥2 son como se definieron anteriormente.

En una modalidad, se describen compuestos de formula III:

¥
M ‘H"N

**5 LA
R%, ‘ Q M N"f P22

N

™~
RﬁE T G O

CO.R'®  OR’ R12
OR*  F

Formula III

en donde las variables Y, R3, R7, R R%, R%®, R0 R!2 y RZ se describen en la

En una modalidad, se describen compuestos de formula IV:
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v
5 f
R, T a < )\

- CHa

ORr-
Formula IV
en donde las variables Y, R3, R7, R8, R%, R%, R10 y R?2 se describen en la presente.

En una modalidad, se describen compuestos de formula V:

Y

TS

H

Formula V

en donde las variables Y, R3, R7, R8, R%, R%, R10 y R?2 se describen en la presente.

En una modalidad, se describen compuestos de formula VI:
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%
(1)
N N'J/’J\NH2
R0 o
R‘]E
OR?I- R-‘H
Férmula VI

en donde:
R* es haldgeno (en particular F o Cl), OR3, N3, NH2 o CN; y
las variables Y, R3, R* y R'? se describen en la presente.

En una modalidad, se describen compuestos de formula VII:

b

N R
M N"f Rz

R*O

Formula VII

en donde las variables Y, R3, R%, R12 y R" se describen en la presente.

El fosforo en cualquiera de las formulas anteriores puede ser quiral, y de esta
manera puede proveerse como un enantiomero R 0 S o mezcla de los mismos, incluyendo una
mezcla racémica.

El compuesto 5 se separd en los compuestos enantiomeros 5-1 y 5-2. El compuesto
5-2 se prepard también por sintesis quiral y se le asigno el compuesto 24.

En una modalidad, los compuestos, métodos y composiciones se proveen para el
tratamiento de un hospedero infectado con o expuesto a la hepatitis C, como se describe en Ia

presente. Los compuestos de la invencion pueden administrarse en una cantidad efectiva solos o en
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combinacion con otro farmaco anti-HCV, para tratar al hospedero infectado. En ciertas modalidades,
es Util administrar una combinacion de farmacos que modulen la misma via o una via diferente o
inhiban un objetivo diferente en el virus. Puesto que los nucledtidos de purina B-D-2'-D-2'-a-fluoro-
2'-B-C-sustituidos-2-modificados-N6é-sustituidos descritos son inhibidores de la polimerasa NS5B,
puede ser Util administrar el compuesto a un hospedero en combinacién con un inhibidor de
proteasa, tal como un inhibidor de la proteasa NS3/4A (por ejemplo, telaprevir (Incivek®),
boceprevir (Victrelis™), simeprevir (Olysio™) o paritaprevir), o un inhibidor de NS5A (por ejemplo,
Ombitasvir). Los compuestos de la invencion pueden administrarse también en combinacion con un
inhibidor de la polimerasa NS5B estructuralmente diferente, tal como otro compuesto descrito en la
presente 0 mas adelante, incluyendo Sovaldi® de Gilead. Los compuestos de la invencion pueden
administrarse también en combinacion con interferon alfa-2a, el cual puede ser pegilado o de otra
manera modificado, y/o ribavirina.

Los nucledtidos de purina B-D-2'-D-2'-a-fluoro-2'-B-C-sustituidos-2-modificados-Né-
sustituidos de la invencion se administran tipicamente por via oral, por ejemplo, en forma de pildoras
o tabletas, pero pueden administrarse por medio de alguna otra via que el médico tratante considere
apropiado, incluso por medio de la via intravenosa, transdérmica, subcutanea, topica o parenteral, u

otra via adecuada.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La figura 1 es un cromatograma de muestra de una prueba semi-preparativa que
ilustra la separacion de los estereoisdmeros del compuesto 5 usando una columna Phenominex Luna
como se describe en el ejemplo 9. El eje y se muestra en mAU, y el eje x se mide en minutos.

La figura 2 es una grafica de las curvas de inhibicién de la replicacion del HCV para
el compuesto 5-2 (cuadro 7) y Sofosbuvir. El compuesto 5-2 tiene una ECso = 4 nM, una TCso mayor
de cien micromolar, y un indice terapéutico mayor de 25,000. Sofosbuvir tiene una ECso = 53 nM,
una TCso mayor de cien micromolar, y un indice terapéutico mayor de 1,920. El eje y es el por ciento
de control del virus, y el eje x es la concentracidn de farmaco en uM.

La figura 3 es una grafica de las curvas de inhibicion de la replicacion del HCV para
el compuesto 25 (cuadro 7) y Sofosbuvir. Como se describe en el ejemplo 27, el compuesto 25 tiene
una ECso = 4 nM, una TCso mayor de 100 uM, y un indice terapéutico mayor de 25,000. Sofosbuvir
tiene una ECso = 53 nM, una TCso mayor de cien micromolar, y un indice terapéutico mayor que

1,920. El eje y es el por ciento de control del virus, y el eje x es la concentracion de farmaco en pM.
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La figura 4 es una comparacion intra-prueba de la actividad anti-HCV para los
compuestos 5-2, 25, 27 (cuadro 7) y Sofosbuvir. El eje y es el por ciento de control del virus, y el eje
x es la concentracion de farmaco en uM. Véase el ejemplo 27.

La figura 5 es una grafica que muestra la estabilidad de los compuestos 5-2: el N?-
acetato del compuesto 5-2, el N2-butirato del compuesto 5-2; el derivado de N?*-metilo del
compuesto 5-2; y el N?-n-pentilcarbamato del compuesto 5-2 en sangre humana. El eje x es el
tiempo de incubacion medido en minutos, y el eje y es la medicion del por ciento del compuesto
precursor restante.

La figura 6 es una grafica que muestra el curso de tiempo de la desalquilacion /in
vitro del fosforamidato de nucledsido de 2'-desoxi-2'-a-fluoro-2'-B-metil-N2-metil-N6-metil-2,6-
diaminopurina a fosforamidato de nucledsido de 2'-desoxi-2'-a-fluoro-2'-B-metil-N6-metil-2,6-
diaminopurina en presencia de una fraccién S9 de higado humano. El eje x se mide en minutos, y el
eje y es la medicion de la concentracion del compuesto restante en nM.

La figura 7 es una grafica que muestra la estabilidad de los compuestos 5-2: el N?-
acetato del compuesto 5-2, el N2-butirato del compuesto 5-2; el derivado de N*-metilo del
compuesto 5-2; y el N?-n-pentilcarbamato del compuesto 5-2 en presencia de una fraccion S9 de
higado humano. El eje x se mide en minutos, y el eje y es la medicidn del por ciento del compuesto
restante.

La figura 8 muestra los metabolitos del compuesto 25 predominantes generados en
hepatocitos humanos. El eje x es el tiempo de incubacion en horas. El eje y es la concentracion
intracelular en pmoles/10° células. Véase el ejemplo 33.

La figura 9 muestra los metabolitos del compuesto 27 predominantes generados en
hepatocitos humanos. El eje x es el tiempo de incubacion en horas. El eje y es la concentracion
intracelular en pmoles/10° células. Véase el ejemplo 33.

La figura 10 muestra los metabolitos del compuesto 5-2 predominantes generados
en hepatocitos humanos. El eje x es el tiempo de incubacion en horas. El eje y es la concentracion
intracelular en pmoles/10° células. Véase el ejemplo 33.

La figura 11 es una grafica que muestra las vias de activacion para los compuestos
25, 27 y 5-2. Como puede verse, los compuestos 25, 27 y 5-2 son convertidos hasta sus analogos de
monofosfato correspondientes que son metabolizados posteriormente hasta un analogo de MP
comun: el monofosfato de p-D-2'-desoxi-2'-a-fluoro-2'-B-metil-guanina. EI monofosfato es entonces
fosforilado paso a paso hasta el trifosfato activo: trifosfato de B-D-2'-desoxi-2'-a-fluoro-2'-g-metil-

guanina. Véase el ejemplo 33.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencion descrita en la presente es un compuesto, método y composicion para el
tratamiento de infecciones en o la exposicion a humanos y otros animales hospederos del HCV, que
incluyen la administracion de una cantidad efectiva de un compuesto de férmula I-VII como se
describe en la presente o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo,
opcionalmente en un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Los compuestos de esta invencion
poseen actividad antiviral, o son metabolizados hasta un compuesto que exhibe dicha actividad.

Los compuestos y composiciones pueden usarse también para tratar condiciones
relacionadas con, o que ocurren como resultado de, una exposicion viral al HCV. Por ejemplo, el
compuesto activo puede usarse para tratar condiciones positivas para los anticuerpos del HCV y
condiciones positivas para los antigenos del HCV, inflamacion crénica del higado de base viral,
cancer de higado que resulta de hepatitis C avanzada, cirrosis, hepatitis C aguda, hepatitis C
fulminante, hepatitis C cronica persistente y fatiga de base anti-HCV. En una modalidad, los
compuestos o formulaciones que incluyen los compuestos pueden usarse también profilacticamente
para prevenir o retardar la progresion de la enfermedad clinica en individuos que son positivos para
los anticuerpos del HCV o positivos para los antigenos del HCV o que han sido expuestos a la
hepatitis C.

En particular, se ha descubierto que un profarmaco de fosfato 5'-estabilizado o
derivado de nucledtidos de B-D-2'-desoxi-2'-a-fluoro-2'-B-metil-N°-metil-2,6-diaminopurina, asi como
nucledtidos de B-D-2'-desoxi-2'-a-fluoro-2'-B-metil-Né-dimetil-2,6-diaminopurina, y otros nucledtidos
de purina B-D-2'-D-2'-o-fluoro-2'-B-C-sustituidos-2-modificados-N°-sustituidos como se describe a
continuacion, son altamente activos contra el HCV. Esto es sorprendente, debido a que la actividad
del nucledsido precursor B-D-2'-desoxi-2'-a-fluoro-2'-B-metil-N°-metil-2,6-diaminopurina en una
prueba de replicones (ECso = 15.7 micromolar), indica que no es adecuado para su uso como un
farmaco en humanos debido a su actividad insuficiente; sin embargo, el profarmaco de fosfato
estabilizado (fosforamidato) exhibe una ECso = 26 nanomolar (nM), en una prueba de replicones,
que es por lo menos un incremento de 870 veces en actividad. Del mismo modo, la actividad del
nucledsido precursor B-D-2'-desoxi-2'-a-fluoro-2'-B-metil-Né-dimetil-2,6-diaminopurina en una prueba
de replicones (ECso = 10.7 micromolar, "uM"), indica que tampoco es adecuado para su uso como un
farmaco en humanos debido a su actividad insuficiente; sin embargo, el profarmaco de fosfato
estabilizado (fosforamidato) exhibe una ECso = 12 nanomolar, ("nM"), en una prueba de replicones,
que es un incremento de mas de 1,300 veces en actividad.

A pesar del volumen de la literatura y las presentaciones de patentes sobre

nucledsidos antivirales, el derivado de fosfato 5'-estabilizado de nucledtidos de B-D-2'-desoxi-2'-a-
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fluoro-2'-B-metil-Né-metil-2,6-diaminopurina, asi como nucledtidos de B-D-2'-desoxi-2'-a-fluoro-2'-B-
metil-Nb-dimetil-2,6-diaminopurina y otros nucledtidos de purina B-D-2'-D-2'-a-fluoro-2'-B-C-
sustituidos-2-modificados-Né-sustituidos, no se ha descrito especificamente.

A menos que se especifique de otra manera, los compuestos descritos en la presente
se proveen en la configuraciéon B-D. En una modalidad alternativa, los compuestos pueden proveerse
en una configuracion B-L. Del mismo modo, cualquier grupo sustituyente que exhiba quiralidad
puede proveerse en forma racémica, enantiomérica o diastereomérica, o cualquier mezcla de las
mismas. En donde un fosforamidato, tiofosforamidato u otro profarmaco de fdsforo estabilizado en el
cual el fosforo exhibe quiralidad se usa como el profarmaco de fosfato R* estabilizado, puede
proveerse como un derivado de fdsforo quiral R 0 S o una mezcla de los mismos, incluyendo una
mezcla racémica. El aminoacido del fosforamidato o tiofosforamidato pueden estar en la
configuracion D o L, o una mezcla de los mismos, incluyendo una mezcla racémica. Todas las
combinaciones de estas estereoconfiguraciones se incluyen en la invencion descrita en la presente.

La presente invencion incluye las siguientes caracteristicas:

(a) compuestos de formulas I-VII como se describe en la presente, y sales y
profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos;

(b) compuestos de formulas I-VII como se describe en la presente, y sales y
profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos, para su uso en el tratamiento o profilaxis
de una infeccidn por el virus de la hepatitis C;

(c) el uso de los compuestos de formulas I-VII, y sales y profarmacos
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de una infeccion por el virus de la hepatitis C;

(d) un método para fabricar un medicamento destinado para su uso terapéutico para
tratar una infeccion por el virus de la hepatitis C, caracterizado porque un compuesto de formulas I-
VII como se describe en la presente, se usa en la fabricacion;

(e) una formulacion farmacéutica que comprende una cantidad efectiva para tratar
un hospedero, de compuestos de las formulas I-VII o una sal o profarmaco farmacéuticamente
aceptable de los mismos, junto con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable;

(f) compuestos de formulas I-VII como se describe en la presente, sustancialmente
en ausencia de estereoisomeros del compuesto descrito, o sustancialmente aislados de otras
entidades quimicas; y

(g) procedimientos para la preparacion de productos terapéuticos que contienen una

cantidad efectiva de un compuesto de formulas I-VII, tal como se describe en la presente.
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I. Nucleétidos de purina 2'-desoxi-2'-a-fluoro-2'-B-C-sustituidos-2-modificados-Né-

sustituidos de la invencion

Los compuestos activos de la invencién son aquellos representados, por ejemplo, en
la formula I, la cual puede proveerse en una composicion, sal o profarmaco farmacéuticamente

aceptable de los mismos:

b

M o
=
N N NH,

RYQ

OrR* F R
Férmula I

en donde:

Y es NR!R?;

R! es alquilo de Ci-Cs (incluyendo metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-
butilo, sec-butilo, ter-butilo y pentilo), haloalquilo de Ci-Cs (incluyendo CH2F, CHF>, CF3, CH2CFs;,
CF2CH3 y CF2CFs), alquenilo de C>-Cs, alquinilo de C2-Cs, -(alquilo de Co-C2)(cicloalquilo de Cs3-Cs), -
(alquilo de Co-C2)(heterociclo), -(alquilo de Co-C2)(arilo), -(alquilo de Co-C)(heteroarilo), -OR%, -
C(O)R3¢ (incluyendo -C(O)CHs, -C(O)CH2CHs3-C(O)CH(CHs)2, -C(O)OCHs, -C(0)OCzHs, -C(0)OCsH7, -
C(0)OC4Hg y -C(0O)OCsH11), -C(S)R® o -SO2R%, cada uno de los cuales puede ser opcionalmente
sustituido;

R? es hidrogeno, alquilo de Ci-Cs opcionalmente sustituido (incluyendo metilo, etilo,
n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, ter-butilo y pentilo), haloalquilo de Ci-Cs
(incluyendo CH:F, CHF2, CFs, CH.CFs y CF.CFs), -(alquilo de Co-C2) opcionalmente
sustituido(cicloalquilo de C3-Cs), -(alquilo de Co-C2) opcionalmente sustituido(heterociclo), -(alquilo
de Co-C2) opcionalmente sustituido(arilo), -(alquilo de Co-C2) opcionalmente sustituido(heteroarilo), -
C(O)R* (incluyendo -C(O)CHs, -C(O)CH2CH3-C(O)CH(CHs)2, -C(O)OCHs, -C(0)OC:Hs, -C(0)OCsHy, -
C(0)OC4Ho y -C(0)OCsH11), -C(S)R* 0 —SO:R%; y

en donde por lo menos uno de R! y R? es metilo, CH2F, CHF2 o CF3;
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9
RIB—P—§—
o
R3 es hidrdégeno, R , difosfato, trifosfato, un aminoacido enlazado a

carbonilo opcionalmente sustituido, o -C(O)R3¢;

R3* puede seleccionarse de O, OH, un -O-arilo opcionalmente sustituido, un —O-
heteroarilo opcionalmente sustituido, o un heterociclilo opcionalmente sustituido;

R¥® puede seleccionarse de O, OH, un aminoacido N-enlazado opcionalmente
sustituido o un éster de aminoacido N-enlazado opcionalmente sustituido;

R¥ es alquilo, alquenilo, alquinilo, -(cicloalquilo)(Co-C2), -(heterociclo)(Co-C2), -
(arilo)(Co-C2), -(heteroarilo)(Co-C2), -O-alquilo, -O-alquenilo, -O-alquinilo, -O-(cicloalquilo)(Co-Cz2), -O-
(heterociclo)(Co-C2), -O-(arilo)(Co-C2) o -O-(heteroarilo)(Co-C2), cada uno de los cuales puede ser
opcionalmente sustituido;

R* es un monofosfato, difosfato, trifosfato, o un profarmaco de fosfato estabilizado
gue incluye, pero no esta limitado a, un fosforamidato, un tiofosforamidato, o cualquier otra porcion
que sea metabolizada hasta un monofosfato, difosfato o trifosfato /7 vivo en el hospedero humano o
animal; o

R3 y R* junto con los oxigenos a los que estan unidos pueden formar un profarmaco
3',5'-ciclico que incluye, pero no esta limitado a, un profarmaco de fosfato 3’,5'-ciclico;

R!2 es CH3, CH2F, CHF», CFs o etinilo.

Un profarmaco de fosfato estabilizado es cualquier porcion que puede suministrar un
mono-, di- o tri-fosfato.

En otra modalidad, se describen compuestos de formula Ia:

Y

N

(1Y
r"/"l\

N N NH,

RYO—

CH

OorR* F  °

Formula Ia

en donde:

Y, R3y R* son como se definieron anteriormente.
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En otra modalidad, se describen compuestos de formula Ib:

b

M =
__,-“'
N N NH,
RYO

OR? F

Férmula Ib
en donde:
Y, R? y R* son como se definieron anteriormente.

En otra modalidad, el compuesto es de conformidad con la féormula Ic:

Férmula Ic

en donde:

R’ es hidrégeno, alquilo de Cis; cicloalquilo de Cs.7; heteroarilo, heterociclico o arilo
gue incluye, pero no estd limitado a, fenilo o naftilo, en donde el fenilo o el naftilo son
opcionalmente sustituidos con alquilo de Ci-s, alquenilo de Cz-6, alquinilo de Cz-s, alcoxi de Ci-s, F, Cl,
Br, I, nitro, ciano, haloalquilo de Ci-s, -N(R”)2, acilamino de Ci-s, NHSOalquilo de Ci-s, -SO2N(R7)2,
COR”" y -S02alquilo de Ci-6; (R” es independientemente hidrégeno o alquilo de Ci6; R”" es -OR!! o -
N(R”)2);

R® es hidrdgeno, alquilo de Cis, 0 R% 0 R® y R® juntos son (CH2)n, a fin de formar

un anillo ciclico que incluye los dtomos de N y C adyacentes; en donde n es de 2 a 4;
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R% y R% (i) se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquilo de Cis,
cicloalquilo, -(CH2)c(NR*)2, hidroxialquilo de Cie, -CH2SH, -(CH2)2S(0)(Me, -(CH2)sNHC(=NH)NH,
(1H-indol-3-il)metilo, (1H-imidazol-4-il)metilo, -(CH2).COR?", arilo y aril(alquilo de Ci-3)-, los grupos
arilo pueden ser opcionalmente sustituidos con un grupo seleccionado de hidroxilo, alquilo de Ci-s,
alcoxi de Ci-6, haldgeno, nitro y ciano; (i) R% y R%® son ambos alquilo de Cis; (i) R% y R% son
juntos (CH.)r a fin de formar un anillo de espiro; (iv) R% es hidrogeno y R% y R® son juntos (CH2)n, a
fin de formar un anillo ciclico que incluye los atomos de N y C adyacentes; (v) R® es hidrégeno y R%
y R8 son juntos (CH2)n, a fin de formar un anillo ciclico que incluye los atomos de N y C adyacentes,
endonde cesde 1a6, nesde2a4 resde?2abs yen donde R” es independientemente
hidrégeno o alquilo de Ci-6 y R* es -OR!! o -N(R!!)2); (vi) R% es hidrogeno y R* es hidrogeno, CHs,
CH2CH3s, CH(CHs)2, CH2CH(CHs)2, CH(CH3)CH2CH3, CH2Ph, CHz-indol-3-ilo, -CH2CH2SCHs, CH2CO:2H,
CH2C(O)NH2, CH2CH2COOH, CH2CH2C(O)NH2, CH2CH2CH2CH2NH2, -CH2CH2CH2NHC(NH)NH2, CHa-
imidazol-4-ilo, CH20OH, CH(OH)CH3, CH2((4'-OH)-Ph), CH2SH o cicloalquilo inferior; o (vii) R% es CHj,
CH2CH3s, CH(CHs)2, CH2CH(CHs)2, CH(CH3)CH2CH3, CH2Ph, CH2-indol-3-ilo, -CH2CH2SCHs, CH2CO:2H,
CH>C(O)NH2, CH>CH>COOH, CH>CH>C(O)NH2, CH>CH>CH>CH2NH», -CH>CH>CH>NHC(NH)NH>, CHa-
imidazol-4-ilo, CH20OH, CH(OH)CHs, CHz((4'-OH)-Ph), CH:SH o cicloalquilo inferior, y R%® es
hidrégeno;

R1% es hidrégeno, alquilo de Ci-s opcionalmente sustituido con un alcoxi, di(alquilo
inferior)-amino o haldgeno, haloalquilo de Ci, cicloalquilo de Cs-7, heterocicloalquilo, aminoacilo,
arilo tal como fenilo, heteroarilo tal como piridinilo, arilo sustituido o heteroarilo sustituido;

R es un alquilo de Ci-s opcionalmente sustituido, un cicloalquilo opcionalmente
sustituido; un alquinilo de Cas opcionalmente sustituido, un alquenilo de Cae¢ opcionalmente
sustituido o acilo opcionalmente sustituido que incluye, pero no esta limitado a, C(O)(alquilo de Ci-6);
y

Y, R3y R¥2 son como se definen en la presente.

En una modalidad, se describen compuestos de formula II:
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Y
(1)
;}\ -
B N Rz
4y
RO o
. ¥R
or- F
Formula II
en donde:
Y es NR'R?;

R! es alquilo de Ci-Cs (incluyendo metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-
butilo, sec-butilo, ter-butilo y pentilo), haloalquilo de Ci-Cs (incluyendo CH2F, CHF>, CF3, CH2CFs,
CF2CH3 y CF2CF3), alquenilo de C2>-Cs, alquinilo de C>-Cs,, -(alquilo de Co-C2)(cicloalquilo de Cs-Ce), -
(alquilo de Co-C2)(heterociclo), -(alquilo de Co-C2)(arilo), -(alquilo de Co-C)(heteroarilo), -OR%, -
C(O)R* (incluyendo -C(O)CHs, -C(O)CH2CH3-C(O)CH(CHs)2, -C(O)OCHs, -C(0)OC:Hs, -C(0)OCsHy, -
C(0)OC4Hg y -C(0)0OCsH11), -C(S)R3P 0 -SO2R?8, cada uno de los cuales pueden ser opcionalmente
sustituido;

R? es hidrogeno, alquilo de Ci-Cs opcionalmente sustituido (incluyendo metilo, etilo,
n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, ter-butilo y pentilo), haloalquilo de Ci-Cs
(incluyendo CH:F, CHF2, CFs, CH.CFs y CF.CFs), -(alquilo de Co-C2) opcionalmente
sustituido(cicloalquilo de C3-Cs), -(alquilo de Co-C2) opcionalmente sustituido(heterociclo), -(alquilo
de Co-C2) opcionalmente sustituido(arilo), -(alquilo de Co-C2) opcionalmente sustituido(heteroarilo), -
C(O)R3¢ (incluyendo -C(O)CHs, -C(O)CH2CH3-C(O)CH(CHs)2, -C(O)OCHs, -C(0)OCzHs, -C(0)OCsH7, -
C(0)OC4Hs y -C(0)0OCsH11), -C(S)R3P 0 -SO2R%; y

en donde por lo menos uno de R' y R? es metilo, CH2F, CHF o CF3;

9
RIB—P i
I
R3 es hidrdgeno, R4 , difosfato, trifosfato, un aminoacido enlazado a

carbonilo opcionalmente sustituido, o -C(O)R3¢;
R3* puede seleccionarse de O, OH, un -O-arilo opcionalmente sustituido, un —O-

heteroarilo opcionalmente sustituido, o un heterociclilo opcionalmente sustituido;
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R¥® puede seleccionarse de O, OH, un aminoacido N-enlazado opcionalmente
sustituido o un éster de aminoacido N-enlazado opcionalmente sustituido;

R¥ es alquilo, alquenilo, alquinilo, -(cicloalquilo)(Co-C2), -(heterociclo)(Co-C2), -
(arilo)(Co-C2), -(heteroarilo)(Co-C2), -O-alquilo, -O-alguenilo, -O-alquinilo, -O-(cicloalquilo)(Co-C2), -O-
(heterociclo)(Co-C2), -O-(arilo)(Co-C2), -O-(heteroarilo)(Co-C2), -S-alquilo, -S-alquenilo, -S-alquinilo, -
S-(cicloalquilo)(Co-C>), -S-(heterociclo)(Co-Cz), -S-(arilo)(Co-C2) 0 -S-(heteroarilo)(Co-C2), cada uno de
los cuales puede ser opcionalmente sustituido;

R¥® es alquilo, alquenilo, alquinilo, -(cicloalquilo)(Co-C2), -(heterociclo)(Co-C2), -
(arilo)(Co-C2), -(heteroarilo)(Co-C2), -O-alquilo, -O-alquenilo, -O-alquinilo, -O-(cicloalquilo)(Co-Cz2), -O-
(heterociclo)(Co-C2), -O-(arilo)(Co-C2) o -O-(heteroarilo)(Co-C2), cada uno de los cuales puede ser
opcionalmente sustituido;

R* es un monofosfato, difosfato, trifosfato, o un profarmaco de fosfato estabilizado
gue incluye, pero no esta limitado a, un fosforamidato, un tiofosforamidato, o cualquier otra porcion
que sea metabolizada hasta un monofosfato, difosfato o trifosfato /7 vivo en el hospedero humano o
animal; o

R3 y R* junto con los oxigenos a los que estan unidos pueden formar un profarmaco
3',5'-ciclico que incluye, pero no esta limitado a, un profarmaco de fosfato 3’,5'-ciclico;

R> es alquilo de Ci-Cs (incluyendo metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-
butilo, sec-butilo, ter-butilo y pentilo), haloalquilo de Ci-Cs (incluyendo CH2F, CHF,, CF3, CHCFs y
CF.CF3), alquenilo de C>-Cs, alquinilo de C>-Cs, -(alquilo de Co-C2)(cicloalquilo de C3-Ce), -(alquilo de
Co-C2)(heterociclo), -(alquilo de Co-C:)(arilo), -(alquilo de Co-C:)(heteroarilo), -OR?>, -C(O)R3¢
(incluyendo -C(O)CH3, -C(O)CH2CH3-C(O)CH(CHs)2, -C(O)OCHs, -C(O)OCzHs, -C(O)OCsHz, -
C(0)OC4Hg y -C(0)OCsH11), -C(S)R® o0 -SO2R%, cada uno de los cuales puede ser opcionalmente
sustituido;

R® es hidrogeno, alquilo de Ci-Cs opcionalmente sustituido (incluyendo metilo, etilo,
n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, ter-butilo y pentilo), haloalquilo de Ci-Cs
(incluyendo CH:F, CHF2, CFs, CH.CFs y CF.CF3), -(alquilo de Co-Cz2) opcionalmente sustituido
(cicloalquilo de Cs3-Cs), -(alquilo de Co-C2) opcionalmente sustituido (heterociclo), -(alquilo de Co-Cz)
opcionalmente sustituido (arilo), -(alquilo de Co-C2) opcionalmente sustituido (heteroarilo), -C(O)R3
(incluyendo -C(O)CHs3, -C(O)CH2CH3-C(O)CH(CHs)2, -C(O)OCHs, -C(O)OC:Hs, -C(O)OCsHz, -
C(0)OC4Hs y -C(0)OCsH11), -C(S)R® 0 -SO2R?%; o

R> y R® junto con el nitrdgeno al que estan unidos pueden formar un anillo
heterociclico;

R!2 es CH3, CH2F, CHF,, CF3 o etinilo;
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R?2 es Cl, Br, F, CN, N3, alquilo de Ci-Cs, alquenilo de C>-Cs, alquinilo de C>-Cs, -
(alquilo de Ci-C)(cicloalquilo de Cs-Ce), -(alquilo de Co-C2)(heterociclo de Cs3-Cs), -(alquilo de Co-
C2)(arilo), -(alquilo de Co-C2)(heteroarilo); -ONHC(=0)OR%, -NHOR?, -OR%, -SR%, -NH(CH)i-
aN(R%)2, -NHNHR2, -N=NR?’, -NHC(O)NHNHR?’, -NHC(S)NHNHR?, -C(O)NHNHR?’, -NR¥SO,R?,

N-R?
e , -P(O)H(OR™), -P(0)(OR)(OR™), -

-S02NR?7R%?, -C(O)NR?’R??, -CO2R?, -SO2R%,
P(O)(OR%)(NR?R37) o0 -NR®RS;

por ejemplo incluyendo, pero no limitada a, las siguientes modalidades: cloro,
bromo, fluoro, ciano, azido, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, ter-butilo y n-
pentilo, 1,1-dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, 3-metilbutilo, 1-metilbutilo, 1-etilpropilo, vinilo, alilo, 1-
butinilo, 2-butinilo, acetilenilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -(CH2)-ciclopropilo, -
(CH2)-ciclobutilo, -(CH2)-ciclopentilo, -(CH2)-ciclohexilo, aziridina, oxirano, tiirano, azetidina, oxetano,
tietano, pirrolidina, tetrahidrofurano, tiolano, pirazolidina, piperidina, oxano, tiano, -(CHz)-aziridina, -
(CH2)-oxirano, -(CHa)-tiirano, -(CH2)-azetidina, -(CHz)-oxetano, -(CH:)-tietano, -(CH2)-pirrolidina, -
(CH»)-tetrahidrofurano, -(CH>)-tiolano, -(CH:)pirazolidina, -(CH.)-piperidina, -(CH2)-oxano, -(CH2)-
tiano, fenilo, piridilo, -ONHC(=0)OCHs, -ONHC(=0)OCH2CH3, -NHOH, NHOCH3, -OCH3, OCzHs, -OPh,
OCH2Ph, -SCH3, -SCyHs, -SPh, SCH2Ph, -NH(CH2)2NH2, -NH(CH2)2N(CH3)2, -NHNH2, -NHNHCHs3, -
N=NH, -N=NCHs, -N=NCH2CHs3, -NHC(O)NHNH2, -NHC(S)NHNH2, -C(O)NHNHz, -NHSO:CHs, -
NHSO2CH2CHs, -SO2NHCHs, -SO2N(CHs)2, -C(O)NH2, -C(O)NHCHs, -C(O)N(CHs)z, -CO2CHs,
CO2CH2CH3, -CO2Ph, -CO2CH2Ph, -SO2CH3, -SO2CH2CH3, -SO2Ph, -SO2CH2Ph, -P(O)H(OH),

O O

%&N—H §—< N=CH3  _p(O)H(OCH:), -P(O)(OH)(OH),  -P(O)(OH)(OCH:),

P(O)(OCHa)(OCi-Ia), -P(O)(OH)(NH2), -P(O)(OH)(NHCHs), -P(O)(OH)N(CHs)2, -NHC(O)CHs,
NHC(O)CH2CHs3, -NHC(O)CH(CHs)2, -NHC(O)OCHs3, -NHC(O)OCH2CHs, -NHC(O)OCH(CH3)2,
NHC(O)OCH2CH:CHs, -NHC(O)OCH2CH2CH2CH3 y -NHC(0)OCH2CH2CH2CH2CHs;

R?3 es alquilo de Ci-Cs, -(alquilo de Co-C2)(cicloalquilo de C3-Cs), -(alquilo de Co-

C2)(heterociclo), -(alquilo de Co-Cz)(arilo) o -(alquilo de Co-Cz)(heteroarilo), cada uno de los cuales
puede ser opcionalmente sustituido;

R?* es hidrégeno, alquilo de Ci-Cs, -(alquilo de Ci-Cz)(cicloalquilo de C3-Cs), -(alquilo
de Ci-Cy)(heterociclo de C3-Cs), -(alquilo de Co-C>)(arilo) o -(alquilo de Co-C2)(heteroarilo), en donde

salvo por el hidrdgeno, cada uno de los cuales puede ser opcionalmente sustituido;
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R?> es hidrégeno, alquilo de Ci-Cs, alquenilo de C-Cs, alquinilo de C>-Cs, -(alquilo de
Co-C2)(cicloalquilo de Cs-Cg), -(alquilo de Co-C2)(heterociclo de Cs-Cg), -(alquilo de Co-C2)(arilo) o -
(alquilo de Co-C2)(heteroarilo), en donde salvo por el hidrogeno, cada uno de los cuales puede ser
opcionalmente sustituido;

R% se selecciona independientemente de hidrdgeno, alquilo de Ci-Cs, -(alquilo de Co-
C2)(cicloalquilo de C3-Ce), -(alquilo de Co-C)(heterociclo), -(alquilo de Co-C2)(arilo) o -(alquilo de Co-
C2)(heteroarilo), en donde salvo por el hidrégeno, cada uno de los cuales puede ser opcionalmente
sustituido;

R?” es hidroégeno o alquilo de Ci-Cs opcionalmente sustituido;

R% es alquilo de Ci-Cs, alquenilo de C>-Cs, alquinilo de C>-Cs, -(alquilo de Co-
C2)(cicloalquilo de C3-Cs), -(alquilo de Co-Cz)(heterociclo de Cs3-Cs), -(alquilo de Co-Cz)(arilo) o -
(alquilo de Co-C2)(heteroarilo), cada uno de los cuales puede ser opcionalmente sustituido;

R?? es hidrégeno, alquilo de Ci-Cs, alquenilo de C-Cs, alquinilo de C2>-Cs, -(alquilo de
Co-C2)(cicloalquilo de Cs-Cg), -(alquilo de Co-C2)(heterociclo de Cs-Cs), -(alquilo de Co-C2)(arilo) o -
(alquilo de Co-C2)(heteroarilo), en donde salvo por el hidrogeno, cada uno de los cuales puede ser
opcionalmente sustituido; o

R? y R% junto con el nitrégeno al que estan unidos pueden formar un anillo
heterociclico;

R3% es hidrégeno, alquilo de Ci-Cs, alquenilo de C-Cs, alquinilo de C>-Cs, -(alquilo de
Co-C2)(cicloalquilo de C3-Ce), -(alquilo de Co-C2)(heterociclo de Cs-Cs), -(alquilo de Co-C2)(arilo) o -
(alquilo de Co-Cz)(heteroarilo), en donde salvo por el hidrégeno, cada uno de los cuales puede ser
opcionalmente sustituido; o

R? y R pueden estar unidos juntos para formar un anillo heterociclico; y

xesl, 203.

En otra modalidad, se describen compuestos de formula IIa:
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Y
(T
M N"/l\ R22
RO o
OR? CHs

Férmula Ila
en donde:
Y, R3, R* y R¥2 son como se definieron anteriormente.

En otra modalidad, se describen compuestos de formula IIb:

Y

Zan
L

N R22

Formula IIb

en donde:

Y, R3, R* y R¥2 son como se definieron anteriormente.

En una modalidad tipica, el compuesto es un isdmero B-D con relacion al nucledsido
correspondiente (es decir, en la configuraciéon de ocurrencia natural). En una configuracion
alternativa, el compuesto se provee como un isémero B-L. El compuesto esta tipicamente por lo
menos 90% libre del enantidmero opuesto, y puede estar por lo menos 98%, 99% o incluso 100%
libre del enantidmero opuesto. A menos que se describa de otra manera, el compuesto esta por lo
menos 90% libre del enantidmero opuesto.

En otra modalidad, el compuesto es de conformidad con la formula III:
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Y
M S, N
i P
] D i f’ ey
R l H M N 822
R'&?a \“‘\P O Oy
| ™
CO;R™  OR’ B2
OR®* F
Formula III
en donde:

R’ es hidrégeno, alquilo de Ci; cicloalquilo de Cs-7; heteroarilo, heterociclico o arilo
que incluye, pero no estda limitado a, fenilo o naftilo, en donde el fenilo o el naftilo son
opcionalmente sustituidos con alquilo de Ci-s, alquenilo de Cz6, alquinilo de Cx-s, alcoxi de Ci-s, F, Cl,
Br, I, nitro, ciano, haloalquilo de Ci-s, -N(R”)2, acilamino de Ci-s, NHSOzalquilo de Cis, -SO2N(R7)2,
COR”" y -S02alquilo de Ci6; (R” es independientemente hidrogeno o alquilo de Ci6; R”" es -OR!! o -
N(R”)2);

R® es hidrogeno, alquilo de Cis, 0 R% o R® y R® juntos son (CH2)n, a fin de formar
un anillo ciclico que incluye los atomos de N y C adyacentes; en donde n es de 2 a 4;

R% y R% (i) se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquilo de Cis,
cicloalquilo, -(CH2)«(NR*)2, hidroxialquilo de Cis, -CH2SH, -(CH2)2S(0)(Me, -(CH2)sNHC(=NH)NH;,
(1H-indol-3-il)metilo, (1H-imidazol-4-il)metilo, -(CH2)c.COR?, arilo y aril(alquilo de Ci-3)-, los grupos
arilo pueden ser opcionalmente sustituidos con un grupo seleccionado de hidroxilo, alquilo de Ci-s,
alcoxi de Ci-, haldgeno, nitro y ciano; (i) R% y R%® son ambos alquilo de Cis; (i) R% y R% son
juntos (CH.)r a fin de formar un anillo de espiro; (iv) R% es hidrogeno y R% y R® son juntos (CH2)n, a
fin de formar un anillo ciclico que incluye los atomos de N y C adyacentes; (v) R% es hidrogeno y R%
y R® son juntos (CH2)n, a fin de formar un anillo ciclico que incluye los atomos de N y C adyacentes,
endondecesdelab nesde2 a4 resde?2ab yen donde R” es independientemente
hidrégeno o alquilo de Cis y R%" es -OR™ o -N(R!Y)2); (vi) R% es hidrogeno y R® es hidrdgeno, CHs,
CH2CH3, CH(CHs3)2, CH2CH(CH3)2, CH(CH3)CH2CHs, CH2Ph, CH2-indol-3-ilo, -CH2CH>SCH3, CH2CO:H,
CH2C(O)NH2, CH2CH2COOH, CH2CH2C(O)NH2, CH2CH2CH2CH2NH2, -CH>CH2CH2NHC(NH)NH2, CHa-
imidazol-4-ilo, CH2OH, CH(OH)CH3, CH2((4'-OH)-Ph), CH2SH o cicloalquilo inferior; o (vii) R% es CHj,
CH2CH3s, CH(CHs)2, CH2CH(CHs)2, CH(CH3)CH2CH3, CH2Ph, CHz-indol-3-ilo, -CH2CH2SCHs, CH2CO:2H,
CH>C(O)NH2, CH>CH>COOH, CHCH>C(O)NH2, CH>CH>CH>CH2NH», -CH>CH>CH>NHC(NH)NH>, CHo-
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imidazol-4-ilo, CH.OH, CH(OH)CHs, CH2((4'-OH)-Ph), CH>SH o cicloalquilo inferior, y R® es
hidrogeno;

R1° es hidrdgeno, alquilo de Ci-s opcionalmente sustituido con un alcoxi, di(alquilo
inferior)-amino o haldgeno, haloalquilo de Ci, cicloalquilo de Cs-7, heterocicloalquilo, aminoacilo,
arilo tal como fenilo, heteroarilo tal como piridinilo, arilo sustituido o heteroarilo sustituido;

R es un alquilo de Cis opcionalmente sustituido, un cicloalquilo opcionalmente
sustituido; un alquinilo de Czs opcionalmente sustituido, un alquenilo de Cx¢ opcionalmente
sustituido o acilo opcionalmente sustituido que incluye, pero no esta limitado a, C(O)(alquilo de Ci-);
y

Y, R3, R12 y R% son como se definieron anteriormente.

En una modalidad, se describen compuestos de formula IV:

¥
A =y
i <f E )\
R | G N N’/ R22

. CH
OR? N

Formula IV
en donde las variables Y, R3, R7, R8, R%, R%, R10 y R?2 se describen en la presente.

En una modalidad, se describen compuestos de formula V:

Y
N -
N
T </ [ )\
Rgb ﬁl ] N’f, RJ.?!
™~
RQB i

Formula V

en donde las variables Y, R3, R7, R, R%, R%®, R10 y R22 se describen en la presente.
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En una modalidad alternativa, los compuestos, métodos y composiciones se proveen
para el tratamiento de un hospedero infectado con o expuesto a la hepatitis C.

En una modalidad, se describen compuestos de formula VI:

Y

N RS
N
AL
r—
N N NH,
R%0

R12
OR'H- R-‘ﬂ

Férmula VI
en donde:
R* es haldgeno (en particular F o Cl), OR? (incluyendo OH), (N3, NHz2 o CN; y
las variables Y, R3, R* y R12 se describen en la presente.

En una modalidad, se describen compuestos de formula VII:

b

N R
M N"f Rz

R*O

Férmula VII

en donde las variables Y, R3, R%, R12 y R" se describen en la presente.

Metabolismo de nucledtidos de 2,6-diaminopurina B-D-2'-desoxi-2'-o-fluoro-2'-B-C-

sustituidos-N®-sustituidos

El metabolismo del fosforamidato de nucledsido de B-D-2'-desoxi-2'-a-fluoro-2'-B-
metil-N6-metil-2,6-diaminopurina implica la produccion de un 5'-monofosfato y el subsiguiente

anabolismo de la base de N°-metil-2,6-diaminopurina para generar el nucledsido de B-D-2'-desoxi-2'-
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o-fluoro-2'-B-metil-guanina como el 5'-monofosfato. EI monofosfato es entonces anabolizado
adicionalmente hasta la especie activa: el 5'-trifosfato. El trifosfato de B-D-2'-desoxi-2'-a-fluoro-2'-3-
metil-guanina tiene una ICso = 0.15 pM contra la polimerasa NS5B del genotipo 1b del HCV. La via
metabdlica para el fosforamidato de nucledsido de B-D-2'-desoxi-2'-a-fluoro-2'-B-metil-Né-metil-2,6-

diaminopurina se ilustra en la Reaccién Quimica 1 siguiente.

REACCION QUIMICA 1

O |
i 1
g b et = - R - smss,
Y rfonep it — e fooidid,
OPh - OH .

HO-P-0 o <Nf~xmf NH, T HO- P C}---P----O 0 N’“N”J\NHE
OH § Z OH OH
HO HO ¥
0

M

NH

= tod-ob-of-om_o S

OH OH OH

HO F

El metabolismo del nucleétido de B-D-2'-desoxi-2'-a-fluoro-2'-B-metil-Né-dimetil-2,6-
diaminopurina implica la formacion del trifosfato de nucledsido de B-D-2'-desoxi-2'-a-fluoro-2'-B-
metil-Né-dimetil-2,6-diaminopurina, asi como la generacion del trifosfato de nucledsido de guanina

correspondiente. Estas vias metabdlicas se ilustran en las Reacciones Quimicas 2 y 3 siguientes.
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REACCION QUIMICA 2
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REACCION QUIMICA 3 (CONTINUACION)

-\.\\-\.N.J-'

N =

. 't ¢

HO=P-0-P=0-_O_N" “N"“NH,

OH OH )
HO F

O o o

HO-P-0-P-0-P-0 4:} N ,;\
OH OH OH

Profarmacos de fosfato estabilizados

Los profarmacos de fosfato estabilizados son porciones que pueden suministrar un
mono-, di- o tri-fosfato /n vivo. Por ejemplo, McGuigan ha descrito fosforamidatos en las patentes de
los Estados Unidos Nos. 8,933,053; 8,759,318; 8,658,616; 8,263,575; 8,119,779; 7,951,787 y
7,115,590. Alios ha descrito tiofosforamidatos en los documentos US 8,895,723 y 8,871,737,
incorporados en la presente como referencia. Alios ha descrito también nucledtidos ciclicos en la
patente de los Estados Unidos No. 8,772,474, incorporada en la presente como referencia. Idenix ha
descrito fosforamidatos ciclicos y derivados de fosforamidato/SATE en el documento WO
2013/177219, incorporado en la presente como referencia. Idenix ha descrito también compuestos
de carboniloximetilfosforamidato sustituidos en el documento WO 2013/039920, incorporado en la
presente como referencia. Hostetler ha descrito profarmacos de fosfato de lipidos; véase, por
ejemplo, el documento US 7,517,858. Hostetler ha descrito también conjugados de lipidos de
profarmacos de fosfonato; véase, por ejemplo, los documentos US 8,889,658; 8,846,643; 8,710,030;
8,309,565; 8,008,308; y 7,790,703. La Universidad Emory ha descrito derivados de esfingoides y
lipidos de nucledtidos en el documento WO 2014/124430. RFS Pharma ha descrito profarmacos de
monofosfato de nucledsido de purina en el documento WO 2010/091386. Cocrystal Pharma Inc. ha
descrito también profarmacos de monofosfato de nucledsido de purina en la patente de los Estados
Unidos No. 9,173,893, incorporada en la presente como referencia. Se describe la tecnologia
HepDirect™ en el articulo "Design, Synthesis, and Characterization of a Series of Cytochrome P(450)

3A-Activated Prodrugs (HepDirect Prodrugs) Useful for Targeting Phosph(on)ate-Based Drugs to the
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Liver" (J. Am. Chem. Soc. 126, 5154-5163 (2004). Profarmacos de fosfato adicionales incluyen, pero
no estan limitados a, ésteres de fosfato, fosfatos 3',5-ciclicos que incluyen CicloSAL, derivados de
SATE (S-acil-2-tioésteres) y profarmacos de DTE (ditiodietilo). Para revisiones de la literatura que
describen ejemplos no limitativos, véase: A. Ray and K. Hostetler, "Application of kinase bypass
strategies to nucleoside antivirals”, Antiviral Research (2011) 277-291; M. Sofia, "Nucleotide
prodrugs for HCV therapy", Antiviral Chemistry and Chemotherapy 2011; 22-23-49; y S. Peyrottes et
al, "SATE Pronucleotide Approaches: An Overview", Mini Reviews in Medicinal Chemistry 2004, 4,
395. En una modalidad, un profarmaco 5’ descrito en cualquiera de estas solicitudes de patente o la
literatura, puede usarse en la posicion R* de los compuestos presentados.

En una modalidad alternativa, los profarmacos de fosfato estabilizados incluyen, pero
no estan limitados a, los descritos en la patente de los Estados Unidos No. 9,173,893 y la patente de
los Estados Unidos No. 8,609,627, incorporadas en la presente como referencia, incluyendo los
procedimientos de preparacion. Por ejemplo, los profarmacos 5 de férmula I-IV pueden ser
representados por el grupo:

%
R31-§'_:;.._.__§.,
R32
En una modalidad alternativa, los profarmacos 3',5' de formula I-V pueden ser

representados por el grupo:

i
II!_.--'*
'_h':"’P
R'w"_' rsa‘
en donde:
cuando existe quiralidad en el centro del fdésforo, puede ser totalmente o
parcialmente Re 0 Sp, 0 cualquier mezcla de los mismos.

ZesOus;

H
_E_ KN“E‘

O
-
O ﬁ | !
Rﬁf‘fo)}\( S |
RE[‘E /M

derivado de alcohol graso (por ejemplo, pero no limitado a:

R33 se selecciona de OR3,
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en donde R34, R¥ y R3¢ son como se definen a continuacion:

R3 y R32, cuando se administran /7 vivo, son capaces de proveer el monofosfato o
tiomonofosfato de nucledsido, los cuales pueden o pueden no ser parcialmente o totalmente
resistentes a la desaminacion de 6-NH> en un sistema bioldgico. R3! y R3? representativos se
seleccionan independientemente de:

(a) OR3%, en donde R3** se selecciona de H, Li, Na, K, fenilo y piridinilo; el fenilo y el
piridinilo son sustituidos con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste de (CH2)0-6CO2R3 y (CH2)0-sCON(RY)2;

R3” es independientemente H, alquilo de Ci-2, la cadena de carbonos derivada de un
alcohol graso (tal como alcohol oleilico, octacosanol, triacontanol, alcohol linoleilico, etc.) o alquilo de
Ci-20 sustituido con un alquilo inferior, alcoxi, di(alquilo inferior)-amino, fluoro, cicloalquilo de Cs-1o,
cicloalquilo, alquilo, cicloheteroalquilo, arilo tal como fenilo, heteroarilo tal como piridinilo, arilo
sustituido o heteroarilo sustituido; en donde los sustituyentes son alquilo de Cis o alquilo de Ci-s
sustituido con un alquilo inferior, alcoxi, di(alquilo inferior)-amino, fluoro, cicloalquilo de Cz-10 0

cicloalquilo;

FD._E_ Hﬂg
njﬁ E%
) ~FN o

(c) el éster de un D-aminoacido o L-aminoacido:
O

N
RHDJ\/ #
Rﬁﬁ

en donde R se restringe a aquellas cadenas laterales que ocurren en los L-
aminoacidos naturales, y

R3> es H, alquilo de Ci-20, la cadena de carbonos derivada de un alcohol graso (tal
como alcohol oleilico, octacosanol, triacontanol, alcohol linoleilico, etc.) o alquilo de Ci-20 sustituido
con un alquilo inferior, alcoxi, di(alquilo inferior)-amino, fluoro, cicloalquilo de Cz-10, cicloalquilo,

alquilo, cicloheteroalquilo, arilo tal como fenilo, heteroarilo tal como piridinilo, arilo sustituido o
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heteroarilo sustituido; en donde los sustituyentes son alquilo de Ci-s o alquilo de Ci-s sustituido con
un alquilo inferior, alcoxi, di(alquilo inferior)-amino, fluoro, cicloalquilo de Cs-10 0 cicloalquilo;

(d) R3! y R32 pueden unirse para formar un anillo:

QORI

en donde R¥® es H, alquilo de Ci-2o, alquenilo de Ci2o, la cadena de carbonos
derivada de un alcohol graso (tal como alcohol oleilico, octacosanol, triacontanol, alcohol linoleilico,
etc.) o alquilo de Ci-20 sustituido con un alquilo inferior, alcoxi, di(alquilo inferior)-amino, fluoro,
cicloalquilo de Cs-10, cicloalquilo, alquilo, cicloheteroalquilo, arilo tal como fenilo, heteroarilo tal como
piridinilo, arilo sustituido o heteroarilo sustituido; en donde los sustituyentes son alquilo de Cis o
alquilo de Ci-s sustituido con un alquilo inferior, alcoxi, di(alquilo inferior)-amino, fluoro, cicloalquilo
de Cs-10 0 cicloalquilo;

(e) R3! y R32 pueden unirse para formar un anillo seleccionado de:

RoS
(0]
0 R3S R39-% o RS
R*i[] A [
R W /“\;{:H“—ﬁ e Oy
O D—g ' T R O :'-‘l
MW= 0O Q40
Ne o=
8]
N Rae,‘t’;?_
| N,;,LVRE,L -

en donde R¥ es O u NH, y
R se selecciona de H, alquilo de Ci-o, alquenilo de Ci2o, la cadena de carbonos
derivada de un acido graso (tal como acido oleico, acido linoleico, y similares) y alquilo de Ci-2o

sustituido con un alquilo inferior, alcoxi, di(alquilo inferior)-amino, fluoro, cicloalquilo de Cz-1,
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cicloalquilo, alquilo, cicloheteroalquilo, arilo tal como fenilo, heteroarilo tal como piridinilo, arilo
sustituido o heteroarilo sustituido; en donde los sustituyentes son alquilo de Cis o alquilo de Ci-s
sustituido con un alquilo inferior, alcoxi, di(alquilo inferior)-amino, fluoro, cicloalquilo de Cz-10 0
cicloalquilo.

Los compuestos pueden prepararse, por ejemplo, preparando los analogos de 5'-OH,

y convirtiendo entonces éstos a los analogos de monofosfato.

Modalidades

En modalidades particulares:

(i) en la formula Ia, Y es NRIR?, R! es metilo, R? es hidrdgeno, R? es hidrogeno y R*
es un profarmaco de fosfato estabilizado;

(i) en la formula Ia, Y es NR!R?, R! es metilo, R? es hidrogeno, R3? es hidrogeno y R*
es un profarmaco de tiofosfato estabilizado;

(iii) en la formula Ia, Y es NR'R?, R! es metilo, R? es hidrégeno, R? es hidrégeno y R*
es un fosforamidato;

(iv) en la formula Ia, Y es NR'R?, R! es metilo, R? es hidrdgeno, R3 es hidrégeno y R*
es un tiofosforamidato;

(v) en la formula Ia, Y es NR'R?, R! es metilo, R? es hidrogeno, R3 es hidrdgeno y R*
es un monofosfato;

(vi) en la formula Ia, Y es NR!R?, R! es metilo, R? es hidrogeno, R3 es hidrdgeno y R*
es un difosfato;

(vii) en la formula Ia, Y es NR'R?, R! es metilo, R? es hidrogeno, R3 es hidrogeno y
R* es un trifosfato;

(viii) en la formula Ia, Y es NR'R?, R! es metilo, R? es metilo, R? es hidrogeno y R* es
un profarmaco de fosfato estabilizado;

(ix) en la formula Ia, Y es NR'R?, R! es metilo, R? es metilo, R es hidrogeno y R* es
un profarmaco de tiofosfato estabilizado;

(x) en la formula Ia, Y es NR'R?, R! es metilo, R? es metilo, R es hidrogeno y R* es
un fosforamidato;

(xi) en la formula Ia, Y es NR!R?, R! es metilo, R? es metilo, R? es hidrogeno y R* es
un tiofosforamidato;

(xii) en la formula Ia, Y es NR'R?, R! es metilo, R? es metilo, R? es hidrégeno y R* es
un monofosfato;

(xiii) en la formula Ia, Y es NR'R?, R! es metilo, R? es metilo, R? es hidrogeno y R* es
un difosfato;
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(xiv) en la formula Ia, Y es NR'R?, R! es metilo, R? es metilo, R? es hidrogeno y R* es
un trifosfato;

(xv) en la formula Ia, Y es NR'R?, R! es metilo, R? es ciclopropilo, R? es hidrégeno y
R?* es un profarmaco de fosfato estabilizado;

(xvi) en la formula Ia, Y es NR'R?, R! es metilo, R? es ciclopropilo, R3 es hidrogeno y
R* es un profarmaco de tiofosfato estabilizado;

(xvii) en la formula Ia, Y es NR'R?, R! es metilo, R? es ciclopropilo, R3 es hidrogeno y
R* es un fosforamidato;

(xviii) en la formula Ia, Y es NRR?, R! es metilo, R? es ciclopropilo, R? es hidrégeno y
R* es un tiofosforamidato;

(xix) en la formula Ia, Y es NR'R?, R! es metilo, R? es ciclopropilo, R3 es hidrogeno y
R* es un monofosfato;

(xx) en la formula Ia, Y es NRIR?, R! es metilo, R? es ciclopropilo, R® es metilo y R*
es un difosfato;

(xxi) en la formula Ia, Y es NR!R?, R! es metilo, R? es ciclopropilo, R? es hidrégeno y
R* es un trifosfato;

(xxii) en la formula Ia, Y es NR'R?, R! es metilo, R? es propilo, R? es hidrdégeno y R*
es un profarmaco de fosfato estabilizado;

(xxiii) en la formula Ia, Y es NRIR?, R! es metilo, R? es propilo, R? es hidrogeno y R*
es un profarmaco de tiofosfato estabilizado;

(xxiv) en la formula Ia, Y es NRIR?, R! es metilo, R? es propilo, R? es hidrogeno y R*
es un fosforamidato;

(xxv) en la formula Ia, Y es NR'R?, R! es metilo, R? es propilo, R3 es hidrogeno y R*
es un tiofosforamidato;

(xxvi) en la formula Ia, Y es NR'R?, R! es metilo, R? es propilo, R? es hidrogeno y R*
es un monofosfato;

(xxvii) en la formula Ia, Y es NR!IR?, R! es metilo, R? es propilo, R? es hidrdgeno y R*
es un difosfato;

(xxviii) en la formula Ia, Y es NRIR?, R! es metilo, R? es propilo, R? es hidrégeno y R*
es un trifosfato;

(xxix) en la formula Ia, Y es NR'R?, R! es metilo, R? es etilo, R? es hidrégeno y R* es
un profarmaco de fosfato estabilizado;

(xxx) en la formula Ia, Y es NR!R?, R! es metilo, R? es etilo, R3 es hidrogeno y R* es
un profarmaco de tiofosfato estabilizado;
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(xxxi) en la formula Ia, Y es NR'R?, R! es metilo, R? es etilo, R? es hidrégeno y R* es
un fosforamidato;

(xxxii) en la formula Ia, Y es NR!R?, R! es metilo, R? es etilo, R es hidrogeno y R* es
un tiofosforamidato;

(xxxiii) en la formula Ia, Y es NR!R?, R! es metilo, R? es etilo, R? es hidrogeno y R* es
un monofosfato;

(xxxiv) en la formula Ia, Y es NR'R?, R! es metilo, R? es etilo, R? es hidrdgeno y R* es
un difosfato;

(xxxv) en la formula Ia, Y es NRIR?, R! es metilo, R? es etilo, R3 es hidrogeno y R* es
un trifosfato;

(xxxvi) en la formula Ib, Y es NRIR?, R! es metilo, R? es metilo, R3 es hidrégeno y R*
es un profarmaco de fosfato estabilizado;

(xxxvii) en la férmula Ib, Y es NR!R?, R! es metilo, R? es metilo, R? es hidrégeno y R*
es un profarmaco de tiofosfato estabilizado;

(xxxviii) en la formula Ib, Y es NR!R?, R! es metilo, R? es metilo, R? es hidrdgeno y
R* es un fosforamidato;

(xxxix) en la formula Ib, Y es NR'R?, R! es metilo, R? es metilo, R? es hidrogeno y R*
es un tiofosforamidato;

(xI) en la formula Ib, Y es NR!R?, R! es metilo, R? es metilo, R? es hidrogeno y R* es
un monofosfato;

(xli) en la formula Ib, Y es NR'R?, R! es metilo, R? es metilo, R es hidrégeno y R* es
un difosfato;

(xlii) en la formula Ib, Y es NR!R?, R! es metilo, R? es metilo, R3 es hidrogeno y R* es
un trifosfato;

(xliii) en la formula Ib, Y es NRIR?, R! es metilo, R? es hidrogeno, R3 es hidrogeno y
R* es un profarmaco de fosfato estabilizado;

(xliv) en la formula Ib, Y es NR!R?, R! es metilo, R? es hidrogeno, R3 es hidrogeno y
R?* es un profarmaco de tiofosfato estabilizado;

(xlv) en la formula Ib, Y es NR!R?, R! es metilo, R? es hidrdgeno, R3 es hidrégeno y
R* es un fosforamidato;

(xlvi) en la formula Ib, Y es NR'R?, R! es metilo, R? es hidrogeno, R es hidrégeno y
R* es un tiofosforamidato;

(xlvii) en la formula Ib, Y es NR!R?, R! es metilo, R? es hidrdgeno, R3 es hidrégeno y
R* es un monofosfato;
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(xlviii) en la formula Ib, Y es NR!R?, R! es metilo, R? es hidrogeno, R3 es hidrégeno y
R* es un difosfato;

(xlix) en la formula Ib, Y es NR'R?, R! es metilo, R? es hidrogeno, R3? es hidrégeno y
R* es un trifosfato;

() en la formula Ib, Y es NR'R?, R! es metilo, R? es ciclopropilo, R? es hidrégeno y R*
es un profarmaco de fosfato estabilizado;

(i) en la formula Ib, Y es NR'R?, R! es metilo, R? es ciclopropilo, R3 es hidrogeno y
R* es un profarmaco de tiofosfato estabilizado;

(lii) en la formula Ib, Y es NR'R?, R! es metilo, R? es ciclopropilo, R3 es hidrégeno y
R* es un fosforamidato;

(liii) en la formula Ib, Y es NR'R?, R! es metilo, R? es ciclopropilo, R3 es hidrogeno y
R* es un tiofosforamidato;

(liv) en la formula Ib, Y es NR'R?, R! es metilo, R? es ciclopropilo, R? es hidrdégeno y
R* es un monofosfato;

(Iv) en la formula Ib, Y es NRIR?, R! es metilo, R? es ciclopropilo, R? es metilo y R* es
un difosfato;

(Ivi) en la formula Ia, Y es NR'R?, R! es metilo, R? es ciclopropilo, R? es hidrégeno y
R* es un trifosfato.

En modalidades alternativas de cualquiera de los anteriores, el compuesto tiene un
sustituyente R?2. En algunas de estas modalidades especificas, el R?? es F, amida o carbamato. En
otros aspectos especificos de las modalidades anteriores, R?? es cloro, bromo, ciano, azido, etilo, n-
propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, ter-butilo y n-pentilo, 1,1-dimetilpropilo, 2,2-
dimetilpropilo, 3-metilbutilo, 1-metilbutilo, 1-etilpropilo, vinilo, alilo, 1-butinilo, 2-butinilo, acetilenilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -(CH>)-ciclopropilo, -(CH2)-ciclobutilo, -(CH2)-
ciclopentilo, -(CH2)-ciclohexilo, aziridina, oxirano, tiirano, azetidina, oxetano, tietano, pirrolidina,
tetrahidrofurano, tiolano, pirazolidina, piperidina, oxano, tiano, -(CH2)-aziridina, -(CHz)-oxirano, -
(CHy)-tiirano,  -(CH2)-azetidina, -(CH2)-oxetano, -(CHy)-tietano, -(CH2)-pirrolidina, -(CH>)-
tetrahidrofurano, -(CH.)-tiolano, -(CH2)-pirazolidina, -(CH2)-piperidina, -(CH2)-oxano, -(CH:)-tiano,
fenilo, piridilo, -ONHC(=0)OCHs, -ONHC(=0)OCH2CHs, -NHOH, NHOCHs3, -OCHs, OC:Hs, -OPh,
OCH2Ph, -SCH3, -SCaHs, -SPh, SCH2Ph, -NH(CH2)2NHz, -NH(CH2)2N(CHs)2, -NHNH2, -NHNHCHs, -
N=NH, -N=NCHs, -N=NCH:CHs;, -NHC(O)NHNH:, -NHC(S)NHNH2, -C(O)NHNH2, -NHSO:CHs, -
NHSO2CH2CHs, -SO2NHCH3, -SO2N(CH3)2, -C(O)NH2, -C(O)NHCHs3, -C(O)N(CHs)2, -CO2CHs, -
CO2CH2CH3, -CO2Ph, -CO2CH2Ph, -SO2CHs, -SO2CH2CHs, -SO2Ph, -SO2CH2Ph, -P(O)H(OH),
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O O

%—éN—H %—éN—EHg
’ -P(O)H(OCHs),  -P(O)(OH)(OH),  -P(O)(OH)(OCHs),

P(0)(OCH3)(OCHs), -P(O)(OH)(NH2), -P(O)(OH)(NHCHs), -P(O)(OH)N(CHs)2, -NHC(O)CHs,
NHC(O)CH2CHs, -NHC(O)CH(CHs)2, -NHC(O)OCHs, -NHC(O)OCH2CH3, -NHC(O)OCH(CHs)z,
NHC(O)OCH:CH:CHs, -NHC(O)OCH2CH2CH2CH3 y -NHC(0)OCH2CH2CH2CH2CHS;

En modalidades alternativas de los compuestos (i) a (lvi), un L-nucledsido se usa en

la formula I-VII.
En una modalidad alternativa, la variable R'? de la formula I es CH:F.
En una modalidad alternativa, la variable R!? de la formula I es CHF..

En una modalidad alternativa, la variable R*2 de la formula I es CFs.

En una modalidad, se provee un compuesto de férmula Ia. Ejemplos no limitativos

de compuestos de formula Ia incluyen:

H.‘_-C"NH Hs'r:r.

. O
N4 o. i _P-O o NN

M - MNH

@ 9 9 Glj/tk Y \”/\H : UCH 2

HO-P-0-P-0-P-0 o NN O o e

OH OH OH \(—ZCHa

2 rEHm ! j\ T 2 €M f xi
L0 N NH, <O Ay OO N" NH,
\T W/L é s CH3 ‘ \!, \ﬁ/\ﬁ \_,Iflﬂa
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i HO F i HO
HN-CHa Tl
N N~
M
TR S SN NS
JD\%NIE_O_\& M MNH= HG\[/_-\NF*;:_D\\,EZ M MNH:
o H o] R }CHE ‘::} H E:' . l-.C'--;“h
'l HO F i HO F
HnCHe HN-CHs
N A N A
i
2 <;It{\ = 3 €N | i
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o 1o a CH; o Ho CHs
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HN-CHs HN-CHs
M N~
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H-CHs HN-CHa
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HO F HO F
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N
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HN-CHa Hn O
N N
2 <E/N J i ;3 {N | i
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o Ho JCHg \r D H 7 A }CHj
> HO F HG F
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i HN-CHs
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HO F S HO F
HN-CHa HN-CHz
N R -
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O H O \daCHs 7( 5 OH O \dach
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HN-CHa

En una modalidad, se provee un tiofosforamidato de férmula Ia. Ejemplos no

limitativos de tiofosforamidatos de formula Ia incluyen, pero no estan limitados a:

HN-CHs HN-CHs
% N._~%
= 3 Qh | Jﬂ : éh | Jﬂ
ERe T HR Rt o SR
o Ho & ,’CHs O H o } JCHa
I HO F t HO F
o CHs ong-CHa
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pnCHs - -CHa
N A Nk
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HN‘CH3 HN'LH3
‘\.N N "-L.N
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HN=CHs
[\ P——
- S elj
NN""

En una modalidad, se provee un profarmaco de fosfato estabilizado de formula Ia.
Ejemplos no limitativos de profarmacos de fosfato estabilizados de férmula Ia, se ilustran a

continuacion:

HN-—C|‘|3 HN-CH3
M o N =
N N
-0 ¢ A - 3 4’“ -
O\rrf\mxp'o\(iz N™ N, O\H/\pr D\Cf NT " p,
Y 0 H \ ! CH4 \T’ 0 H \ ) CHJ
g , o F ,
O
_CH. = ~CHs
HN~S HaC(HzC iy G\I/"'O’)J":GH?]'MCH.‘i RN~
0.0 Qﬁ:[ng Eg O éﬂ TN
B0 N | A MD‘;'“-'r-(} N F A
\—taCH; o At CHs
HO F , HO F ,
HiN-CHs
[y
<11
-CH P
\ HI=s o,.P?\(iZM N" N,
r
XN, Ty
o CH.
o N S
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~CH-
H;;C[HQC}MVD\({}h{CHE}MEHJ HN -
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oH X Lo,

En otra modalidad, se provee un compuesto de formula Ia. Ejemplos no limitativos

de compuestos de formula Ia incluyen:

HE,C_N.--'CHE HECHN"'CHE
N N
0 ¢T X 0 9 ¢ X
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: SO SE
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OH OH OH \(ICH @ HG F
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En una modalidad, se provee un tiofosforamidato de formula Ia. Ejemplos no
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En una modalidad, se provee un profarmaco de fosfato estabilizado de formula Ia.

Ejemplos no limitativos de profarmacos de fosfato estabilizados de férmula Ia, se ilustran a

continuacion:
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En una modalidad, se provee un compuesto de férmula II. Ejemplos no limitativos de

compuestos de formula II incluyen:
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En una modalidad, se provee un compuesto de formula I. Ejemplos no limitativos de
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En una modalidad, se provee un compuesto de formula II. Ejemplos no limitativos de

compuestos de formula II incluyen:
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En una modalidad, se provee un compuesto de férmula II. Ejemplos no limitativos de

compuestos de formula II incluyen:
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En algunas modalidades, R3 es H y R* es:
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En una modalidad, se provee un compuesto de férmula II. Ejemplos no limitativos de
compuestos de formula II incluyen:
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En algunas modalidades, R3 es H y R* es:
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En algunas modalidades, R3 es H y R* es:
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En algunas modalidades, R! es CHs, R es H, R3 es H y R* es:
O

Y s

O

En algunas modalidades, R! es CHs, R?> es H, R es H y R* es:

En algunas modalidades, R! es CHs, R es H, R3 es H y R* es:
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En algunas modalidades, R! es CHs, R? es CHs, R3 es H y R* es:
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En algunas modalidades, R! es CHs, R? es CHs, R3 es H y R* es:

En algunas modalidades, R! es CHs, R? es CHs, R3 es H y R* es:
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En algunas modalidades, R es ciclopropilo, R? es CHs, R3 es H y R* es:

I1. Definiciones

Los siguientes términos se usan para describir la presente invencién. En los casos en
donde un término no se define especificamente en la presente, a dicho término le es dado un
significado reconocido en la técnica por los expertos que aplican ese término en el contexto de su
uso en la descripcion de la presente invencion.

El término "alquilo" significa dentro de su contexto, un radical de hidrocarburo o
grupo alquilo totalmente saturado de cadena ramificada el cual puede ser opcionalmente sustituido
(por ejemplo, con haldgeno, incluyendo F). Por ejemplo, un grupo alquilo puede tener 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7 u 8 atomos de carbono (es decir, alquilo de Ci-Cs), 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono (es
decir, alquilo de Ci-Cs) o de 1 a 4 atomos de carbono (es decir, alquilo de Ci-C4). Ejemplos de

grupos alquilo adecuados incluyen, pero no estan limitados a, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-
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butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo, isopentilo, ter-pentilo, neopentilo, hexilo, 2-
metilpentilo, 3-metilpentilo, 2,2-dimetilbutilo y 2,3-dimetilbutilo.

El término "alquenilo” se refiere a un grupo hidrocarburo no aromatico que contiene
por lo menos un doble enlace entre los atomos de carbono adyacentes y una estructura similar a un
grupo alquilo como se describe de otra manera en la presente. Por ejemplo, un grupo alquenilo
puede tener de 2 a 8 atomos de carbono (es decir, alquenilo de C>-Cg), o de 2 a 4 atomos de
carbono (es decir, alquenilo de C>-C4). Ejemplos de grupos alquenilo adecuados incluyen, pero no
estan limitados a, etenilo o vinilo (-CH=CH.), alilo (-CH.CH=CH>), 1-butenilo (-C=CHCH2CH3) y 2-
butenilo (-CH.CH=CHCHz). El grupo alquenilo puede ser opcionalmente sustituido como se describe
en la presente.

El término "alquinilo" se refiere a un grupo hidrocarburo no aromatico que contiene
por lo menos un triple enlace entre los dtomos de carbono adyacentes y una estructura similar a un
grupo alquilo como se describe de otra manera en la presente. Por ejemplo, un grupo alquinilo
puede tener de 2 a 8 atomos de carbono (es decir, alquino de C2—Cs), 0 de 2 a 4 dtomos de carbono
(es decir, alquinilo de C>-Cs4). Ejemplos de grupos alquinilo incluyen, pero no estan limitados a,
acetilénico o etinilo y propargilo. El grupo alquinilo puede ser opcionalmente sustituido como se
describe en la presente.

El término "acilo" se refiere a la porcion -C(O)R en la cual la porcion carbonilo esta
unida a R, por ejemplo, -C(O)alquilo. R puede seleccionarse de alcoxi, alquilo, cicloalquilo, alquilo
inferior (es decir, de Ci-C4); alcoxialquilo, que incluye metoximetilo; aralquil- que incluye bencilo,
ariloxialquil- tal como fenoximetilo; arilo que incluye fenilo opcionalmente sustituido con halégeno,
alquilo de C:1 a Cs4 0 alcoxi C: a Ca. En una modalidad, el término "acilo" se refiere a un mono-, di- o
tri-fosfato.

El término "acilo inferior" se refiere a un grupo acilo en el cual la porcidn carbonilo es
alquilo inferior (es decir, de Ci-C4).

El término "alcoxi" se refiere al grupo -OR', en donde -OR' es -O-alquilo, -O-
alquenilo, -O-alquinilo, -O-(cicloalquilo)(Co-C2), -O-(heterociclo)(Co-C2), -O-(arilo)(Co-C2) o -O-
(heteroarilo)(Co-C2), cada uno de los cuales puede ser opcionalmente sustituido.

El término "amino" se refiere al grupo -NHa.

El término "aminoacido" o "residuo de aminodacido" se refiere a un D- o L-
aminoacido de ocurrencia natural o de ocurrencia no natural. Aminoacidos representativos incluyen,
pero no estan limitados a, alanina, B-alanina, arginina, asparagina, acido aspartico, cisteina, cistina,
acido glutamico, glutamina, glicina, fenilalanina, histidina, isoleucina, lisina, leucina, metionina,
prolina, serina, treonina, valina, triptdfano o tirosina, entre otros.

El término "azido" se refiere al grupo -Ns.
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El término "arilo" o "aromatico", en contexto, se refiere a un radical aromatico
monovalente sustituido (como se describe de otra manera en la presente) o no sustituido que tiene
un solo anillo (por ejemplo, fenilo o bencilo) o anillos condensados (por ejemplo, naftilo, antracenilo,
fenantrenilo, etc.), y puede estar unido al compuesto de conformidad con la presente invencién en
cualquier posicion estable disponible en el anillo o los anillos 0 como se indica de otra manera en la
estructura quimica presentada. El grupo arilo puede ser opcionalmente sustituido como se describe
en la presente.

El término "cicloalquilo", "carbociclo" o "carbociclilo" se refiere a un anillo saturado
(es decir, cicloalquilo) o parcialmente insaturado (por ejemplo, cicloalquenilo, cicloalcadienilo, etc.)
gue tiene de 3 a 7 atomos de carbono como un monociclo. Los carbociclos monociclicos tienen de 3
a 7 atomos en el anillo, alin mas tipicamente 5 6 6 atomos en el anillo. Ejemplos no limitativos de
grupos cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, 1-ciclopent-1-enilo, 1-ciclopent-2-
enilo, 1-ciclopent-3-enilo, ciclohexilo, 1-ciclohex-1-enilo, 1-ciclohex-2-enilo y 1-ciclohex-3-enilo.

El término "ciano" se refiere al grupo -CN.

El término "haldgeno" o "halo" se refiere a cloro, bromo, fluoro o yodo.

Un sistema de anillo de heteroarilo es un anillo saturado o insaturado con uno o mas
atomos de nitrégeno, oxigeno o azufre en el anillo (monociclico) que incluye, pero no esta limitado
a, imidazol, furilo, pirrol, furanilo, tieno, tiazol, piridina, pirimidina, purina, pirazina, triazol u oxazol, o
sistemas de anillos fusionados tales como indol, quinolina, etc., entre otros, los cuales pueden ser
opcionalmente sustituidos como se describié anteriormente. Los grupos heteroarilo incluyen grupos
heteroarilo que contienen nitrégeno, tales como pirrol, piridina, piridona, piridazina, pirimidina,
pirazina, pirazol, imidazol, triazol, triazina, tetrazol, indol, isoindol, indolizina, purina, indazol,
quinolina, isoquinolina, quinolizina, ftalazina, naftiridina, quinoxalina, quinazolina, cinolina, pteridina,
imidazopiridina, imidazotriazina, pirazinopiridazina, acridina, fenantridina, carbazol, carbazolina,
perimidina, fenantrolina, fenaceno, oxadiazol, bencimidazol, pirrolopiridina, pirrolopirimidina vy
piridopirimidina; heterociclos aromaticos que contienen azufre, tales como tiofeno y benzotiofeno;
heterociclos aromaticos que contienen oxigeno, tales como furano, pirano, ciclopentapirano,
benzofurano e isobenzofurano; y heterociclos aromaticos que comprenden dos o mas heteroatomos
seleccionados de entre nitrégeno, azufre y oxigeno, tales como tiazol, tiadiazol, isotiazol, benzoxazol,
benzotiazol, benzotiadiazol, fenotiazina, isoxazol, furazano, fenoxazina, pirazoloxazol, imidazotiazol,
tienofurano, furopirrol, piridoxazina, furopiridina, furopirimidina, tienopirimidina y oxazol, entre otros,
todos los cuales pueden ser opcionalmente sustituidos.

El término "heterociclo" se refiere a un grupo ciclico el cual contiene por lo menos un
heteroatomo, es decir, O, N 0 S, y puede ser aromatico (heteroarilo) o no aromatico. Ejemplos de

grupos heterociclicos no aromaticos para su uso en la presente invencién incluyen, por ejemplo,
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pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, N-metilpiperazinilo, imidazolinilo, pirazolidinilo, imidazolidinilo,
morfolinilo, tetrahidropiranilo, azetidinilo, oxetanilo, oxatiolanilo, piridona, 2-pirrolidona, etilenurea,
1,3-dioxolano, 1,3-dioxano, 1,4-dioxano, ftalimida y succinimida, entre otros, todos los cuales
pueden ser opcionalmente sustituidos.

El término "hidroxilo" se refiere al grupo -OH.

El término "nitro" se refiere al grupo -NOa.

El término "sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable" se usa a lo largo de la
descripcion para describir cualquier forma farmacéuticamente aceptable (tal como un éster,
fosforamidato, tiofosforamidato, éster de fosfato, sal de un éster, o un grupo relacionado) de un
nucledtido de purina B-D-2'-D-2'-a-fluoro-2'-B-C-sustituido-2-modificado-N6-sustituido el cual, tras la
administracion a un paciente, provee el compuesto activo deseado. Ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptables son las sales acidas de adicion de acidos organicos formadas con
acidos, las cuales forman un anion fisioldgicamente aceptable, por ejemplo, tosilato, metansulfonato,
acetato, citrato, malonato, tartrato, succinato, benzoato, ascorbato, alfa-cetoglutarato y alfa-
glicerofosfato. Pueden formarse también sales inorganicas adecuadas, que incluyen las sales de
sulfato, nitrato, bicarbonato y carbonato. Pueden obtenerse sales farmacéuticamente aceptables
usando procedimientos estandar bien conocidos en la técnica, por ejemplo, haciendo reaccionar un
compuesto suficientemente basico tal como una amina con un acido adecuado que provea un anion
fisiolégicamente aceptable. Pueden obtenerse también sales de metales alcalinos (por ejemplo,
sodio, potasio o litio) o de metales alcalinotérreos (por ejemplo, calcio) de acidos carboxilicos.

El término "profarmaco farmacéuticamente aceptable" se refiere a un compuesto
que es metabolizado, por ejemplo hidrolizado u oxidado, en el hospedero para formar el compuesto
de la presente invencion. Ejemplos tipicos de profarmacos incluyen compuestos que tienen grupos
protectores biolégicamente labiles en una porcion funcional del compuesto activo. Los profarmacos
incluyen compuestos que pueden ser oxidados, reducidos, aminados, desaminados, hidroxilados,
deshidroxilados, hidrolizados, deshidrolizados, alquilados, desalquilados, acilados, desacilados,
fosforilados,  desfosforilados, tiofosforamidados, destiofosforamidados, fosforamidados o
desfosforamidados para producir el compuesto activo. Los compuestos de esta invencion poseen
actividad antiviral contra el HCV, o son metabolizados hasta un compuesto que exhibe dicha
actividad. El nucledsido de purina B-D-2'-D-2'-a-fluoro-2'-B-C-sustituido-2-modificado-N®-sustituido
puede administrarse también como un lipido de 5'-fosfoéter, un bisfosforamidato, un fosforamidato
3',5'-ciclico, un tiofosforamidato 3',5'-ciclico, un conjugado de DTE, un derivado mixto de
fosforamidato-SATE o un derivado de "SATE".

El término "acido fosfonico" se refiere al grupo -P(O)(OH)a.
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En una modalidad, el término base de purina o pirimidina incluye, pero no esta
limitado a, adenina, N°¢-alquilpurinas, NS-acilpurinas (en donde el acilo es -C(O)alquilo, -
C(O)(aril)alquilo de Co-Cs o -C(O)(alquilo de Co-Cs)(arilo), N®-bencilpurina, N°-halopurina, N°-
vinilpurina, N®-purina acetilénica, N-acil purina, N°-hidroxialquil purina, NO-tioalquil purina, N2-
alquilpurinas, N2-alquil-6-tiopurinas, timina, citosina, 5-fluorocitosina, 5-metilcitosina, 6-azapirimidina
que incluye 6-azacitosina, 2- y/o 4-mercaptopirimidina, uracilo, 5-halouracilo que incluye 5-
fluorouracilo, C°-alquilpirimidinas, C>-bencilpirimidinas, C>-halopirimidinas, C°-vinilpirimidina, C>-
pirimidina  acetilénica, C°-acil pirimidina, C°-hidroxialquil purina, C>-amidopirimidina, C®-
cianopirimidina, C°-nitropirimidina, C°-aminopirimidina, N2-alquilpurinas, N2-alquil-6-tiopurinas, 5-
azacitidinilo, 5-azauracililo, triazolopiridinilo, imidazolopiridinilo, pirrolopirimidinilo y pirazolo-
pirimidinilo. Las bases de purina incluyen, pero no estan limitadas a, guanina, adenina, hipoxantina,
2,6-diaminopurina y 6-cloropurina. Los grupos oxigeno y nitrdgeno funcionales en la base pueden
ser protegidos seguin sea necesario 0 se desee. Los grupos protectores adecuados son bien
conocidos por los expertos en la técnica, e incluyen bencilo, trimetilsililo, dimetilhexilsililo, t-
butildimetilsililo, t-butildifenilsililo, tritilo, grupos alquilo, y grupos acilo tales como acetilo y
propionilo; metansulfonilo y p-toluensulfonilo. En forma alternativa, la base de purina o pirimidina
puede ser opcionalmente sustituida de modo que forme un profarmaco viable, el cual pueda ser
escindido /n vivo. Ejemplos de sustituyentes apropiados incluyen una porcion acilo.

El término "sustituido" u "opcionalmente sustituido" indica que la porcién puede
tener por lo menos un sustituyente adicional que incluye, pero no esta limitado a, halégeno (F, Cl,
Br, I), OH, fenilo, bencilo, N3, CN, acilo, alquilo que incluye metilo; alquenilo, alquinilo, alcoxi,
haloalquilo que incluye CHF,, CH:F y CF3; etc. En una modalidad, el término "sustituido" u
"opcionalmente sustituido" indica que la porcion puede tener por lo menos un sustituyente adicional
que incluye, pero no esta limitado a, azido, ciano, halégeno (fluoro, cloro, bromo o yodo), alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclo, arilo, heteroarilo, haloalquilo, hidroxilo, alcoxi, amino, -
NH(alquilo de Ci-Cs no sustituido), -NH(alquilo de Ci-Cs sustituido), -NH-(alquilo de Co-
C>2)(cicloalquilo de Cs-Cs), -NH-(alquilo de Co-C2)(heterociclo de C3-Cs), -NH-(alquilo de Co-C2)(arilo), -
N(alquilo de Ci-Cs no sustituido)z2, -N(alquilo de Ci-Cs no sustituido)(alquilo de Ci-Cs sustituido), -
N(alquilo de Ci-Cs sustituido)2, -NH-(alquilo de Co-C2)(cicloalquilo de Cs3-Cs), -NH-(alquilo de Co-
C2)(heterociclo de C3-Cg), -NH-(alquilo de Co-C2)(arilo), acilo, nitro, acido sulfénico, sulfato, acido
fosfonico, fosfato, fosfonato o tiol.

El término "ésteres de sulfonato", representados por la formula R'4S(0).0R'>,
comprende R, en donde el R es alquilo, haloalquilo, aralquilo o arilo. R*> es alquilo, arilo o
aralquilo.

El término "acido sulfénico" se refiere al grupo -SO20H.
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El término "tiol" se refiere al grupo -SH.

El término "grupo protector de nitrdgeno”, como se usa en la presente, se refiere a
una porcion que se une covalentemente al nitrégeno y la cual puede ser removida, y tipicamente
reemplazada con hidrégeno, cuando sea apropiado. Por ejemplo, un grupo protector de nitrégeno
puede ser un grupo que es removido /7 vivo después de la administracion a un hospedero, /n vitro
por una célula, o puede ser removido durante un procedimiento de fabricacion. Grupos protectores
de nitrdgeno adecuados Utiles en la presente invencidon son descritos por Greene y Wuts en
Protective Groups in Organic Synthesis (1991), Nueva York, John Wiley and Sons, Inc.

El término "grupo protector de oxigeno", como se usa en la presente, se refiere a
una porcién que se une covalentemente al oxigeno y la cual puede ser removida, y tipicamente
reemplazada con hidrdgeno, cuando sea apropiado. Por ejemplo, un grupo protector de oxigeno
puede ser un grupo que es removido /7 vivo después de la administracion a un hospedero, /n vitro
por una célula, o puede ser removida durante un procedimiento de fabricacion. Grupos protectores
de oxigeno adecuados Utiles en la presente invencion son descritos por Greene y Wuts en Protective
Groups in Organic Synthesis (1991), Nueva York, John Wiley and Sons, Inc.

El término "fosfato" se refiere al grupo -OP(O)(OH)a.

El término "éster de fosfato" se refiere a mono-, di- y tri-fosfatos, a menos que se
indique de otra manera.

El término "fosfoamidato", "fosforamidato" o "fosforoamidato" es una porcién que
tiene un fésforo unido a tres grupos oxigeno y una amina (el cual puede ser opcionalmente
sustituido). Fosforamidatos adecuados Utiles en la presente invencion son descritos por Madela,
Karolina y McGuigan, 2012, en "Progress in the development of anti-hepatitis C virus nucleoside and
nucleotide prodrugs", Future Medicinal Chemistry 4(5), paginas 625-650, 10: 1021/jm300074, y por
Dominique, McGuigan y Balzarini, 2004, en "Aryloxy Fosforamidate Triesters as Pro-Tides", Mini
Reviews in Medicinal Chemistry 4 (4), paginas 371-381. Fosforamidatos adicionales Utiles en la
presente invencion se describen en las patentes de los Estados Unidos Nos. 5,233,031, 7,115,590,
7,547,704, 7,879,815, 7,888,330, 7,902,202, 7,951,789, 7,964,580, 8,071,568; 8,148,349,
8,263,575, 8,324,179, 8,334,270, 8,552,021, 8,563,530, 8,580,765, 8,735,372, 8,759,318; y en los
documentos EP 2120565; EP 1143995; 6,455,513; y 8,334,270. Otros fosforamidatos se describen
en las patentes sobre nucledsidos descritas en los antecedentes de la invencion.

Grupos fosforamidato para su uso en la presente invencion, incluyen aquellos de las

estructuras:
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Otros fosforamidatos para su uso en la presente invencion, incluyen aquellos de la
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en donde:

RP! es un grupo alquilo lineal, ramificado o ciclico opcionalmente sustituido, o un
grupo arilo, heteroarilo o heterociclico opcionalmente sustituido, o una combinacion enlazada de los
mismos; y

RP2 es un grupo -NRNRN? o un grupo B';

en donde:

RNty RM2 son cada uno independientemente H, alquilo de Ci-s, (cicloalquilo de Cs-
Cr)alquilo de Co-Cs4-, (aril)alquilo de Co-Cs-, (heterociclo de Cs-Cs)alquilo de Co-Ca4- o0
(heteroaril)alquilo de Co-Cs-; el cual puede ser opcionalmente sustituido; o

RNty RN junto con el atomo de nitrdgeno al cual estan unidos, se unen para formar
un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros;

B’ es un grupo:

H1G 17

R
§u.
@] 3 -

f
Nfg

O R1E

Hm

en donde:

R es hidrogeno, alquilo de (C:-Cs), alquenilo de (C>-Cg), alquinilo de (Cz-Cs),
(cicloalquilo de Cs-Cs)alquilo de Co-Cs-, (aril)alquilo de Co-C4-, (heterociclo de C3-Ce)alquilo de Co-Cs-,
(heteroaril)alquilo de Co-C4-, 0 la cadena lateral de un aminoacido, por ejemplo, una cadena lateral
de un aminoacido (como se describe de otra manera en la presente) con frecuencia seleccionado del
grupo que consiste de alanina, B-alanina, arginina, asparagina, acido aspartico, cisteina, cistina,
acido glutamico, glutamina, glicina, fenilalanina, histidina, isoleucina, lisina, leucina, metionina,
prolina, serina, treonina, valina, triptéfano o tirosina (con frecuencia R es hidrégeno, metilo,
isopropilo o isobutilo);

RY” es hidrégeno, alquilo de (C:-Cs), alquenilo de (C>-Cg), alquinilo de (Cz-Cs),
(cicloalquilo de Cs-Cs)alquilo de Co-Cs-, (aril)alquilo de Co-C4-, (heterociclo de C3-Ce)alquilo de Co-Cs-,
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(heteroaril)alquilo de Co-Cs-, 0 la cadena lateral de un aminoacido, por ejemplo, una cadena lateral
de un aminoacido (como se describe de otra manera en la presente) con frecuencia seleccionado del
grupo que consiste de alanina, B-alanina, arginina, asparagina, acido aspartico, cisteina, cistina,
acido glutamico, glutamina, glicina, fenilalanina, histidina, isoleucina, lisina, leucina, metionina,
prolina, serina, treonina, valina, triptéfano o tirosina (con frecuencia R es hidrégeno, metilo,
isopropilo o isobutilo);

R!8 es hidrogeno o alquilo de Ci-Cs; o

R16 y R pueden formar un grupo cicloalquilo de (C3-C7) o heterociclico de (C3-C7); o

R18 y R16 o R pueden formar un grupo heterociclico de (C3-Ce); ¥y

R es hidrogeno, alquilo de (C:-Cs), alquenilo de (C3-Cs), alquinilo de (C3-Cs),
(cicloalquilo de Cs-Cs)alquilo de Co-Cs-, (aril)alquilo de Co-C4-, (heterociclo de C3-Ce)alquilo de Co-Cs-,
(heteroaril)alquilo de Co-Cs-; 0

B’ es un grupo:

RE'E E"{E1
0 | g
L
H1.—| N""‘r:
|
0 R1d

en donde:

R es hidrdgeno, alquilo de (C:i-C3), (cicloalquilo de Cs-Cg)alquilo de Co-Cs-,
(arih)alquilo de Co-Cs-, (heterociclo de Cs-Cs)alquilo de Co-Cs- 0 (heteroaril)alquilo de Co-Cs-;

R?! es hidrogeno, alquilo de (C:i-C3), (cicloalquilo de Cs-Cg)alquilo de Co-Cs-,
(arihalquilo de Co-Cs-, (heterociclo de Cs-Cs)alquilo de Co-Cs- 0 (heteroaril)alquilo de Co-Cs-; vy

R18 y R son como se definieron anteriormente.

Grupos RP' preferidos incluyen grupos fenilo, naftilo y heteroarilo monociclico
opcionalmente sustituidos, especialmente aquellos grupos (en particular los grupos lipofilicos) que
mejoran la biodisponibilidad de los compuestos en las células del paciente y que exhiben toxicidad
reducida, indice terapéutico mejorado y farmacocinética mejorada (los compuestos son
metabolizados y excretados mas lentamente).

El término fosforamidato se usa a lo largo de la especificacion para describir un
grupo que se encuentra en la posicién 5' o 3' del anillo de furanosa del compuesto de nucledsido, y
forma una forma de profarmaco del compuesto de nucledsido. En una modalidad, los fosforamidatos

pueden encontrarse en la posicion 5' y 3' del anillo de furanosa del compuesto de nucledsido, y
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forman una forma de profarmaco del compuesto de nucledsido. En otra modalidad, el fosforamidato
encontrado en la posicion 5' del anillo de furanosa del nucledsido puede formar un fosforamidato
ciclico compuesto por la formacion de un enlace con el sustituyente 3’-hidroxilo en la posicion 3' del
anillo de furanosa del compuesto de nucledsido, y forma una forma de profarmaco del compuesto de
nucledsido.

El término "tiofosfoamidato", "tiofosforamidato" o "tiofosforoamidato" es una porcion
que tiene un fosforo unido al azufre, dos grupos oxigeno y una amina (el cual puede ser
opcionalmente sustituido). Tiofosforamidatos Utiles en la presente invencion se describen en la
patente de los Estados Unidos No. 8,772,474 y en el documento WO 2012/040124.

Los grupos tiofosforamidato para su uso en la presente invencion, incluyen aquellos

de las estructuras:
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Otros tiofosforamidatos incluyen aquellos de la estructura:

|E_§‘

e P
O

P2

R

R

en donde:

RP! es un grupo alquilo lineal, ramificado o ciclico opcionalmente sustituido, o un
grupo arilo, heteroarilo o heterociclico opcionalmente sustituido, o una combinacion enlazada de los
mismos; y

RP2 es un grupo -NRMRN? o un grupo B';

en donde:

RNt y RM2 son cada uno independientemente H, alquilo de Ci-s, (cicloalquilo de Cs-
Cr)alquilo de Co-Cs4-, (aril)alquilo de Co-Cs-, (heterociclo de Cs-Cs)alquilo de Co-Ca4- o0
(heteroaril)alquilo de Co-Cs-; 0

RNty RN junto con el atomo de nitrdgeno al cual estan unidos, se unen para formar
un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros;

B’ es un grupo:

en donde:
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R es hidrogeno, alquilo de (C:-Cs), alquenilo de (C>-Cg), alquinilo de (Cz-Cs),
(cicloalquilo de Cs-Cs)alquilo de Co-Cs-, (aril)alquilo de Co-C4-, (heterociclo de C3-Ce)alquilo de Co-Cs-,
(heteroaril)alquilo de Co-C4-, 0 la cadena lateral de un aminoacido, por ejemplo, una cadena lateral
de un aminoacido (como se describe de otra manera en la presente) con frecuencia seleccionado del
grupo que consiste de alanina, B-alanina, arginina, asparagina, acido aspartico, cisteina, cistina,
acido glutamico, glutamina, glicina, fenilalanina, histidina, isoleucina, lisina, leucina, metionina,
prolina, serina, treonina, valina, triptéfano o tirosina (con frecuencia R es hidrégeno, metilo,
isopropilo o isobutilo);

RY” es hidrégeno, alquilo de (C:-Cs), alquenilo de (C>-Cg), alquinilo de (Cz-Cs),
(cicloalquilo de Cs-Cs)alquilo de Co-Cs-, (aril)alquilo de Co-C4-, (heterociclo de C3-Ce)alquilo de Co-Cs-,
(heteroaril)alquilo de Co-C4-, 0 la cadena lateral de un aminoacido, por ejemplo, una cadena lateral
de un aminoacido (como se describe de otra manera en la presente) con frecuencia seleccionado del
grupo que consiste de alanina, B-alanina, arginina, asparagina, acido aspartico, cisteina, cistina,
acido glutamico, glutamina, glicina, fenilalanina, histidina, isoleucina, lisina, leucina, metionina,
prolina, serina, treonina, valina, triptéfano o tirosina (con frecuencia R’ es hidrégeno, metilo,
isopropilo o isobutilo);

R!8 es hidrogeno o alquilo de Ci-C3; o

R16 y R¥ pueden formar un grupo cicloalquilo de (C3-C7) o heterociclico de (C3-C7); o

R18 y R16 o RY” pueden formar un grupo heterociclico de (Cs-Ce); y

R es hidrogeno, alquilo de (C:-Cs), alquenilo de (C3-Cs), alquinilo de (C3-Cs),
(cicloalquilo de Cs-Cs)alquilo de Co-Cs-, (aril)alquilo de Co-C4-, (heterociclo de C3-Ce)alquilo de Co-Cs-,
(heteroaril)alquilo de Co-Cs-; 0

B’ es un grupo:

RY R
0 | §
-
H1.—| N""f}
|
) Eﬁi

v Y
R18, R19, R% y R?! son como se definieron anteriormente.
Grupos RP' preferidos incluyen grupos fenilo, naftilo y heteroarilo monociclico
opcionalmente sustituidos, especialmente aquellos grupos (en particular los grupos lipofilicos) que

mejoran la biodisponibilidad de los compuestos en las células del paciente y que exhiben toxicidad
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reducida, indice terapéutico mejorado y farmacocinética mejorada (los compuestos son
metabolizados y excretados mas lentamente).

El tiofosforamidato puede estar en la posicién 5' o 3' del anillo de furanosa del
compuesto de nucledsido para formar una forma de profarmaco del compuesto de nucledsido. En
una modalidad, los tiofosforamidatos pueden encontrarse en la posicion 5' y 3' del anillo de furanosa
del compuesto de nucledsido, y forman una forma de profarmaco del compuesto de nucledsido. En
otra modalidad, el tiofosforamidato encontrado en la posicion 5' del anillo de furanosa del nucledsido
puede formar un tiofosforamidato ciclico compuesto por la formacién de un enlace con el
sustituyente 3'-hidroxilo en la posicion 3' del anillo de furanosa del compuesto de nucledsido, y
forma una forma de profarmaco del compuesto de nucledsido.

El término "configuracion D", como se usa en el contexto de la presente invencion,
se refiere a la configuracion del principio que imita la configuracion natural de las porciones de
azucar en lugar de los nucledsidos de ocurrencia no natural o configuraciéon "L". El término "B" o
"andmero B" se usa con relacion a los analogos de nucledsidos en los cuales la base de nucledsido es
configurada (dispuesta) arriba del plano de la porcion de furanosa en el andlogo de nucleésido.

Los términos "coadministrar" y "co-administracion" o terapia de combinacion se usan
para describir la administraciéon de por lo menos uno de los compuestos de 2'-desoxi-2'"-a-fluoro-2'-p-
C-nucledsido de conformidad con la presente invencion en combinacion con por lo menos algun otro
agente activo, por ejemplo, en donde sea apropiado, por lo menos un agente anti-HCV adicional,
incluyendo otros agentes de 2'-desoxi-2'-a-fluoro-2'-p-C-nucledsido que se describen en la presente.
La hora de la co-administracién es determinada mejor por el especialista médico que trata al
paciente. A veces se prefiere que los agentes se administren al mismo tiempo. En forma alternativa,
los farmacos seleccionados para la terapia de combinacion pueden administrarse a diferentes horas
al paciente. De hecho, cuando esta presente mas de una infeccion viral u otra infeccion o condicion,
los presentes compuestos pueden combinarse con otros agentes para tratar otra infeccion o
condicién, seguln se requiera.

El término "hospedero”, como se usa en la presente, se refiere a un organismo
unicelular o multicelular en el cual un HCV puede replicarse, incluyendo lineas de células y animales,
y tipicamente un humano. El término hospedero se refiere especificamente a células infectadas,
células transfectadas con todo o parte de un genoma de HCV, y animales, en particular, primates
(incluyendo chimpancés) y humanos. En la mayoria de las aplicaciones en animales de la presente
invencién, el hospedero es un paciente humano. Las aplicaciones veterinarias, en ciertas
indicaciones, sin embargo, son claramente anticipadas por la presente invencién (tales como los

chimpancés). El hospedero puede ser, por ejemplo, bovino, equino, aviar, canino, felino, etc.
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Sustitucién isotdpica

La presente invencion incluye compuestos y el uso de compuestos con sustituciones
isotdpicas deseadas de atomos, en cantidades arriba de la abundancia natural del isétopo, es decir,
enriquecida. Los isétopos son atomos que tienen el mismo nimero atdmico pero diferentes nimeros
de masa, es decir, el mismo nimero de protones pero un nimero diferente de neutrones. A manera
de ejemplo general y sin limitacion, los isdtopos de hidrdgeno, por ejemplo, deuterio (?H) y tritio (3H)
pueden usarse en cualquier parte en las estructuras descritas. En forma alternativa, o ademas,
pueden usarse isotopos de carbono, por ejemplo, 13C y *C. Una sustitucion isotdpica preferida es el
hidrogeno por el deuterio en uno o mas sitios en la molécula para mejorar el desempefio del
farmaco. El deuterio puede unirse en un sitio de ruptura del enlace durante el metabolismo (un
efecto cinético del isétopo del a-deuterio) o junto a o cerca del sitio de ruptura del enlace (un efecto
cinético del isétopo del B-deuterio). Achillion Pharmaceuticals, Inc. (documentos WO/2014/169278 y
WO0/2014/169280) describe la deuteracién de nucledtidos para mejorar su farmacocinética o
farmacodinamica, incluso en la posicién 5’ de la molécula.

La sustitucion con isdtopos tales como el deuterio puede proveer ciertas ventajas
terapéuticas que resultan de una mayor estabilidad metabdlica tales como, por ejemplo, incremento
en la vida media /n vivo o menores requisitos de dosificacion. La sustitucion del hidrégeno por el
deuterio en un sitio de degradacion metabdlica puede reducir la tasa metabdlica o puede eliminar el
metabolismo en ese enlace. En cualquier posicién del compuesto en donde un atomo de hidrégeno
puede estar presente, el atomo de hidrégeno puede ser cualquier isétopo de hidrogeno, incluyendo
el protio (1H), deuterio (?H) y tritio (®*H). De esta manera, la referencia en la presente a un
compuesto abarca todas las formas isotdpicas potenciales, a menos que el contexto dicte claramente
otra cosa.

El término andlogo "isotépicamente marcado" se refiere a un analogo que es un
"analogo deuterado”, un "analogo marcado con *3C" o un analogo "deuterado/marcado con 3C". El
término "analogo deuterado" significa un compuesto descrito en la presente, por el cual un isétopo
de H, es decir, de hidrégeno/protio (*H), es sustituido por un isdtopo de H, es decir, deuterio (?H).
La sustitucion con deuterio puede ser parcial o completa. La sustituciéon parcial con deuterio significa
que por lo menos un hidrégeno es sustituido por cuando menos un deuterio. En ciertas modalidades,
el isétopo es 90, 95 0 99% o mas enriquecido en un isétopo en cualquier sitio de interés. En algunas
modalidades, es deuterio que es 90, 95 o0 99% enriquecido en un sitio deseado. A menos que se
indique lo contrario, la deuteracién es por lo menos 80% en el sitio seleccionado. La deuteracién del

nucledsido puede ocurrir en cualquier hidrégeno reemplazable que provea los resultados deseados.
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III. Métodos de tratamiento o profilaxis

El término tratamiento, como se usa en la presente, se refiere a la administracion de
un compuesto activo a un hospedero que es infectado con un HCV.

El término "profilactico” o preventivo, cuando se usa, se refiere a la administracion
de un compuesto activo para prevenir o reducir la probabilidad de una ocurrencia del trastorno viral.
La presente invencion incluye tanto tratamiento como terapias profilacticas o preventivas. En una
modalidad, el compuesto activo se administra a un hospedero que ha sido expuesto a y de esta
manera esta en riesgo de sufrir infeccidon por una infeccion causada por un virus de la hepatitis C.

La invencion esta dirigida a un método de tratamiento o profilaxis de un virus de la
hepatitis C, incluyendo formas de HCV resistentes a farmacos y formas resistentes a farmacos
multiples, y condiciones, complicaciones o estados de enfermedad relacionados de una infeccion por
el HCV, incluyendo cirrosis y hepatotoxicidades relacionadas, asi como otras condiciones que son
secundarias a una infeccion por el HCV, tales como debilidad, pérdida del apetito, pérdida de peso,
crecimiento del pecho (especialmente en los hombres), erupcién cutanea (especialmente en las
palmas de las manos), dificultad con la coagulacion de la sangre, vasos sanguineos tipo arafa en la
piel, confusion, coma (encefalopatia), acumulacién de fluido en la cavidad abdominal (ascitis),
varices esofagicas, hipertension portal, insuficiencia renal, bazo agrandado, disminucién en las
células sanguineas, anemia, trombocitopenia, ictericia y cancer hepatocelular, entre otros. El método
comprende administrar a un hospedero en necesidad del mismo una cantidad efectiva de por lo
menos un nucledtido de purina B-D-2'-D-2'-a-fluoro-2'-B-C-sustituido-2-modificado-Né-sustituido
como se describe en la presente, opcionalmente en combinacién con por lo menos un agente
bioactivo adicional, por ejemplo, un agente anti-HCV adicional, ademas en combinacién con un
vehiculo, aditivo y/o excipiente farmacéuticamente aceptable.

En todavia otro aspecto, la presente invencion es un método para la prevencién o la
profilaxis de una infeccion o un estado de enfermedad causado por el HCV, o condicién o
complicacién o estado de enfermedad relacionado o subsiguiente de una infeccion causada por el
HCV, incluyendo cirrosis y hepatotoxicidades relacionadas, debilidad, pérdida del apetito, pérdida de
peso, crecimiento del pecho (especialmente en los hombres), erupcion cutanea (especialmente en
las palmas de las manos), dificultad con la coagulacion de la sangre, vasos sanguineos tipo arafia en
la piel, confusion, coma (encefalopatia), acumulacion de fluido en la cavidad abdominal (ascitis),
varices esofagicas, hipertension portal, insuficiencia renal, bazo agrandado, disminucién en las
células sanguineas, anemia, trombocitopenia, ictericia y cancer hepatocelular (cancer de higado),
entre otros, dicho método comprendiendo administrar a un paciente en riesgo, una cantidad efectiva
de por lo menos el compuesto de conformidad con la presente invencion como se describid

anteriormente, en combinacién con un vehiculo, aditivo o excipiente farmacéuticamente aceptable,
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opcionalmente en combinacidn con otro agente anti-HCV. En otra modalidad, los compuestos activos
de la invencion pueden administrarse a un paciente después de un trasplante de higado relacionado
con hepatitis para proteger el nuevo 6rgano.

El nucledtido de purina B-D-2'-D-2'-a-fluoro-2'-B-C-sustituido-2-modificado-N®-
sustituido 5'-estabilizado puede administrarse, si se desea, como cualquier sal o profarmaco que tras
la administracion al receptor es capaz de proveer directa o indirectamente el compuesto precursor, o
que exhibe actividad por si mismo. Ejemplos no limitativos son las sales farmacéuticamente
aceptables y un compuesto, el cual ha sido modificado en un grupo de funciones, tal como una
funcion hidroxilo o amina, para modificar la actividad bioldgica, farmacocinética, vida media,
suministro controlado, lipofilia, cinética de absorcion, facilidad de fosforilacion hasta el 5'-trifosfato
activo o eficiencia de suministro, usando una via de administracion deseada del compuesto. Los
métodos para modificar las propiedades de un compuesto activo para lograr las propiedades objetivo
son conocidos por los expertos en la técnica, o pueden ser facilmente evaluados mediante métodos
estandar, por ejemplo, acilacion, fosforilacion, tiofosforamidacion, fosforamidacion, fosfonacion,

alquilacion o pegilacion.

IV. Composiciones farmacéuticas

En un aspecto de la invencion, las composiciones farmacéuticas de conformidad con
la presente invencion comprenden una cantidad efectiva de virus anti-HCV de por lo menos uno de
los compuestos de nucledtidos de purina B-D-2'-D-2'-a-fluoro-2'-B-C-sustituidos-2-modificados-Ne-
sustituidos 5'-estabilizados descritos en la presente, opcionalmente en combinaciéon con un vehiculo,
aditivo o excipiente farmacéuticamente aceptable, ademas opcionalmente en combinacion o
alternancia con por lo menos algin otro compuesto activo.

En un aspecto de la invencion, las composiciones farmacéuticas de conformidad con
la presente invencion comprenden una cantidad efectiva anti-HCV de por lo menos uno de los
compuestos de nucledtidos de purina B-D-2'-D-2'-a-fluoro-2'-B-C-sustituidos-2-modificados-N®-
sustituidos activos descritos en la presente, opcionalmente en combinacion con un vehiculo, aditivo o
excipiente farmacéuticamente aceptable, ademas opcionalmente en combinacién con por lo menos
algun otro antiviral, tal como un agente anti-HCV.

La invencidn incluye composiciones farmacéuticas que incluyen una cantidad efectiva
para tratar una infeccion por el virus de la hepatitis C, de uno de los compuestos de nucleétidos de
purina B-D-2'-D-2'-a-fluoro-2'-B-C-sustituidos-2-modificados-N°-sustituidos de la presente invencion
0 su sal o profarmaco, en un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable. En una modalidad
alternativa, la invencién incluye composiciones farmacéuticas que incluyen una cantidad efectiva

para prevenir una infeccion por el virus de la hepatitis C, de uno de los compuestos de nucledtidos
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de purina B-D-2'-D-2'-a-fluoro-2'-B-C-sustituidos-2-modificados-Né-sustituidos de la presente
invencion o su sal o profarmaco, en un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

El experto en la técnica reconocera que una cantidad terapéuticamente efectiva
variara con la infeccion o condicion que sera tratada, su severidad, el régimen de tratamiento que se
usara y la farmacocinética del agente usado, asi como el paciente o sujeto (animal o humano) que
sera tratado, y que dicha cantidad terapéutica puede ser determinada por el médico o especialista a
cargo.

Los compuestos de nucledtidos de purina B-D-2'-D-2'-a-fluoro-2'-B-C-sustituidos-2-
modificados-N6é-sustituidos 5'-estabilizados de conformidad con la presente invencion, pueden
formularse en una mezcla con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En general, es preferible
administrar la composicion farmacéutica en forma administrable por via oral, pero ciertas
formulaciones pueden administrarse por medio de una via parenteral, intravenosa, intramuscular,
topica, transdérmica, bucal, subcutdnea, por supositorio u otra via, incluyendo pulverizacion
intranasal. Las formulaciones intravenosas e intramusculares se administran con frecuencia en
solucion salina estéril. El experto en la técnica puede modificar las formulaciones para hacerlas mas
solubles en agua u otro vehiculo; por ejemplo, esto puede lograrse facilmente mediante
modificaciones menores (formulacion de sal, esterificacion, etc.) que estan bien dentro de la aptitud
ordinaria en la técnica. Esta también bien dentro de la capacidad de los expertos modificar la via de
administracion y el régimen de dosificacion de un compuesto particular a fin de manejar la
farmacocinética de los presentes compuestos para el maximo efecto benéfico en los pacientes.

En ciertas formas de dosificacion farmacéuticas, se prefiere la forma de profarmaco
de los compuestos, incluyendo especialmente los derivados acilados (acetilados u otros) y de éter
(alquilo y relacionados), ésteres de fosfato, tiofosforamidatos, fosforamidatos, y varias formas de sal
de los presentes compuestos. El experto en la técnica reconocera como modificar facilmente los
presentes compuestos hasta formas de profarmaco para facilitar el suministro de los compuestos
activos hacia un sitio objetivo dentro del organismo hospedero o paciente. El experto también sacara
ventaja de los parametros farmacocinéticos favorables de las formas de profarmaco, en donde sea
aplicable, en el suministro de los presentes compuestos hacia un sitio objetivo dentro del organismo
hospedero o paciente para aumentar al maximo el efecto deseado del compuesto.

La cantidad de compuesto incluido dentro de las formulaciones terapéuticamente
activas de conformidad con la presente invencion, es una cantidad efectiva para el tratamiento de la
infeccion por el HCV, reduciendo la probabilidad de una infecciéon por el HCV o la inhibicidon,
reduccion y/o supresion del HCV o sus efectos secundarios, incluyendo los estados de enfermedad,
condiciones y/o complicaciones que ocurren secundarios al HCV. En general, una cantidad

terapéuticamente efectiva del presente compuesto en forma de dosificacion farmacéutica varia
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usualmente de aproximadamente 0.001 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg por dia o mas, con
mas frecuencia, ligeramente menos de aproximadamente 0.1 mg/kg a mas de aproximadamente 25
mg/kg por dia del paciente o considerablemente mas, dependiendo del compuesto usado, la
condicién o infeccion tratada y la via de administracién. El compuesto de nucledsido activo de
conformidad con la presente invencion se administra con frecuencia en cantidades que varian de
aproximadamente 0.1 mg/kg a aproximadamente 15 mg/kg por dia del paciente, dependiendo de la
farmacocinética del agente en el paciente. Esta escala de dosificacion produce generalmente
concentraciones de nivel en sangre efectivas del compuesto activo, las cuales pueden variar de
aproximadamente 0.001 a aproximadamente 100, aproximadamente 0.05 a aproximadamente 100
microgramos/cc de sangre en el paciente.

Con frecuencia, para tratar, prevenir o retrasar la aparicion de estas infecciones, y/o
para reducir la probabilidad de una infeccion por el virus del HCV, o un estado de enfermedad
secundario, condicién o complicacion del HCV, las composiciones se administraran en forma de
dosificacion oral en cantidades que varian de aproximadamente 250 microgramos hasta
aproximadamente 500 mg o mas por lo menos una vez al dia, por ejemplo, por lo menos 25, 50,
100, 150, 250 6 500 miligramos, hasta cuatro veces al dia. Los presentes compuestos se administran
con frecuencia por via oral, pero pueden administrarse parenteralmente, topicamente o en forma de
supositorio, asi como por via intranasal, como una pulverizacion nasal o como se describe de otra
manera en la presente.

En el caso de la co-administracion de los presentes compuestos en combinacion con
otro compuesto anti-HCV como se describe de otra manera en la presente, la cantidad del
compuesto de conformidad con la presente invencion que se administrara varia de aproximadamente
0.01 mg/kg del paciente a aproximadamente 500 mg/kg o mas del paciente o considerablemente
mas, dependiendo del segundo agente que serd co-administrado y su potencia contra el virus, la
condicion del paciente y la severidad de la enfermedad o infeccion que sera tratada, y la via de
administracion. El otro agente anti-HCV puede administrarse por ejemplo en cantidades que varian
de aproximadamente 0.01 mg/kg a aproximadamente 500 mg/kg. En ciertas modalidades preferidas,
estos compuestos pueden administrarse con frecuencia en una cantidad que varia de
aproximadamente 0.5 mg/kg a aproximadamente 50 mg/kg o mas (usualmente hasta
aproximadamente 100 mg/kg), dependiendo en general de la farmacocinética de los dos agentes en
el paciente. Estas escalas de dosificacion producen generalmente concentraciones efectivas de nivel
en sangre del compuesto activo en el paciente.

Para los propositos de la presente invencion, una cantidad profilacticamente o

preventivamente efectiva de las composiciones de conformidad con la presente invencion esta
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dentro de la misma escala de concentracion como se expuso anteriormente para la cantidad
terapéuticamente efectiva, y es usualmente la misma que una cantidad terapéuticamente efectiva.

La administracién del compuesto activo puede variar de la administracion continua
(goteo intravenoso) a varias administraciones orales o intranasales por dia (por ejemplo, cuatro
veces al dia) o la administracion transdérmica, y puede incluir la administracion oral, tdpica,
parenteral, intramuscular, intravenosa, subcutanea, transdérmica (la cual puede incluir un agente de
intensificacion de la penetracion), bucal y por supositorios, entre otras vias de administracion.
Pueden usarse también tabletas orales con recubrimiento entérico para mejorar la biodisponibilidad
de los compuestos para una via de administracion oral. La forma de dosificacion mas efectiva
dependera de la biodisponibilidad/farmacocinética del agente particular elegido, asi como la
severidad de la enfermedad en el paciente. Se prefieren particularmente las formas de dosificacion
oral, debido a su facilidad de administracion y el acatamiento favorable prospectivo por el paciente.

Para preparar las composiciones farmacéuticas de conformidad con la presente
invencion, una cantidad terapéuticamente efectiva de uno o mas de los compuestos de conformidad
con la presente invencién con frecuencia se mezcla intimamente con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable de acuerdo con técnicas de combinacion farmacéuticas convencionales para producir una
dosis. Un vehiculo puede tomar una amplia variedad de formas, dependiendo de la forma de
preparacion deseada para la administracion, por ejemplo, oral o parenteral. En la preparacion de
composiciones farmacéuticas en forma de dosificacion oral, puede usarse cualquiera de los medios
farmacéuticos usuales. De esta manera, para preparaciones orales liquidas tales como suspensiones,
elixires y soluciones, pueden usarse vehiculos y aditivos adecuados que incluyen agua, glicoles,
aceites, alcoholes, agentes saborizantes, conservadores, agentes colorantes, y similares. Para
preparaciones orales sdlidas tales como polvos, tabletas y capsulas, y para preparaciones solidas
tales como supositorios, pueden usarse vehiculos y aditivos adecuados que incluyen almidones,
vehiculos de azlcar tales como dextrosa, caléndula, lactosa y vehiculos relacionados, diluyentes,
agentes de granulacion, lubricantes, aglutinantes, agentes disgregadores, y similares. Si se desea,
puede hacerse que las tabletas o capsulas sean de liberacidn sostenida o que tengan recubrimiento
entérico mediante técnicas estandar. El uso de estas formas de dosificacion puede mejorar
significativamente la biodisponibilidad de los compuestos en el paciente.

Para formulaciones parenterales, el vehiculo comprendera usualmente agua estéril o
solucién acuosa de cloruro de sodio, aunque pueden incluirse también otros ingredientes, incluyendo
aquellos que faciliten la dispersion. De hecho, en donde el agua estéril se use y se mantenga como
estéril, las composiciones y vehiculos deben esterilizarse también. Pueden prepararse también
suspensiones inyectables, en cuyo caso pueden usarse vehiculos liquidos, agentes de suspension y

similares apropiados.
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Pueden prepararse también suspensiones liposomales (incluyendo liposomas
dirigidos a antigenos virales) por métodos convencionales para producir vehiculos
farmacéuticamente aceptables. Esto puede ser apropiado para el suministro de nucledsidos libres,
nucledsidos de acilo/alquilo o formas de profarmaco de éster de fosfato de los compuestos de
nucledsido de conformidad con la presente invencion.

En modalidades tipicas de conformidad con la presente invencion, los compuestos y
composiciones se usan para tratar, prevenir o retrasar una infeccion por el HCV o un estado de

enfermedad secundario, condicion o complicacion del HCV.

V. Terapia de combinacion y alternancia

Es bien reconocido que variantes de virus resistentes a farmacos pueden surgir
después del tratamiento prolongado con un agente antiviral. La resistencia a farmacos ocurre mas
tipicamente por la mutacién de un gen que codifica para una enzima usada en la replicacion viral. La
eficacia de un farmaco contra una infeccion por el HCV, puede ser prolongada, aumentada o
restaurada administrando el compuesto en combinacién o alternancia con otro, y quiza incluso otros
dos o tres compuestos antivirales que induzcan una mutacion diferente o actlen a través de una via
diferente, de la del farmaco principal. En forma alternativa, la farmacocinética, biodistribucién, vida
media u otro parametro del farmaco pueden ser alterados por dicha terapia de combinacion (la cual
puede incluir la terapia de alternancia si se considera concertado). Puesto que los nucledtidos de
purina B-D-2'-D-2"-a-fluoro-2'-B-C-sustituidos-2-modificados-N°-sustituidos descritos son inhibidores
de la polimerasa NS5B, puede ser Util administrar el compuesto a un hospedero en combinacion con,
por ejemplo, un (o una):

(1) inhibidor de proteasa, tal como un inhibidor de la proteasa NS3/4A;

(2) inhibidor de NS5A;

(3) otro inhibidor de la polimerasa NS5B;

(4) inhibidor no del substrato de NS5B;

(5) interferdn alfa-2a, el cual puede ser pegilado o de otra forma modificado, y/o
ribavirina;

(6) inhibidor no basado en el substrato;

(7) inhibidor de helicasa;

(8) oligodesoxinucledtido antisentido (S-ODN);

(9) aptamero;

(10) ribozima resistente a nucleasa;

(11) ARNi, incluyendo microARN y siARN;

(12) anticuerpo, anticuerpo parcial o anticuerpo de dominio para el virus, o
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(13) antigeno viral o antigeno parcial que induzca una respuesta de anticuerpos del
hospedero.

Ejemplos no limitativos de agentes anti-HCV que pueden administrarse en
combinacion con los nucledtidos de purina B-D-2'-D-2'-a-fluoro-2'-B-C-sustituidos-2-modificados-Né-
sustituidos de la invencion, son:

(i) inhibidores de proteasa tales como telaprevir (Incivek®), boceprevir (Victrelis™),
simeprevir (Olysio™), paritaprevir (ABT-450), ACH-2684; AZD-7295; BMS-791325; danoprevir;
Filibuvir; GS-9256; GS-9451; MK-5172; Setrobuvir; Sovaprevir; Tegobuvir; VX-135; VX-222 y ALS-
220;

(ii) inhibidores de NS5A, tales como ACH-2928, ACH-3102, IDX-719, daclatasvir,
ledispasvir y Ombitasvir (ABT-267);

(iii) inhibidores de NS5B, tales como ACH-3422; AZD-7295; Clemizol; ITX-5061; PPI-
461; PPI-688, Sovaldi®, MK-3682 y mericitabina;

(iv) inhibidores de NS5B, tales como ABT-333 y MBX-700; y

(v) anticuerpos tales como GS-6624.

Si el nucledtido de purina B-D-2'-D-2'-a-fluoro-2'-B-C-sustituido-2-modificado-Né-
sustituido se administra para tratar el virus de la hepatitis C avanzada que lleva a cancer del higado
o cirrosis, en una modalidad, el compuesto puede administrarse en combinacion o alternancia con
otro farmaco que se use tipicamente para tratar el carcinoma hepatocelular (HCC), por ejemplo,
como es descrito por Andrew Zhu en "New Agents on the Horizon in Hepatocellular Carcinoma",
Therapeutic Advances in Medical Oncology, V 5(1), Enero de 2013, 41-50. Ejemplos de compuestos
adecuados para la terapia de combinacion en donde el hospedero tiene o esta en riesgo de HCC
incluyen agentes anti-angiogénicos, sunitinib, brivanib, linifanib, ramucirumab, bevacizumab,
cediranib, pazopanib, TSU-68, lenvatinib, anticuerpos contra el EGFR, inhibidores de mTOR,
inhibidores de MEK e inhibidores de histona desacetilasa.

Farmacos que estan aprobados actualmente para la influenza son amantadina,
rimantadina y oseltamivir. Cualquiera de estos farmacos puede usarse en combinacion o alternancia
con un compuesto activo provisto en la presente para tratar una infeccion viral susceptible a los
mismos. La ribavirina se usa para tratar el sarampion, influenza A, influenza B, parainfluenza,
bronquiolitis severa por RSV, y SARS, asi como otras infecciones virales, y por lo tanto es
particularmente Gtil en combinacion con el presente compuesto para el tratamiento del hospedero
infectado con un virus de ARN de cadena sencilla. El farmaco palivizumab esta aprobado para su uso
en infantes con alto riesgo de infeccién por el RSV.

Actualmente, no existen farmacos aprobados para el virus del Nilo Occidental. Los

médicos recomiendan proveer terapia de soporte intensiva, la cual puede implicar hospitalizacion,
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fluidos intravenosos, el uso de un ventilador para facilitar la respiracion, medicamentos para
controlar las convulsiones, el edema cerebral, la nausea y el vomito, y el uso de antibidticos para
prevenir infecciones bacterianas para evitar que la enfermedad empeore ain mas. Esto resalta la

importancia de los presentes compuestos para la terapia médica viral.

VI. Procedimiento de preparacion de los nucleétidos de purina B-D-2'-D-2'-a-fluoro-

2'-B-C-sustituidos-2-modificados-N°-sustituidos de la invencion

Métodos generales para dar los compuestos de la presente invencién se conocen en
la técnica o se describen en la presente. La sintesis de nucledtidos de 2'-cloro se describe en los
documentos US 20150366888, WO 2014058801, WO 2015/066370 y WO 2015200219.

Las siguientes abreviaturas se usan en las reacciones de sintesis.

CBr4: Tetrabromuro de carbono

DBU: 1,8-Diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno

DCM: Diclorometano

THF: Tetrahidrofurano (THF), anhidro

EtOAc: Acetato de etilo;

EtOH: Etanol

Li(OtBu)3AIH: Hidruro de litio y tri-ter-butoxialuminio

Na2S0a4: Sulfato de sodio (anhidro)

MeCN: Acetonitrilo

MeNH:: Metilamina

MeOH: Metanol

Na2SOa: Sulfato de sodio

NaHCOs: Bicarbonato de sodio

NH4Cl: Cloruro de amonio

NH4OH: Hidréxido de amonio

PE: Eter de petroleo

PhsP: Trifenilfosfina

Gel de silice (malla 230 a 400, sorbente)

t-BuMgCl: Cloruro de t-butil magnesio

t-BuOK: Ter-butdxido de sodio

t-BuOH: Ter-butanol.

r.t., rt, RT: Temperatura ambiente

eq: Equivalentes
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EJEMPLOS

Métodos generales

Se registraron espectros de 'H, °F y 3P RMN en un espectrometro Briicker con
transformacion de Fourier de 300 MHz. Los espectros se obtuvieron de muestras preparadas en
tubos de 5 mm de didmetro en CDCl3, CD:0D o DMSO-ds. Las multiplicidades del espin se indican
mediante los simbolos s (singulete), d (doblete), t (triplete), m (banda mdltiple) y br (banda ancha).
Las constantes de acoplamiento (J) se reportan en Hz. Se obtuvieron espectros de MS usando
ionizacion por electroaspersion (ESI) en un aparato de MS de cuadripolo 6120 de Agilent
Technologies. Las reacciones se llevaron a cabo generalmente bajo una atmdsfera de nitrégeno seco
usando solventes anhidros de Sigma-Aldrich. Todos los productos quimicos comunes se adquirieron
de fuentes comerciales.
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i) Li(OtBu)3AIH, THF, -30°C->-15°C; ii) PPhs, CBrs, DCM, -20°C->0 C; iii) 2-amino-6-
cloropurina, tBuOK, tBuOH/MeCN 9:1, 65C; iv) MeNH: (33%), MeOH, 85°C; v) ((R,S)-

(pentafluorofenoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de isopropilo, tBuMgCl, THF, 0°C-> r. t.
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EJEMPLO 1

fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de
isopropilo

Paso 1. Preparacion de benzoato de ((2R,3R,4R,5R)-3-(benzoiloxi)-5-bromo-4-fluoro-

4-metiltetrahidrofuran-2-il)metilo (2)
A una solucion de (2R)-3,5-di-O-benzoil-2-fluoro-2-C-metil-D-Ribono-y-lactona (24.8

g, 66.6 mmoles) en THF seco (333 mL), bajo una atmdsfera de nitrogeno y enfriada hasta -30°C, se

anadié hidruro de litio y tri-ter-butoxialuminio (1.0 M en THF, 22.6 mL, 22.6 mmoles) gota a gota.
Después de concluir la adicion, la mezcla de reaccion se calentd lentamente hasta -15°C durante 90
minutos, entonces se anadié EtOAc (300 mL), y la mezcla se extinguié con una solucion de NH4Cl
acuoso saturado (200 mL). La solucion resultante se filtré sobre Celite® vy el filtrado se extrajo dos
veces con EtOAc. Los materiales organicos combinados se secaron (Na:S0s4), se filtraron y se
concentraron. El residuo se absorbié en DCM seco (225 mL) bajo una atmdsfera de nitrégeno, se
enfrid hasta -20°C, y entonces se afiadié PPhs (19.1 g, 72.8 mmoles). Después de 10 minutos de
agitacion a -20°C, se anadié CBrs (26.0 g, 78.4 mmoles), y se dejdé que la mezcla de reaccion se
calentara lentamente hasta 0°C durante 2 horas. La mezcla resultante se vertié sobre una columna
de gel de silice y se eluyd con PE/EtOAc (gradiente de 100:0 a 80:20). Las fracciones que contenian
el a-bromofurandsido se colectaron y se concentraron para dar el producto 2 (18.1 g, 41.3 mmoles,
62% en dos pasos) como un aceite incoloro espeso.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 8.15-8.11 (m, 2H), 8.04-8.01 (m, 2H), 7.64-7.55 (m,
2H), 7.51-7.41 (m, 4H), 6.34 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 5.29 (dd, J = 5.5, 3.1 Hz, 1H), 4.89-4.85 (m, 1H),
4.78 (dd, J = 12.5, 3.2 Hz, 1H), 4.63 (dd, J = 12.5, 4.5 Hz, 1H), 1.72 (d, J = 21.6 Hz, 3H). 1°F RMN
(282 MHz, CDCIs) 8 -150.0.

Paso 2. Preparacion de benzoato de (2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-cloro-9H-purin-9-

iN-2-(benzoiloximetil)-4-fluoro-4-metiltetrahidrofuran-3-ilo (3)

Se suspendio 2-amino-6-cloropurina (2.63 g, 15.5 mmoles) en t-BuOH (54 mL) bajo
una atmosfera de nitrégeno. La mezcla de reaccidn se calentd hasta 30°C y entonces se afiadio ter-
butdxido de potasio (1.69 g, 151 mmoles). Después de 45 minutos, se afiadid una solucion del
bromofurandsido 2 (2.24 g, 5.12 mmoles) disuelto en MeCN anhidro (6 mL), la mezcla de reaccién
se calentd hasta 65°C por 16 horas, y entonces se enfrid hasta temperatura ambiente. Se anadid
una solucién de NH4Cl acuoso saturado (70 mL), y la solucién resultante se extrajo con EtOAc (3 x

60 mL). Los materiales organicos combinados se secaron (Na2S04), se filtraron y se concentraron. El
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residuo se purifico dos veces por cromatografia en columna (gradiente de PE/EtOAc de 80:20 a
0:100, entonces de 60:40 a 20:80), para dar el producto 3 (1.56 g, 2.96 mmoles, 57%) como un
sélido blanco.

IH RMN (300 MHz, CDCl3) & 8.05-8.02 (m, 2H), 7.95-7.92 (m, 2H), 7.88 (s, 1H),
7.63-7.57 (m, 1H), 7.53-7.41 (m, 3H), 7.35-7.30 (m, 2H), 6.43 (dd, J = 22.6, 9.1 Hz, 1H), 6.12 (d, ]
= 18.3 Hz, 1H), 5.34 (br s, 2H), 5.00 (dd, J = 11.9, 4.5 Hz, 1H), 4.79-4.73 (m, 1H), 4.60 (dd, J =
11.9, 5.3 Hz, 1H), 1.34 (d, J = 22.6 Hz, 3H). °F RMN (282 MHz, CDCl3) d -157.0. MS (ESI) m/z
calculada para CasH22FNsOs [M+H]* 526.9; encontrado 527.0.

Paso 3. Preparacion de (2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(metilamino)-9H-purin-9-il)-4-

fluoro-2-(hidroximetil)-4-metiltetrahidrofuran-3-ol (4)

A una solucion del compuesto 3 (575 mg, 1.09 mmoles) en MeOH (9 mL) se afiadid
metilamina (33% en EtOH absoluto, 1.7 mL, 1.81 mmoles). La mezcla de reaccién se calent6 hasta
85°C en un tubo sellado por 16 horas, se enfrid hasta temperatura ambiente y se concentro. El
residuo se purificd por cromatografia en columna (gradiente de DCM/MeOH 100:0 a 85:15) y
entonces por cromatografia en columna de fase invertida (gradiente de H.O/MeOH de 100:0 a
0:100), para dar el producto 4 (286 mg, 0.91 mmoles, 84%) como un sdlido blanco.

'H RMN (300 MHz, CD30D) d 8.06 (s, 1H), 6.11 (d, J = 18.1 Hz, 1H), 4.41 (dd, J
24.4, 9.1 Hz, 1H), 4.07-4.01 (m, 2H), 3.86 (dd, J = 12.9, 3.3 Hz, 1H), 3.04 (br s, 3H), 1.16 (d, ]
22.3 Hz, 3H). F RMN (282 MHz, CDsOD) d -163.7. MS (ESI) m/z calculada para Ci2H1sFN6O3
[M+H]* 313.1; encontrado 313.2.

Paso 4. Preparacion de ((((R,S)-(2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(metilamino)-9H-purin-
9-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato _de isopropilo

(5)

A una solucién del compuesto 4 (114 mg, 365 pmoles) en THF seco (4 mL), bajo una
atmésfera de nitrogeno y enfriada hasta 0°C, se afadid cloruro de t-butil magnesio (1.0 M en THF,
0.66 mL, 660 pmoles) gota a gota durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se agitdé por 15
minutos a 0°C y entonces por otros 15 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se
enfrié hasta 0°C, y entonces una solucion de ((R,S)-(pentafluorofenoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato
de isopropilo, Ross, B. S., Reddy, P. G., Zhang, H. R., Rachakonda, S y Sofia, M. J., J. Org. Chem.,
(2011), (253 mg, 558 pmoles) disuelta en THF seco (1 mL) se anadid6 gota a gota durante 10
minutos. La mezcla de reaccion se agité a 0°C por 30 minutos seguidos por 18 horas a temperatura
ambiente, y entonces se extinguié con una solucién de NH4Cl acuoso saturado (4 mL) y se extrajo

con EtOAc (3 x 5 mL). Los materiales organicos combinados se secaron, se filtraron (Na2S04) y se
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concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en columna (gradiente de DCM/MeOH de
100:0 a 90:10), entonces por cromatografia en columna de fase invertida (gradiente de H.O/MeOH
de 100:0 a 0:100), para dar el producto 5 (una mezcla de diasteredmeros, 101 mg, 174 umoles,
48%) como un sdlido blanco.

'H RMN (300 MHz, CDsOD) d 7.83 (s, 0.55 H), 7.82 (s, 0.45 H), 7.38-7.16 (m, 5H),
6.15 (d, J = 18.5 Hz, 0.45 H), (d, J = 18.8 Hz, 0.55 H), 4.99-4.88 (traslapado con H.O, m, 1H),
4.65-4.36 (m, 3H), 4.25-4.17 (m, 1H), 3.97-3.85 (m, 1H), 3.05 (br s, 3H), 1.32-1.28 (m, 3H), 1.25-
1.15 (m, 9H). °F RMN (282 MHz, CDs0OD) & -162.8 (s), -163.3 (s). 3P RMN (121 MHz, CDs;OD) &
4.10 (s), 3.99 (s). MS (ESI) m/z calculada para C24H34FN7O7P [M+H]* 582.2; encontrado 582.2.
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i) Me2NH HCI, DBU, MeOH, 85°C; v) ((R,S)-(pentafluorofenoxi)-fenoxi-fosforil)-L-
alaninato de isopropilo, tBuMgCl, THF, 0°C.

EJEMPLO 2
Preparacion de ((((R,S)-(2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(dimetilamino)-9H-purin-9-il)-4-

fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de

isopropilo (7)

Paso 1. Preparacion de (2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(dimetilamino)-9H-purin-9-il)-4-

fluoro-2-(hidroximetil)-4-metiltetrahidrofuran-3-ol (6)

A una solucion del compuesto 3, del ejemplo 1 (500 mg, 0.95 mmoles) en MeOH (6
mL), se afiadieron clorhidrato de dimetilamina (783 mg, 9.6 mmoles) y 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-
7-eno (1.43 mL, 9.6 mmoles). La mezcla de reaccion se calenté a 85°C en un tubo sellado por 6

horas, se enfrid hasta temperatura ambiente y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia
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en columna (gradiente de DCM/MeOH de 100:0 a 85:15), entonces por cromatografia en columna de
fase invertida (gradiente de H.O/MeOH de 100:0 a 0:100), para dar el producto 6 (200 mg, 0.61
mmoles, 64%) como un solido blanco.

'H RMN (300 MHz, CD30D) & 8.07 (s, 1H), 6.14 (d, J = 18.1 Hz, 1H), 4.41 (dd, J =
24.4, 9.2 Hz, 1H), 4.08-4.02 (m, 2H), 3.87 (dd, J = 12.8, 2.9 Hz, 1H), 3.42 (br s, 6H), 1.16 (d, J =
22.0 Hz, 3H). F RMN (282 MHz, CDsOD) d -163.8. MS (ESI) m/z calculada para CizH20FNeO3
[M+H]* 327.2; encontrado 327.2.

Paso 2. Preparacion de ((((R,S)-(2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(dimetilamino)-9H-

purin-9-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de

isopropilo (7)

A una solucion del compuesto 6 (80 mg, 245 pmoles) en THF seco (4 mL), bajo una
atmésfera de nitrégeno y enfriada hasta 0°C, se afadio cloruro de ter-butil magnesio (1.0 M en THF,
0.64 mL, 640 pmoles) gota a gota durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se agitdé por 15
minutos a 0°C y entonces por otros 15 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se
enfrié hasta 0°C, y entonces una solucion de ((R,S)-(pentafluorofenoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato
de isopropilo (167 mg, 367 pumoles) disuelta en THF seco (4 mL) se afiadié gota a gota durante 10
minutos. La mezcla de reaccion se agité a 0°C por 30 minutos y 18 horas a temperatura ambiente.
La reaccion se extinguié con una solucion de NH4Cl acuoso saturado (4 mL) y se extrajo con EtOAc
(3 x 5 mL). Los materiales organicos combinados se secaron, se filtraron (Na:SOs) y se
concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en columna (gradiente de DCM/MeOH de
100:0 a 90:10) y entonces por cromatografia en columna de fase invertida (gradiente de H.O/MeOH
de 100:0 a 0:100), para dar el producto 7 (mezcla de diasteredmeros, 35 mg, 58 pmoles, 24%)
como un solido blanco.

'H RMN (300 MHz, CD30D) d 7.83 (s, 0.5H), 7.82 (s, 0.5H), 7.34-7.16 (m, 5H), 6.15
(d, J = 18.7 Hz, 0.5H), 6.13 (d, J = 18.8 Hz, 0.5H), 4.99-4.85 (traslapado con H.0, m, 1H), 4.65-
4.26 (m, 3H), 4.27-4.12 (m, 1H), 3.99-3.81 (m, 1H), 3.42, 3.41 (2br s, 6H), 1.36-1.25 (m, 3H), 1.24-
1.11 (m, 9H). F RMN (282 MHz, CD30D) d -162.7 (s), -163.2 (s). 3P RMN (121 MHz, CD3OD) d
4.08 (s), 4.00 (s). MS (ESI) m/z calculada para Ca2sH3sFN;O7P [M+H]* 596.5; encontrado 596.2.
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i) a) clorhidrato de N-metilciclopropilamina, EtsN, MeOH, 100°C; b) NH4OH, MeOH,
100°G; ii) ((R,S)-(pentafluorofenoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de isopropilo, tBuMgCl, THF, 0°C.

EJEMPLO 3

purin-9-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)-fenoxi-fosforil)-L-

alaninato de isopropilo (9)

Paso 1. Preparacion de (2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(N-metil-ciclopropilamino)-9H-

purin-9-il)-4-fluoro-2-(hidroximetil)-4-metiltetrahidrofuran-3-ol (8)

A una solucion del compuesto 3 (600 mg, 1.14 mmoles) en MeOH (10 mL), se
afnadieron clorhidrato de N-metilciclopropilamina (366 mg, 3.40 mmoles) y trietilamina (470 pL, 3.40
mmoles). La mezcla de reaccion se calentd a 100°C en un tubo sellado por 15 horas, y se enfrio
hasta temperatura ambiente. Se afiadié una solucién acuosa que contenia NH4OH a 30% (4 mL), y la
mezcla de reaccion se calentdé a 100°C en un tubo sellado por 2 horas, se enfrid y se concentrd. El
residuo se purificd por cromatografia en columna (gradiente de DCM/MeOH de 100:0 a 90:10), para
dar el producto 8 (351 mg, 0.99 mmoles, 87%) como un sdlido blanco.

'H RMN (300 MHz, CD30D) & 8.13 (s, 1H), 6.15 (d, J = 18.0 Hz, 1H), 4.40 (dd, J =
24.3, 9.0 Hz, 1H), 4.06-4.02 (m, 2H), 3.89-3.83 (m, 1H), 3.32 (m, 3H), 3.18-3.11 (m, 1H), 1.16 (d, J
= 22.2 Hz, 3H), 0.96-0.89 (m, 2H), 0.74-0.69 (m, 2H). '°F RMN (282 MHz, CDs0D) d -163.8. MS
(ESI) m/z calculada para CisH22FNeOs [M+H]* 353.2; encontrado 353.2.
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Paso 2. Preparacion de ((((R,S)-(2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(N-metil-

ciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-ilYmetoxi)-fenoxi-fosforil )-

L-alaninato de isopropilo (9)

A una solucién del compuesto 8 (200 mg, 0.57 mmoles) en THF seco (15 mL) a 0°C,
se afadio cloruro de ter-butil magnesio (1.0 M en THF, 680 WL, 0.68 mmoles) gota a gota durante
10 minutos. La mezcla de reaccion se agitd por 15 minutos a 0°C y entonces por otros 15 minutos a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se enfrid hasta 0°C, y una solucién de ((R,S)-
(pentafluorofenoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de isopropilo (283 mg, 0.62 mmoles) disuelta en THF
seco (4 mL) se afiadid gota a gota durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se agitd a 0°C por 30
minutos y 18 horas a temperatura ambiente. La reaccion se extinguié con una solucién de NH4Cl
acuoso saturado (4 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). Los materiales organicos combinados se
secaron sobre Na:SO4 y se concentraron. El residuo se purificO por cromatografia en columna
(gradiente de DCM/MeOH de 100:0 a 90:10) y entonces por cromatografia en columna de fase
invertida (gradiente de H.O/MeOH de 100:0 a 0:100), para dar el producto 9 (mezcla de 2
diastereoisdmeros, 160 mg, 0.26 mmoles, 45%) como un sdlido blanco.

'H RMN (300 MHz, CD30D) d 7.85 (m, 1H), 7.38-7.16 (m, 5H), 6.18 (d, J = 18.6 Hz)
y 6.16 (d, J = 18.9 Hz, 1H), 4.95-4.90 (traslapado con H20, m, 1H), 4.58-4.47 (m, 3H), 4.22-4.19
(m, 1H), 3.95-3.87 (m, 1H), 3.36-3.34 (traslapado con MeOH, m, 3H), 3.19-3.12 (m, 1H), 1.32-1.22
(m, 12H), 0.96-0.89 (m, 2H), 0.74-0.69 (m, 2H). 3P RMN (121 MHz, CD30D) d 4.11 (s), 4.02 (s). MS
(ESI) m/z calculada para Ca7H3sFN7O7P [M+H]* 622.2; encontrado 622.2.
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i) 2,6-dicloropurina, tBuOK, tBuOH/MeCN, 65°C; ii) MeNH2, MeOH, 130°C; iii) ((R,S)-
(pentafluorofenoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de isopropilo, tBuMgCl, THF, 0°C a RT.



10

15

20

25

30

123

EJEMPLO 4

hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de isopropilo

(12)

Paso 1. Preparacién de benzoato de (2R,3R,4R,5R)-5-(2,6-dicloro-9H-purin-9-il)-2-

(benzoiloximetil)-4-fluoro-4-metiltetrahidrofuran-3-ilo (10)

El compuesto de 2,6-dicloropurina (1.30 g, 6.86 mmoles) se suspendié en t-BuOH
(25 mL) bajo una atmdsfera de nitrdgeno. Se afadidé en porciones ter-butdxido de potasio (778 mg,
6.92 mmoles), y entonces la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente. Después de 1
hora, se afiadid una solucion del bromofurandsido 2 (1.0 g, 2.29 mmoles) disuelto en MeCN anhidro
(20 mL), y la mezcla de reaccion se calenté a 65°C durante la noche y entonces se enfridé hasta
temperatura ambiente. Se afiadié solucion de NH4Cl acuoso saturado, y la solucidn resultante se
extrajo con EtOAc (3 veces). Los materiales organicos combinados se secaron sobre Na;SOs y se
concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en columna (gradiente de PE/EtOAc de 100:0
a 0:100), para dar el producto 10 (148 mg, 0.27 mmoles, 12%) como un solido pegajoso.

'H RMN (300 MHz, CDClz) d 8.31 (s, 1H), 8.12-8.09 (m, 2H), 8.02-7.99 (m, 2H),
7.64-7.39 (m, 6H), 6.38 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 6.02 (dd, J = 21.2, 8.9 Hz, 1H), 4.90-4.68 (m, 3H),
1.33 (d, J = 22.4 Hz, 3H). *F RMN (282 MHz, CDCl3) d -158.0. MS (ESI) m/z calculada para
C25H20Cl2FN4Os [M+H]* 546.4; encontrado 5463.

Paso 2. Preparacién de (2R,3R,4R,5R)-5-(2,6-bis-metilamino-9H-purin-9-il)-4-fluoro-
2-(hidroximetil)-4-metiltetrahidrofuran-3-ol (11)

Una solucién del compuesto 10 (148 mg, 0.27 mmoles) en metilamina (33% en

EtOH, 30 mL) se calentd a 130°C en un tubo sellado por 4 dias, se enfrid hasta temperatura
ambiente, y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en columna (gradiente de
DCM/MeOH de 100:0 a 50:50) seguida de cromatografia en columna de fase invertida (gradiente de
H20/MeOH de 100:0 a 0:100), para dar el producto 11 (33 mg, 0.10 mmoles, 37%) como un solido
blanco.

'H RMN (300 MHz, CD30D) d 8.00 (s, 1H), 6.12 (d, J = 18.5 Hz, 1H), 4.51 (dd, J =
24.4, 9.5 Hz, 1H), 4.06-3.85 (m, 3H), 3.04 (s, 3H), 2.93 (s, 3H), 1.20 (d, J = 22.4 Hz, 3H). !°F RMN
(282 MHz, CD30D) 9 -163.2. MS (ESI) m/z calculada para Ci3H20FNsO3 [M+H]* 327.2; encontrado
327.2.
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Paso 3. Preparacion de ((((R,S)-(2R,3R,4R,5R)-5-(2,6-bis-metilamino-9H-purin-9-il)-

4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-ilYmetoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de isopropilo (12)

A una solucién del compuesto 11 (55 mg, 0.17 mmoles) en THF seco (2 mL) a 0°C,
se afiadié cloruro de ter-butil magnesio (1 M en THF, 304 uL, 0.30 mmoles) gota a gota durante 10
minutos. La mezcla de reaccion se agitd por 15 minutos a 0°C y entonces por 15 minutos a
temperatura ambiente. La solucion se enfrid hasta 0°C y una soluciéon de ((R,S)-(pentafluorofenoxi)-
fenoxi-fosforil)-L-alaninato de isopropilo (115 mg, 0.25 mmoles) disuelta en THF seco (1 mL) se
anadi6 gota a gota durante 10 minutos. La mezcla se calentd lentamente hasta temperatura
ambiente y se agito por 4 dias. La reaccion se extinguid con una solucion de NH4Cl acuoso saturado
y se extrajo con EtOAc (3 veces). Los materiales organicos combinados se secaron sobre Na>SOs y
se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en columna (gradiente de DCM/MeOH de
100:0 a 50:50), para dar el producto 12 (mezcla de diasteredmeros, 13 mg, 0.02 mmoles, 13%)
como un solido blanco.

'H RMN (300 MHz, CD30D) 6 7.78 (s, 1H), 7.35-7.12 (m, 5H), 6.13 (d, J = 19.1 Hz,
0.53H), 6.10 (d, J = 19.2 Hz, 0.47H), 4.99-4.78 (traslapado con H20, m, 1H), 4.72-4.46 (m, 3H),
4.24-4.15 (m, 1H), 3.79-3.92 (m, 1H), 3.02 (br s, 3H), 2.92 (s+s, 3H), 1.29-1.11 (m, 12H). *F RMN
(282 MHz, CD30D) 0 -162.0 (s), -162.3 (s). 3P RMN (121 MHz, CD30D) & 3.97 (s), 3.89 (s). MS
(ESI) m/z calculada para CasH3sFN7O7P [M+H]* 596.6; encontrado 596.2.
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i) TIPDSCl;, imidazol, DMF; ii) cloruro de isobutirilo, piridina; iii) TBAF, THF; iv)
((R,S)-(pentafluorofenoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de isopropilo, tBuMgCl, THF, 0°C.

EJEMPLO 5

4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de

isopropilo (16)

Paso 1. Preparacion del compuesto 13

A una solucién del compuesto 4 (286 mg, 0.92 mmoles) e imidazol (370 mg, 5.43
mmoles) en DMF seca (6 mL) a 0°C, se afiadié 1,3-dicloro-1,1,3,3-tetraisopropildisiloxano (300 pL,
0.94 mmoles). La mezcla de reaccion se agitd por 2 horas a RT, se diluyé con EtOAc (50 mL), y la
suspension se lavo con solucién de NH4Cl acuoso saturado y salmuera (40 mL de cada uno). Los
materiales organicos se secaron sobre Na>SOs y se concentraron. El residuo se purificd por
cromatografia en columna (gradiente de PE/EtOAc de 7:3 a 3:7), para dar el producto 13 (283 mg,
0.51 mmoles, 56%) como un sdlido blanco.

MS (ESI) m/z calculada para C24H44FNsO4Si2 [M+H]* 555.8; encontrado 555.2.

Paso 2. Preparacion del compuesto 14

A una solucion del compuesto 13 (200 mg, 0.36 mmoles) en piridina seca (3 mL) a
0°C, se afiadié cloruro de isobutirilo (38 pL, 0.36 mmoles). La mezcla de reaccion se agitd por 2
horas a RT.

La reaccion se extinguié por la adicion de agua (500 pL). La mezcla se concentrd y
se co-evapord con tolueno (3 x 10 mL). El residuo se purificO por cromatografia en columna
(gradiente de PE/EtOAc de 1:0 a 1:1), para dar el producto 14 (99 mg, 0.16 mmoles, 44%) como un
sélido blanco.

MS (ESI) m/z calculada para CasHsoFNsOsSi2 [M+H]* 625.9; encontrado 625.3.

Paso 3. Preparacion de (2R,3R,4R,5R)-5-(2-isobutiramido-6-metilamino-9H-purin-9-
iN-4-fluoro-2-(hidroximetil)-4-metiltetrahidrofuran-3-ol (15)

A una solucién del compuesto 14 (90 mg, 0.14 mmoles) en THF seco (2 mL), se

afiadio fluoruro de tetrabutilamonio (1 M en THF, 38 pL, 0.38 mmoles). La mezcla se agitd por 2
horas a RT y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en columna (gradiente de

DCM/MeOH de 10:0 a 9:1) seguida de cromatografia en columna de fase invertida (gradiente de



10

15

20

25

126

H>0/MeOH de 100:0 a 0:100), para dar el producto 15 (42 mg, 0.11 mmoles, 77%) como un solido
blanco.

'H RMN (300 MHz, CD30D) d 8.31 (s, 1H), 6.29 (d, J = 17.9 Hz, 1H), 4.70-4.60 (m,
1H), 4.07-3.98 (m, 2H), 3.89 (dd, J = 12.5, 3.4 Hz, 1H), 3.10 (br s, 3H), 2.87 (br s, 1H), 1.23-1.16
(m, 9H). *F RMN (282 MHz, CD30D) & -163.8. MS (ESI) m/z calculada para CisH24FNéO4 [M+H]*
383.4; encontrado 383.2.

Paso 4. Preparacion de ((((R,S)-(2R,3R,4R,5R)-5-(2-isobutiramido-6-metilamino-9H-

purin-9-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de

isopropilo (16)

A una solucion del compuesto 15 (27 mg, 0.07 mmoles) en THF seco (1 mL) a 0°C,
se afiadid cloruro de t-butil magnesio (1.0 M en THF, 130 pL, 0.13 mmoles) gota a gota durante 10
minutos. La mezcla de reaccidn se agitd por 15 minutos a 0°C y entonces por otros 15 minutos a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se enfrid hasta 0°C, y una solucién de ((R,S)-
(pentafluorofenoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de isopropilo (50 mg, 0.11 mmoles) disuelta en THF
seco (1 mL), se anadio gota a gota durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se agité a 0°C por 30
minutos, seguidos de 18 horas a temperatura ambiente, y entonces se extinguié con una solucién de
NH4Cl acuoso saturado (2 mL), y se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). Los materiales organicos
combinados se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en
columna (gradiente de DCM/MeOH de 100:0 a 95:5), entonces por cromatografia en columna de
fase invertida (gradiente de H.O/MeOH de 100:0 a 0:100), para dar el producto 16 (mezcla de 2
diastereoisdmeros, 25 mg, 0.04 mmoles, 54%) como un sélido blanco.

'H RMN (300 MHz, CDs0D) d 8.05 (s, 1H), 7.33-7.13 (m, 5H), 6.27 (d, J = 18.6 Hz)
y 6.21 (d, J = 19.1 Hz, 1H), 5.10-4.95 (m, 1H), 4.93-4.78 (traslapado con H20, m, 1H), 4.60-4.42
(m, 2H), 4.26-4.18 (m, 1H), 3.90-3.80 (m, 1H), 3.09 (br s, 3H), 2.84-2.80 (m, 1H), 1.33-1.15 (m,
18H). 3'P RMN (121 MHz, CD30D) d 3.69 (s). 3P RMN (121 MHz, CD30D) & 4.11 (s), 3.99 (s). MS
(ESI) m/z calculada para CasH40FN7OsP [M+H]* 652.6; encontrado 652.3.
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[ ; M
18

i) N-metiletilamina, MeOH, 100°C; ii) ((R,S)-(pentafluorofenoxi)-fenoxi-fosforil)-L-
alaninato de isopropilo, tBuMgCl, THF, 0°C.

EJEMPLO 6
Preparacion de ((((R,S)-(2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(N-metil-etilamino)-9H-purin-9-

il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de

isopropilo (18)

Paso 1. Preparacion de (2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(N-metil-etilamino)-9H-purin-9-
iN-4-fluoro-2-(hidroximetil)-4-metiltetrahidrofuran-3-ol (17)

A una solucion del compuesto 3 (150 mg, 0.29 mmoles) en MeOH (4 mL), se afiadid
N-metiletilamina (245 WL, 2.90 mmoles). La mezcla de reaccidén se calentd a 100°C en un tubo
sellado por 15 horas, se enfrid hasta temperatura ambiente y se concentrd. El residuo se purifico por
cromatografia en columna (gradiente de DCM/MeOH de 100:0 a 90:10), para dar el producto 31 (89
mg, 0.26 mmoles, 89%) como un solido blanco.

'H RMN (300 MHz, CD30D) d 8.06 (s, 1H), 6.13 (d, J = 18.0 Hz, 1H), 4.40 (dd, J =
24.9, 8.7 Hz, 1H), 4.11-4.01 (m, 4H), 3.98-3.83 (m, 1H), 3.34 (br s, 3H), 1.24-1.11 (m, 6H). °F
RMN (282 MHz, CD3OD) & -163.7. MS (ESI) m/z calculada para Ci4H22FNeOs [M+H]* 341.2;

encontrado 341.2.
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Paso 2. Preparacion de ((((R,S)-(2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(N-metil-etilamino)-9H-
purin-9-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de

isopropilo (18)

A una solucién del compuesto 17 (30 mg, 0.09 mmoles) en THF seco (2 mL) a 0°C,

se afadio cloruro de ter-butil magnesio (1.0 M en THF, 110 yL, 0.11 mmoles) gota a gota durante
10 minutos. La mezcla de reaccion se agitd por 15 minutos a 0°C y entonces por otros 15 minutos a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se enfrid hasta 0°C, y una solucién de ((R,S)-
(pentafluorofenoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de isopropilo (48 mg, 0.11 mmoles) disuelta en THF
seco (1 mL) se afiadid gota a gota durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se agitd a 0°C por 30
minutos y por 18 horas a temperatura ambiente. La reaccion se extinguié con una solucién de NH4Cl
acuoso saturado (4 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). Los materiales organicos combinados se
secaron sobre Na:SO4 y se concentraron. El residuo se purificO por cromatografia en columna
(gradiente de DCM/MeOH de 100:0 a 90:10), para dar el producto 18 (mezcla de 2
diastereoisdmeros, 22 mg, 0.04 mmoles, 40%) como un sdlido blanco.

'H RMN (300 MHz, CD30D) & 7.69 (m, 1H), 7.26-7.04 (m, 5H), 6.05 (d, J = 18.6 Hz)
y 6.03 (d, J = 18.9 Hz, 1H), 4.86-4.79 (traslapado con H:0, m, 1H), 4.50-4.32 (m, 3H), 4.12-4.06
(m, 1H), 3.96-3.79 (m, 3H), 3.25 (br s, 3H), 1.24-1.02 (m, 15H). 3P RMN (121 MHz, CDs0OD) 3 4.07
(s), 4.00 (s). MS (ESI) m/z calculada para CasH3sFN7O7P [M+H]* 609.3; encontrado 609.2.

NHa

i) N-metilpropilamina, MeOH, 100°C; ii) ((R,S)-(pentafluorofenoxi)-fenoxi-fosforil)-L-
alaninato de isopropilo, tBuMgCl, THF, 0°C.
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EJEMPLO 7

il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de

isopropilo (20)

Paso 1. Preparacion de (2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(N-metil-propilamino)-9H-purin-
9-il)-4-fluoro-2-( hidroximetil)-4-metiltetrahidrofuran-3-ol (19)

A una solucion del compuesto 3 (150 mg, 0.29 mmoles) en MeOH (4 mL), se afadid
N-metilpropilamina (295 pL, 2.90 mmoles). La mezcla de reaccion se calentd a 100°C en un tubo
sellado por 15 horas, se enfrié hasta temperatura ambiente y se concentrd. El residuo se purificd por
cromatografia en columna (gradiente de DCM/MeOH de 100:0 a 90:10), entonces por cromatografia
en columna de fase invertida (gradiente de H.O/MeOH de 100:0 a 0:100), para dar el producto 19
(80 mg, 0.23 mmoles, 78%) como un sdlido blanco.

'H RMN (300 MHz, CDsOD) d 8.04 (s, 1H), 6.13 (d, J = 18.3, 1H), 4.40 (dd, J =
24.2, 9.2 Hz, 1H), m, 4.06-3.84 (m, 5H), 1.68 (sept, J = 7.5 Hz, 2H), 1.15 (d, J = 22.2 Hz, 3H), 0.93
(t, J = 7.5 Hz, 3H). *F RMN (282 MHz, CDs0D) 0 -163.8. MS (ESI) m/z calculada para CisH24FNsOs3
[M+H]* 355.2; encontrado 355.2.

Paso 2. Preparacion de ((((R,S)-(2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(N-metil-propilamino)-

9H-purin-9-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de

isopropilo (20)

A una solucién del compuesto 19 (30 mg, 0.09 mmoles) en THF seco (2 mL) a 0°C,
se afadio cloruro de ter-butil magnesio (1.0 M en THF, 110 yL, 0.11 mmoles) gota a gota durante
10 minutos. La mezcla de reaccion se agitd por 15 minutos a 0°C y entonces por otros 15 minutos a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se enfrid hasta 0°C, y una solucién de ((R,S)-
(pentafluorofenoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de isopropilo (46 mg, 0.11 mmoles) disuelta en THF
seco (1 mL) se afiadid gota a gota durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se agitd a 0°C por 30
minutos y por 18 horas a temperatura ambiente. La reaccion se extinguié con una solucion de NH4Cl
acuoso saturado (4 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). Los materiales organicos combinados se
secaron sobre Na:SO4 y se concentraron. El residuo se purificO por cromatografia en columna
(gradiente de DCM/MeOH de 100:0 a 90:10), para dar el producto 20 (mezcla de 2
diastereoisdmeros, 22 mg, 0.03 mmoles, 33%) como un sdlido blanco.

'H RMN (300 MHz, CD30D) d 7.78, 7.77 (s+s, 1H), 7.37-7.13 (m, 5H), 6.15 (d, J =
18.6 Hz) y 6.13 (d, J = 18.9 Hz, 1H), 4.97-4.89 (traslapado con H.0, m, 1H), 4.63-4.30 (m, 3H),
4.22-4.14 (m, 1H), 4.02-3.84 (m, 2H), 1.74-1.63 (3H, m), 1.32-1.27 (m, 3H), 1.23-1.13 (m, 9H),
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0.94 (t, J = 7.4 Hz) y 0.93 (t, J = 7.4 Hz, 3H). 3P RMN (121 MHz, CD30D) 5 4.05 (s), 4.00 (s). MS
(ESI) m/z calculada para Ca7H40FN7O7P [M+H]* 623.3; encontrado 623.2.

/’T;N i NMe
O N 5 \ i
Bzgm N::.'(N T
BzO F NH, Nt
3
O
ii E /P\O '
o N j
 — \«/\H OPh &
O

i) a) Clorhidrato de N-metilciclobutilamina, EtsN, MeOH, 100°C; b) NH4OH, MeOH,
100°G; ii) ((R,S)-(pentafluorofenoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de isopropilo, tBuMgCl, THF, 0°C.

EJEMPLO 8
Preparacion de ((((R,S)-(2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(N-metil-ciclobutilamino)-9H-

urin-9-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)-fenoxi-fosforil)-L-

alaninato de isopropilo (22)

Paso 1. Preparaciéon de (2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(N-metil-ciclobutilamino)-9H-

purin-9-il)-4-fluoro-2-(hidroximetil)-4-metiltetrahidrofuran-3-ol (21)

A una solucién del compuesto 3 (150 mg, 0.29 mmoles) en MeOH (4 mL), se
anadieron clorhidrato de N-metilciclobutilamina (105 mg, 0.90 mmoles) vy trietilamina (190 pL, 1
mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 100°C en un tubo sellado por 15 horas y se enftié hasta
temperatura ambiente. Se afadid una solucién acuosa que contenia NH4OH a 30% (1 mL), y la
mezcla de reaccion se calenté a 100°C en un tubo sellado por 2 horas, se enfrid y se concentrd. El
residuo se purificd por cromatografia en columna (gradiente de DCM/MeOH de 100:0 a 90:10), para
dar el producto 21 (90 mg, 0.25 mmoles, 86%) como un sélido amarillo palido.

'H RMN (300 MHz, CDs0D) d 8.09 (s, 1H), 6.14 (d, J = 18.0 Hz, 1H), 5.80-5.70 (m,
1H), 4.44-4.33 (m, 1H), 4.06-4.02 (m, 2H), 3.88-3.84 (m, 1H), 3.34 (s, 3H), 2.38-2.19 (m, 4H),
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1.79-1.71 (m, 2H), 1.17 (d, J = 22.2 Hz, 3H). *F RMN (282 MHz, CDs0D) d -163.8. MS (ESI) m/z
calculada para CisH24FNeO3 [M+H]* 367.2; encontrado 367.2.

Paso 2. Preparacion de ((((R,S)-(2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(N-metil-

ciclobutilamino)-9H-purin-9-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)-fenoxi-fosforil )-

L-alaninato de isopropilo (22)

A una solucion del compuesto 21 (50 mg, 0.14 mmoles) en THF seco (2 mL) a 0°C,
se afadioé cloruro de ter-butil magnesio (1.0 M en THF, 210 WL, 0.21 mmoles) gota a gota durante
10 minutos. La mezcla de reaccion se agitd por 15 minutos a 0°C y entonces por otros 15 minutos a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se enfrid hasta 0°C, y una solucion de ((R,S)-
(pentafluorofenoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de isopropilo (74 mg, 0.16 mmoles) disuelta en THF
seco (2 mL) se afiadid gota a gota durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se agitd a 0°C por 30
minutos y por 18 horas a temperatura ambiente. La reaccion se extinguié con una solucién de NH4Cl
acuoso saturado (4 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). Los materiales organicos combinados se
secaron sobre Na:SO4 y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(gradiente de DCM/MeOH de 100:0 a 90:10) y entonces por cromatografia en columna de fase
invertida (gradiente de H.0/MeOH de 100:0 a 0:100), para dar el producto 22 (mezcla de 2
diastereoisdmeros, 24 mg, 0.04 mmoles, 28%) como un sdlido blanco.

'H RMN (300 MHz, CD30D) & 7.79 (s, 0.2H), 7.77 (s, 0.8H), 7.38-7.12 (m, 5H), 6.18
(d, ] = 17.6 Hz) y 6.16 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 4.95-4.81 (m, 2H), 4.62-4.43 (m, 3H), 4.25-4.18 (m,
1H), 3.96-3.83 (m, 1H), 3.38 (s) y 3.36 (s, 3H), 2.38-2.21 (m, 4H), 1.75-1.63 (m, 2H), 1.32-1.16 (m,
12H). 3P RMN (121 MHz, CD3OD) d 4.04 (s), 3.97 (s). MS (ESI) m/z calculada para CzsHaoFN;O7P
[M+H]* 636.3; encontrado 636.2.

Modificacidn de la porcidon de 2-amino en los compuestos activos

El experto en la técnica puede anadir un sustituyente a la porcion de 2-amino purina
por métodos bien conocidos por los expertos en la técnica. Un procedimiento no limitativo se provee
en la presente, y otros pueden ser facilmente adaptados. El benzoato de ((2R,3R,4R,5R)-3-
(benzoiloxi)-5-bromo-4-fluoro-4-metiltetrahidrofuran-2-il)metilo se trata con 2,6-dicloropurina
disponible comercialmente, una base y una mezcla de solventes organicos a una temperatura
elevada para generar benzoato de (2R,3R,4R,5R)-5-(2,6-dicloro-9H-purin-9-il)-2-(benzoiloximetil)-4-
fluoro-4-metiltetrahidrofuran-3-ilo. En una modalidad, la base es ter-butdxido de potasio. En una
modalidad, la mezcla de solventes organicos comprende ter-butanol y acetonitrilo. EI compuesto,
benzoato de (2R,3R,4R,5R)-5-(2,6-dicloro-9H-purin-9-il)-2-(benzoiloximetil)-4-fluoro-4-

metiltetrahidrofuran-3-ilo, se trata con una amina, una base y un solvente organico a temperatura
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ambiente, para generar purinas 2-cloro-Né-sustituidas. En una modalidad, la amina es metilamina. En
una modalidad, la base es trietilamina. En una modalidad, el solvente organico es etanol. El experto
en la técnica reconocera también que tras el tratamiento con una amina y la base, los grupos
benzoato en el nucledsido simultdneamente seran removidos para generar la porcién de furanosa
desprotegida. Las purinas 2-cloro-N°-sustituidas pueden tratarse entonces con una amina, y un
solvente organico en un tubo sellado a una temperatura elevada de aproximadamente 100°C, para
generar los nucledsidos de purina N?,Né-disustituidos de la presente invencion. En una modalidad, la
amina es metilamina. En una modalidad, el solvente organico es etanol. Los nucledsidos de purina
N?,Né-disustituidos de la presente invencion pueden tratarse con una base, ((R,S)-
(pentafluorofenoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de isopropilo y un solvente organico a una
temperatura reducida, para generar compuestos de formula I-V. En una modalidad, la base es

cloruro de ter-butil magnesio. En una modalidad, el solvente organico es tetrahidrofurano.

Preparacion de enantidmeros de fésforo estereoespecificos

Algunos de los compuestos activos descritos en la presente tienen una porcion de
fosforo quiral. Cualquiera de los compuestos activos descritos en la presente puede proveerse como
una forma enantiomérica de fésforo aislada, por ejemplo, por lo menos 80, 90, 95 o 98% del
enantidmero R o S, usando métodos conocidos por los expertos en la técnica. Por ejemplo, existe
una serie de publicaciones que describen como obtener dichos compuestos incluyendo, pero no
limitado a, cromatografia en columna, por ejemplo, como se describe en el ejemplo 17 mas adelante
y en las patentes de los Estados Unidos No. 8,859,756; 8,642,756 y 8,333,309 a Ross, et al.

EJEMPLO 9

Separacion de los estereoisomeros del compuesto 5

Los estereoisdmeros del compuesto 5 se separaron en una columna Phenominex
Luna usando las siguientes condiciones:

Columna: Phenominex Luna, 5 micras C 18 (2) 250 x 10 mm, parte # 00G-4252-BO

Concentracién de la muestra: Aproximadamente 50 mg/ml en acetonitrilo

Volumen de inyeccion: 50

Fase mdvil A: Agua de calidad para CLAR

Fase movil B: Acetonitrilo de calidad para CLAR

Flujo: 5 ml/min

UVv: 283 nm

Gradiente:
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Tiempo % de B
0 2

40 50

41 50

41.1 2

45 2

Duracion de la prueba: 45 minutos

Temperatura de la columna: 40°C.

Un cromatograma muestra de una prueba semi-preparativa se ilustra en la figura 1.

Las fracciones combinadas se evaluaron usando una columna analitica con las
siguientes condiciones:

Columna: Phenominex Luna, 5 micras C 18 (2) 250 x 2 mm, parte # 00G-4252-BO

Volumen de inyeccién: 10

Fase movil A: Agua de calidad para CLAR

Fase movil B: Acetonitrilo de calidad para CLAR

Flujo: 0.2 ml/min

UV: 283 nm
Gradiente:
Tiempo % de B
0 2
30 50
40 50
40.1 2
45 2

Duracion de la prueba: 45 minutos

Temperatura de la columna: 40°C.

Las fracciones combinadas para cada estereoisomero se evaporaron hasta sequedad
usando un evaporador rotatorio con una temperatura del bafio de 30°C. Los sdlidos resultantes se
disolvieron en 1 ml de acetonitrilo, se transfirieron a tubos de microcentrifuga de 1.7 ml, y el
solvente se evaporo en la centrifuga de vacio a una temperatura de 30°C.

Los datos sobre las muestras finales, son los siguientes:

1. Primer pico de elucion: Compuesto 5 # 1 (5-1) (21.7 mg — 97.8% de ee).

2. Segundo pico de elucién: Compuesto 5 # 2 (5-2) (13.2 mg — 95.9% de ee).

Los pesos finales del primer y segundo pico corresponden bien a sus porcentajes en

la mezcla original (62.2% y 37.8%, respectivamente).
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Sintesis estereoespecificas de los compuestos de férmula I-VII

Cl

X = :
N N =
& N
NN N, 0 <N’ ' N{;L"NH;
HG/\\/_PZCHE
HO F

23

EJEMPLO 10

fluoro-4-metiltetrahidrofuran-3-ol (23)

Paso 1. Preparacion de (2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-cloro-9H-purin-9-il)-2-
(hidroximetil)-4-fluoro-4-metiltetrahidrofuran-3-ol (23)
El compuesto benzoato de (2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-cloro-9H-purin-9-il)-2-

(benzoiloximetil)-4-fluoro-4-metiltetrahidrofuran-3-ilo, 3, (80 g, 140 mmoles), se afnadi6 a una
solucion de trimetilamina en metanol (7 M, 800 mL) y se agité a RT durante una noche. La mezcla se
concentrd y entonces se purificd por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 100:1), para dar el
compuesto (2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-cloro-9H-purin-9-il)-2-(hidroximetil)-4-fluoro-4-metil-
tetrahidrofuran-3-ol (23) (40 g, 90%).

He F HO  F
23 4 PPAL-S
\rl'
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[l B
N
a
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HoCo O A, P 0. 4N “A”H?
—_— \,']/\H 'EG CH-
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EJEMPLO 11

Gl HN’CHE
c1 ) ¢ N
O N T M- .

i L S S N™ “NH;
HO  \  [sCHs HDthHE_

Paso 1. Preparacion de (2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(metilamino)-9H-purin-9-il)-4-
fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-3-ol (4)
A una solucion de (2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-cloro-9H-purin-9-il)-2-(hidroximetil)-

4-fluoro-4-metil-tetrahidrofuran-3-ol (2.0 g, 1.0 eq) en dioxano (15 mL), se afiadié una solucion

acuosa de MeNH: (5.0 eq). Después de agitacién durante la noche a RT, la TLC mostré que el
material de partida se consumid. La mezcla se concentro y se purificd por cromatografia en columna
(DCM:MeOH = 40:1-30:1), para dar (2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(metilamino)-9H-purin-9-il)-4-
fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-3-ol como un polvo blanco (1.6 g, 81.6%).

[M+H]* = 313.5.

CHlg g
A ROF N
CHs § { % N
N epg =3 o O
5 i HsC OV\N,% F T Ou NN N1

CHy 3\

HO F \_/
4 PPAL-S 24

i i 2 o Ha ; o
O, N7 NI;\NE-E \]/ i H D HiC _-C N’P\\ON 7 CH
i-iowf* 2ot G0 FF ; \ﬂ/\,_.; b0\ [aCs

Paso 2. Preparacion de ((((S)-(2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(metilamino)-9H-purin-9-
i)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato

El compuesto (2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(metilamino)-9H-purin-9-il)-4-fluoro-3-
hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-3-ol (1.47 g, 1.0 eq) y PPAL-S (2.35 g, 1.1 eq) se disolvieron en THF

anhidro (29 mL). Después de enfriamiento de la mezcla hasta -10°C, se afiadié lentamente t-BuMgCl

(5.8 mL, 1.7 M, 2.1 eq) bajo un manto de N2. Después de agitaciéon a RT por 45 minutos, la mezcla

se extinguid con NH4Cl acuoso saturado, y se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). Las capas organicas
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combinadas se lavaron con agua, salmuera (30 mL), se secaron sobre Na:SO4 anhidro, y se
concentraron. El producto crudo se purifico por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 50:1-
20:1), para dar ((((S)-(2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(metilamino)-9H-purin-9-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-
metil-tetrahidrofuran-2-il)metoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato como un polvo blanco (1.1 g, 40.3%).

'H RMN (400 MHz, CD30D) 6 7.81 (s, 1H), 7.33-7.16 (m, 5H), 6.10 (d, J = 18.4 Hz,
1H), 4.90-4.84 (m, 5H), 4.55-4.46 (m, 3H), 4.20-4.16 (m, 1H), 3.91-3.87 (m, 1H), 3.30 (m, 1H),
3.03 (s, 3H), 1.30-1.20 (m, 12H). [M+H]* = 582.8.

H.C. .CH
¢l TN RF

N" N e O NH; +  CH; O i
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CH; O . e F
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EJEMPLO 12

fluoro-3-hidroxi 4-metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de

isopropilo (25)

O 4 N7 “NH; . N7 TNT TNH,
HDA\/_Z{:HE ‘“’C‘/\Y_ZGH@

23 6

Paso 1. Preparacion de (2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(dimetilamino)-9H-purin-9-il)-4-

fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-3-ol
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A una solucion de (2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-cloro-9H-purin-9-il)-2-(hidroximetil)-
4-fluoro-4-metil-tetrahidrofuran-3-ol (2.8 g, 8 mmoles) en dioxano (20 mL), se afadid solucion
acuosa de dimetilamina (5 mL). Después de agitacion a RT por 3 horas, la TLC mostré que el
material de partida se consumid. La mezcla se concentroé y se purificd por cromatografia en columna
(DCM:MeOH = 60:1), para dar (2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(dimetilamino)-9H-purin-9-il)-4-fluoro-3-
hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-3-ol (2.2 g).

'H RMN (400 MHz, CD30D) d 8.08 (s, 1H), 6.13 (d, J = 18.0 Hz, 1H), 4.43 (dd, J =
9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.06 (d, J = 10.8 Hz, 2H), 3.90 (m, 1H), 3.37 (s, 3H), 3.06 (s, 3H), 1.18 (d, ] = 22
Hz, 3H).

Paso 2. Preparacion de ((((S)-(2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(dimetilamino)-9H-purin-

9-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de isopropilo

(25)

El compuesto (2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(dimetilamino)-9H-purin-9-il)-4-fluoro-3-
hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-3-ol (8 g, 1.0 eq) y PPAL-S (11.1 g, 1 eq) se disolvieron en THF
anhidro (100 mL). La mezcla se enfrié hasta -5-0°C, y se afadié lentamente t-BuMgCl (30.5 mL, 1.7
M, 2.1 eq) bajo una atmoésfera de N2. Después de agitaciéon a RT por 2 horas, la mezcla se extinguid
con solucion de NH4Cl acuoso saturado y se extrajo con EtOAc (70 mL x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua, salmuera (30 mL), se secaron sobre Na>SO4 anhidro, y se
concentraron. El producto crudo se purificd por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 50:1), para
dar ((((S)-(2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(dimetilamino)-9H-purin-9-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-
metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de isopropilo como un polvo blanco (9.5
g, 65%).

'H RMN (400 MHz, CD30D) 6 7.81 (s, 1H), 7.35-7.19 (m, 5H), 6.15 (d, J = 18.8 Hz,
1H), 4.90 (m, 1H), 4.54-4.49 (m, 3H), 4.22-4.19 (m, 1H), 3.90 (m, 1H), 3.43 (s, 3H), 1.32 (d, J =
7.2 Hz, 3H), 1.24-1.17 (m, 9H). 3!P RMN (160 MHz, CD30D) d 3.89.
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EJEMPLO 13

Preparacion de ((((R)-(2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(dimetilamino)-9H-purin-9-il)-4-

fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de

isopropilo (26)

El compuesto (2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(dimetilamino)-9H-purin-9-il)-4-fluoro-3-
hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-3-ol (3 g, 1.0 eq) y PPAL-R (4.17 g, 1 eq) se disolvieron en THF
anhidro (60 mL). La mezcla se enfrid hasta -5-0°C, y se afiadio lentamente t-BuMgCl (11.4 mL, 1.7
M, 2.1 eq) bajo una atmdsfera de N2. Después de agitacion a RT por 16 horas, la mezcla se
extinguié con solucion de NH4Cl acuoso saturado y se extrajo con EtOAc (50 mL x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera (30 mL), se secaron sobre Na;SO4 anhidro, y
se concentraron. El producto crudo se purificd por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 50:1),
para dar  ((((R)-(2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(dimetilamino)-9H-purin-9-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-
metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de isopropilo como un polvo blanco (2.2
g, 41%).

'H RMN (400 MHz, CD30D) d 7.8 (s, 1H), 7.35-7.29 (m, 5H), 6.18 (d, J = 18.8 Hz,
1H), 4.92 (m, H), 4.60 (m, 1H), 4.51-4.23 (m, 3H), 3.90 (m, 1H), 3.44 (s, 6H), 1.29 (d, J = 6 Hz,
3H), 1.22-1.16 (m, 10H). 3!P RMN (160 MHz, CD30D) & 3.98.
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Preparacion de ((((S)-(2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(metilciclopropanamino)-9H-purin-

de isopropilo

“D/K{_Z—C% — - HBA,( X{:H
HO o F HO  F
23 8

Paso 1. Preparacion de (2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(metilciclopropanamino)-9H-

purin-9-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-3-ol (8)

Se afiadié K2COs (53 g, 500 mmoles) a clorhidrato de N-metilciclopropanamina en
solucion acuosa (100 mL). Después de agitacion a RT por 10 minutos, se afnadié una solucion de
(2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-cloro-9H-purin-9-il)-2-(hidroximetil)-4-fluoro-4-metil-tetrahidrofuran-3-
ol (35 g, 109 mmoles) en dioxano (300 mL). La mezcla se agit6é a RT por 16 horas, y la CLAR indicd

que la reaccidn habia concluido. La mezcla se concentrd y se purificd por cromatografia en columna
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(DCM:MeOH = 60:1), para dar (2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(metilciclopropanamino)-9H-purin-9-il)-
4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-3-ol (30 g, 82%).

'H RMN (400 MHz, CD30OD) 0 8.16 (s, 1H), 6.17 (d, J = 18.0 Hz, 1H), 4.41 (dd, ] =
9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.06 (m, 2H), 3.90 (m, 1H), 3.37 (s, 3H), 3.16 (m, 1H), 1.18 (d, J = 22.4 Hz, 3H),
0.94 (m, 2H), 0.74 (m, 2H). [M+H]* = 353.2.
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Paso 2. Preparacion de ((((S)-(2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(metilciclopropanamino)-

9H-purin-9-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de

isopropilo

El compuesto (2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(metilciclopropanamino)-9H-purin-9-il)-4-
fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-3-ol (8 g, 1.0 eq) y PPAL-S (10.3 g, 1 eq) se disolvieron en
THF anhidro (100 mL). Después de enfriamiento de la mezcla hasta -5-0°C, se afiadié lentamente t-
BuMgCl (28 mL, 1.7 M, 2.1 eq) bajo una atmdsfera de N.. La mezcla se agité a RT por 1 hora, se
extinguié con solucién de NH4Cl acuoso saturado, y se extrajo con EtOAc (70 mL x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera (30 mL), se secaron sobre Na;SO4 anhidro, y
se concentraron. El producto crudo se purificd por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 100:1 a
50:1), para dar ((((S)-(2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(metilciclopropanamino)-9H-purin-9-il)-4-fluoro-3-
hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de isopropilo como un polvo
blanco (9.5 g, 65%).

'H RMN (400 MHz, CD30OD) 6 7.86 (s, 1H), 7.35-7.19 (m, 5H), 6.17 (d, J = 19.2 Hz,
1H), 4.91 (m, 1H), 4.52 (m, 3H), 4.21 (m, 1H), 3.93 (m, 1H), 3.35 (s, 3H), 3.16 (m, 1H), 2.0 (s, 1H),
1.26-1.16 (m, 12H), 0.93 (m, 2H), 0.73 (m, 2H). 3'P RMN (160 MHz, CD30D) 6 3.90.
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EJEMPLO 15
Preparacion de ((((R)-(2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(metilciclopropanamino)-9H-purin-

9-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato

de isopropilo

El compuesto (2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(metilciclopropanamino)-9H-purin-9-il)-4-
fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-3-ol (3 g, 1.0 eq) y PPAL-R (2.8 g, 1 eq), se disolvieron en
THF anhidro (60 mL). Después de enfriamiento de la mezcla hasta -5-0°C, se afadié lentamente t-
BuMgCl (7.6 mL, 1.7 M, 2.1 eq) bajo N2. Entonces, la mezcla se agitdé a RT por 1 hora y se extinguio
con una solucién de NH4Cl acuoso saturado, y se extrajo con EtOAc (50 mL x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua, salmuera (30 mL), se secaron sobre Na:SOs4 anhidro, y se
concentraron. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 100:1 a
50:1), para dar el producto como un polvo blanco (3 g, 55%).

'H RMN (400 MHz, CDs0D) 0 7.81 (s, 1H), 7.30-7.25 (m, 5H), 6.16 (d, J = 24.8 Hz,
1H), 4.84 (m, 1H), 4.84-4.50 (m, 3H), 4.22-4.19 (m, 1H), 3.88 (m, 1H), 3.33 (s, 3H), 3.14 (m, 1H),
2.0 (s, 1H), 1.28-1.13 (m, 12H), 0.92 (m, 2H), 0.90 (m, 2H). 3P RMN (160 MHz, CDs0D) & 3.99.
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EJEMPLO 16

Preparacion del compuesto 32
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Paso 1. Preparacion del compuesto 29
A una solucion de 6 (3.0 g, 1.0 eq) en piridina (30 mL), se afiadié TIPDSCI» (4.35 g,

1.5 eq) a 0°C. Después de agitacion a RT por 4 horas, la TLC mostrd que el material de partida se

consumid. La mezcla se diluyd con EtOAc, se lavd con solucion de HCl acuoso 1M, solucion de
NaHCOs acuoso saturado, salmuera, se secd sobre NaSOs anhidro y se concentro, para dar 29 como

un aceite amarillo (6.3 g, 100%).
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Paso 2. Preparacion del compuesto 30

A una mezcla del compuesto 29 (800 mg, 1.0 eq), DMAP (16 mg, 0.1 eq), piridina
(1.6 mL) y DCM (10 mL), se afiadié cloruro de isobutirilo (209 mg, 1.5 eq) a 0 C. Después de
agitacion a RT por 2 horas, la TLC mostré que el material de partida se consumié. La mezcla se
extinguié con agua, se lavd con solucién de HCl acuoso 1M, solucion de NaHCOs acuoso saturado,
salmuera, se secd sobre Na:SOs anhidro, y se concentrd. El producto crudo se purificd por
cromatografia en columna para dar el producto, 30, como un aceite blanco (563 mg, 62.3%).

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.98 (s, 1H), 7.87 (s, 1H), 6.20 (d, J = 16.0 Hz, 1H),
4.32-4.07 (m, 4H), 3.50 (s, 6H), 2.3 (m, 1H), 1.29-1.05 (m, 45H).
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Paso 3. Preparacion del compuesto 31
A una mezcla de 30 (560 mg, 1.0 eq) en THF (10 mL), se afiadieron EtsN 3HF (706
mg, 5 eq) y EtsN (890 mg, 10 eq) a RT. Después de agitaciéon a RT por 1.5 horas, la TLC mostr6 que

el material de partida se consumid. La mezcla se concentrd y se purificoO por cromatografia en
columna, para dar 31 como un polvo blanco (288 mg, 83%).

IH RMN (400 MHz, CDCls) & 7.72 (s, 1H), 5.96 (d, J = 44.0 Hz, 1H), 5.22 (m, 1H),
4.13-3.99 (m, 4H), 3.42 (s, 6H), 2.83-2.63 (m, 2H), 1.29-1.17 (m, 9H).
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Paso 4. Preparacion del compuesto 32
El compuesto 31 (280 mg, 1.0 eq) y PPAL-S (320 mg, 1 eq), se disolvieron en THF

anhidro (10 mL). Después de enfriamiento de la mezcla hasta -5°C, se afiadié lentamente t-BuMgCl
(0.87 mL, 1.7 M, 2.1 eq) bajo una atmdsfera de N.. La mezcla se agitd a RT por 2 horas, se
extinguié con solucién de NH4Cl acuoso saturado, y se extrajo con EtOAc (10 mL x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera (20 mL), se secaron sobre Na:SO4 anhidro, y
se concentraron. El producto crudo se purificd por cromatografia en columna, para dar el producto
como un polvo blanco (260 mg, 50%).

IH RMN (400 MHz, CDs0OD) & 7.98 (s, 1H), 7.25 (m, 5H), 6.23 (d, J = 18.8 Hz, 1H),
4.52 (m, 3H), 4.38 (m, 1H), 3.81 (m, 1H), 3.75 (m, 1H), 3.48 (s, 6H), 2.81 (m, 1H), 1.32 (m, 18H).
[M+H]* = 666.9.
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Preparacion del compuesto 35
H3C. CHs HaC.. -CH3
¢ - ¢ |
iPr, O ¢ 2 iPr, O J\. A
\l * \| o -
iPr—5i \Lo N7 N7 NH, Pr-si Lo N™ N H CH3
0 CH4 — = o CHa
LY LY
Pr=Siw, + = Pr=Si., & =
id F g F
iPr iPr
29 33

Paso 1. Preparacion del compuesto 33
A una mezcla de 29 (2.0 g, 1.0 eq), DMAP (0.04 g, 0.1 eq), piridina (4 mL) y DCM
(20 mL), se afadid AcCl (0.414 g, 1.5 eq) a 0°C. Después de agitacién a RT por 2 horas, la TLC

mostré que el material de partida se consumid. La mezcla se extinguié con agua, se lavd con

solucion de HCI acuoso 1M, solucién de NaHCOs acuoso saturado, entonces salmuera, se seco sobre
Na2S04 anhidro, y se concentrd. El producto crudo se purificd por cromatografia en columna para dar
el producto, 33, como un aceite blanco (1.73 g, 80.8%).

IH RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.99 (s, 1H), 7.74 (s, 1H), 6.20 (d, J = 20.0 Hz, 1H),
4.33-4.11 (m, 4H), 3.50 (s, 6H), 2.63 (s, 3H), 2.3 (m, 1H), 1.26-1.05 (m, 29H). [M+H]* = 611.9.
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Paso 2. Preparacién del compuesto 34
A una mezcla de 33 (1.58 g, 1.0 eq) en THF (20 mL), se afiadieron EtsN 3HF (2.1 g,
5eq) y EtsN (2.6 g, 10 eq) a RT. Después de agitacién a RT por 1.5 horas, la TLC mostr6 que el

material de partida se consumio. La mezcla se concentrd y se purificd por cromatografia en columna,
para dar 34 como un polvo blanco (782 mg, 82%).
[M+H]* = 369.6.
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Paso 3. Preparacion del compuesto 35
El compuesto 34 (136 mg, 1.0 eq) y PPAL-S (184 mg, 1.1 eq), se disolvieron en THF

anhidro (3 mL). Después de enfriamiento de la mezcla hasta -5°C, se afiadié lentamente t-BuMgCl

(0.5 mL, 1.7 M, 2.1 eq) bajo una atmoésfera de Na. La mezcla se agité a RT por 30 minutos, se
extinguidé con una solucién de NH4Cl acuoso saturado, y se extrajo con EtOAc (10 mL x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera (20 mL), se secaron sobre Na;SO4 anhidro, y
se concentraron. El producto crudo se purificd por cromatografia en columna (DCM:MeOH = 50:1-
20:1), para dar el fosforamidato 35 como un polvo blanco (150 mg, 63.8%).

IH RMN (400 MHz, CDsOD) & 7.81 (s, 1H), 7.35-7.16 (m, 5H), 6.10 (d, J = 18.4 Hz,
1H), 4.87 (m, 1H), 4.52-4.46 (m, 3H), 4.21 (m, 1H), 3.91-3.87 (m, 1H), 3.03 (s, 3H), 1.30-1.13 (m,
12H). 3'P RMN (160 MHz, CDs0D) & 3.84. °F RMN (376 MHz, CD;0D) 3 -162.79.
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Sintesis de nucledtidos de 2,6-diaminopurina B-D-2'-desoxi-2'-a-fluoro-2'--etinil-N°-

sustituidos
A~y ﬁ*‘ < «cr D2y *re-fg.«ﬁ; iy

\r T’ 36 I 37 \T}:;H ™E 28
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39 40 compuesto objetivo

EJEMPLO 18

Via general hacia los nucleétidos de 2,6-diaminopurina f-D-2'-desoxi-2'-g-fluoro-2'-3-

etinil-N®-sustituidos

6-cloroguanosina

Paso 1. Preparacion del compuesto 36

A una solucién de 6-cloroguanosina (100 g, 332 mmoles) en piridina (400 mL), se
anadi6 TPDSCl> (110 mL, 1.05 eq) gota a gota a -5-5°C bajo una atmdsfera de N2. Después de
agitacion a esa temperatura por 2 horas, la TLC mostré que el material de partida se consumid. Se
afiadié DCM (600 mL), y entonces se anadio gota a gota TMSCI (85 mL, 2 eq) a 0-5°C. Después de
agitacion a esa temperatura por 2 horas, la TLC mostré que el intermediario se consumio.

Se afadié cloruro de isobutirilo gota a gota a 0-5°C. Después de agitacion a esa
temperatura por 2 horas, la TLC mostré que el intermediario se consumid. Se afiadié agua, y el

contenido se extrajo con DCM. Entonces, la fase organica se lavd con HCl 0.5 N para remover la
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piridina. Después de que el pH del contenido se lavd hasta 5-6, se afiadid pTSA H20 (9.2 g, 484.5
mmoles) a 0-5°C. Después de agitacion a esa temperatura por 1 hora, la TLC mostrd que el
intermediario se consumid. Entonces se afiadié agua, y la fase organica se lavé con agua, NaHCOs
acuoso saturado y salmuera. Después de ser secado sobre Na>SOs4, el solvente se removid en vacio.
El residuo se purificd entonces con cromatografia en columna (PE/EA = 100-10/1), para dar el
producto como un sélido amarillo claro (82 g, 40%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 10.88 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 5.91 (d, J = 1.6 Hz, 1H),
5.53 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 4.72-4.58 (m, 2H), 4.16 (dd, J = 12.4, 4.8 Hz, 1H), 4.00 (ddd, J = 7.7, 4.8,
2.6 Hz, 1H), 3.93 (dd, J = 12.4, 2.7 Hz, 1H), 2.78 (h, J = 6.9 Hz, 1H), 1.26-1.12 (m, 3H), 1.10 (d, J
= 6.7 Hz, 6H), 1.09-0.88 (m, 24H).
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Paso 2. Preparacién del compuesto 37
A una solucién de 36 (10.0 g, 16.3 mmoles) en DCM (100 mL) se afadié

peryodinano de Dess-Martin a temperatura ambiente, y la reaccion se agitdé por 12 horas. La TLC

mostrd que el material de partida se consumid. La mezcla de reaccion se diluyé entonces con DCM
(200 mL) y se lavd con Naz2S:03 acuoso saturado y salmuera. Entonces, la fase organica se seco
sobre NaxS04 y se concentrd para dar el crudo 37 como un sélido amarillo claro (12 g). El producto

crudo 53 puede usarse directamente en el siguiente paso sin purificacion.

cl ¢
SN0 N~SN o
| P
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Paso 3. Preparacion del compuesto 38

A una solucion de etiniltrimetilsilano (18.6 mL, 142.7 mmoles) en THF (240 mL), se
anadié n-BuLi (46 mL, 2.5 M, 115.0 mmoles) gota a gota a -15~-20°C bajo una atmdsfera de No..
Después de agitacion por 30 minutos la reaccidon se enfridé hasta -70°C, y se afadid a esa
temperatura el compuesto 37 (crudo, 16.3 mmoles) en THF (60 mL). El contenido se calentd
entonces hasta 0°C. La TLC mostré que el material de partida se consumioé. Se anadié NH4Cl acuoso
saturado, y la reaccion se extrajo con EA (100 mL) tres veces. La fase organica se combind y
entonces se lavd con salmuera y después se secd adicionalmente sobre NaxSO4. Después de ser
concentrado en vacio, el residuo se purificd por cromatografia en columna (PE/EA = 100-> 10/1),

para dar un sdlido amarillo claro (6.0 g, 52%).
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Paso 4. Preparacion del compuesto 39
A una solucién de 38 (6.0 g, 8.4 mmoles) en DCM (240 mL), se anadio piridina (4.2

mL, 52.9 mmoles) bajo una atmodsfera de N.. La reaccién se enfrid hasta -70°C, y se afiadié DAST

(12 mL, 90.4 mmoles). El contenido se calentd entonces hasta -30°C. La TLC mostrd que el material
de partida se consumid. La reaccion se vertiéo en NaHCOs acuoso saturado, y entonces se extrajo con
DCM (200 mL). La fase organica se lavo con salmuera y se secd sobre Na>SOs. Después de ser
concentrado en vacio, el residuo se purificd con cromatografia en columna (PE/EA = 100-> 10/1),

para dar un sdlido amarillo claro (3.8 g, 63%).

38 40
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Paso 5. Preparacion del compuesto 40
A una solucion de 39 (3.8 g, 5.3 mmoles) en THF (120 mL), se anadieron AcOH (1.3

g, 22 mmoles) y TBAF (4.2 g, 15.9 mmoles) a temperatura ambiente. La reaccion se agitd a

temperatura ambiente por 30 minutos. La TLC mostré que el material de partida se consumio.
Después de ser concentrado en vacio, el residuo se purificé con cromatografia en columna (EA) para

dar el producto como un sélido blanco (2.0 g, 95%).

H“HN#RJ
f e
A < [
- A -
Hcf ’F l—zd“' +
40 molécula objetivo

Procedimiento general para el desplazamiento y desproteccion del amino

A una solucion de 40 (350 mg, 0.88 mmoles) en dioxano (20 mL), se afadio la
solucion de metanol o agua de la amina correspondiente (base libre o sal en forma de clorhidrato,
mas DIEA) a temperatura ambiente. El contenido se agitd a temperatura ambiente por 1-12 horas.
La TLC mostré que el material de partida se consumid. Después de ser concentrado en vacio, el
residuo se usd directamente en el siguiente paso sin purificacion. El residuo mencionado
anteriormente se disolvié en metanol (10 mL). Se afiadié NaOH acuoso (2.5 N, 10 mL). Después de
agitacion durante la noche a temperatura ambiente, la TLC mostréd que el material de partida se
consumid. El pH del contenido se ajustd a 7-8 con HCl 1 N. La solucién se concentrd y se purificd
con cromatografia en columna (DCM/MeOH = 100-> 20/1), para dar el producto como un sélido
blanquecino (rendimiento: 40-80% en dos pasos). El cuadro 1 ilustra las estructuras de los
compuestos 57 a 63 y el espectro de masa y la 'H RMN correspondientes, para los compuestos

respectivos.
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CUADRO 1
Compuesto No. Estructura 1H RMN/MS
o 'H RMN (400 MHz, metanol-ds) & 8.05 (s,
WJL%J 1H), 6.27 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 4.75 (dd, J =
a1 {x A 21.7, 9.1 Hz, 1H), 4.06 (dd, J = 11.0, 2.4 Hz,
\,.-N M- “mH, | 2H), 3.87 (dd, J = 13.1, 3.2 Hz, 1H), 3.42 (s,
O\ e 6H), 3.37 (s, 2H), 3.18 (d, ] = 5.4 Hz, 1H).
HO  F [M+H]* = 336.9.
IH RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7.94 (s, 1H),
Nk 7.30 (s, 1H), 6.20-6.09 (m, 2H), 5.98 (s, 2H),
N ZN 5.33 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 4.57 (dt, J = 22.1,
42 ¢ I::k 8.0 Hz, 1H), 4.12 (q, J = 5.3 Hz, 1H), 3.91 (d,
o™ TN e, | ) = 9.3 Hy, 1H), 3.70 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 3.36
e (s, 1H), 3.18 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 2.89 (d, ] =
o 7.0 Hz, 3H).

[M+H]* = 323.0.

!H RMN (400 MHz, metanol-d4) & 8,11 (s,

~K 1H), 6.29 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 4.76 (dd, J =
N A 21.7, 9.0 Hz, 1H), 4.10-4.01 (m, 2H), 3.87
43 ¢ i (dd, J = 13.1, 3.1 Hz, 1H), 3.37 (s, 1H), 3.24-
HO/A_{G?NAN NH, | 3.11 (m, 2H), 1.00- 0.87 (m, 2H), 0.74 (td, J
| S A = 4.6, 2.8 Hz, 2H).
HE  E [M+H]* = 363.0.
JAN 'H RMN (400 MHz, metanol-ds) & 8.07 (s,
HN 1H), 6.26 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 4.76 (dd, J =
N 21.8, 9.3 Hz, 1H), 4.11-4.01 (m, 2H), 3.89 (d,
44 ¢ j‘\ J = 3.0 Hz, 1H), 3.89-3.75 (m, 1H), 3.37 (s,
TN aNT S S, | 2H), 3.21 (d, I = 5.4 Hz, 1H), 2.97-2.86 (m,
A W Z. — 1H), 1.00-0.77 (m, 2H), 0.67-0.46 (m, 2H).
Hd E [M+H]* = 348. 8.
EJEMPLO 19

fluoro-3-hidroxi-4-etiniltetrahidrofuran-2-il)metoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de

isopropilo

NMEz

F___;N

MHz
41

_,_\(

hhes

“’“ﬁlﬁﬁ)\“(

[} N“g
45

i) ((R,S)-(pentafluorofenoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de isopropilo, tBuMgCl, THF, 0°C.
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Paso 1. Preparacion de ((((R,S)-(2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-dimetilamino-9H-purin-

9-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-etiniltetrahidrofuran-2-ilYmetoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de isopropilo

A una solucién del compuesto 41 (30 mg, 0.09 mmoles) en THF seco (2 mL) a 0°C,
se afadioé cloruro de ter-butil magnesio (1.0 M en THF, 125 uL, 0.13 mmoles) gota a gota durante
10 minutos. La mezcla de reaccion se agitd por 15 minutos a 0°C y entonces por otros 15 minutos a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se enfrio hasta 0°C, y una solucion de ((R,S)-
(pentafluorofenoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de isopropilo (49 mg, 0.11 mmoles) disuelta en THF
seco (2 mL) se afadid gota a gota durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se agitd a 0°C por 30
minutos y por 18 horas a temperatura ambiente. La reaccion se extinguié con una solucion de NH4Cl
acuoso saturado (4 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). Los materiales organicos combinados se
secaron sobre Na2SOs4, y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(gradiente de DCM/MeOH de 100:0 a 90:10), para dar el producto (mezcla de 2 diastereoisomeros,
12 mg, 0.02 mmoles, 24%) como un solido blanco.

'H RMN (300 MHz, CDs0OD) & 7.79 (s, 0.45H), 7.77 (s, 0.55H), 7.36-7.14 (m, 5H),
6.28 (d, J = 17.4 Hz) y 6.26 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 5.00-4.44 (m, 5H), 4.23-4.16 (m, 1H), 3.69-3.81
(m, 1H), 3.42 (bs, 3H), 3.40 (bs, 3H), 1.32-1.26 (m, 3H), 1.20-1.15 (m, 6H). 3P RMN (121 MHz,
CDs0D) & 4.04 (s), 3.98 (s). MS (ESI) m/z calculada para CxsH34FN;O7P [M+H]* 606.2; encontrado
606.2.

EJEMPLO 20

fluoro-3-hidroxi-4-etiniltetrahidrofuran-2-il)metoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de
isopropilo

NHMe }rﬁ“ NHMe
0 N o
N % ~ \)/ )
H(-}/\ii/ ——l /'I' (/ —— — M
& \(‘\H Gtk & = N\{
) NH o HO F MNH-

42 46

H

i) ((R,S)-(pentafluorofenoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de isopropilo, tBuMgCl, THF, 0°C.

Paso 1. Preparacion de ((((R,S)-(2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-metilamino-9H-purin-9-

iN-4-fluoro-3-hidroxi-4-etiniltetrahidrofuran-2-il)metoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de isopropilo

A una solucion del compuesto 42 (30 mg, 0.09 mmoles) en THF seco (2 mL) a 0°C,

se afadioé cloruro de ter-butil magnesio (1.0 M en THF, 125 uL, 0.13 mmoles) gota a gota durante
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10 minutos. La mezcla de reaccion se agitd por 15 minutos a 0°C y entonces por otros 15 minutos a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se enfrid hasta 0°C, y una solucién de ((R,S)-
(pentafluorofenoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de isopropilo (49 mg, 0.11 mmoles) disuelta en THF
seco (2 mL) se afadid gota a gota durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se agitd a 0°C por 30
minutos y por 18 horas a temperatura ambiente. La reaccion se extinguié con una solucion de NH4Cl
acuoso saturado (4 mL), y se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). Los materiales organicos combinados se
secaron sobre NaxSOs, y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(gradiente de DCM/MeOH de 100:0 a 90:10), para dar el producto (mezcla de 2 diastereoisémeros, 9
mg, 0.02 mmoles, 18%) como un solido blanco.

'H RMN (300 MHz, CDs0D) d 7.81, 7.79 (0.9 s + 0.1 s, 1H), 7.36-7.14 (m, 5H), 6.26
(d, J =17.4 Hz, 0.1H) y 6.24 (d, J = 17.4 Hz, 0.9H), 4.93-4.89 (traslapado con H20, m, 1H), 4.80-
4.78 (m, 1H), 4.53-4.49 (m, 2H), 4.21-4.18 (m, 1H), 3.95-3.84 (m, 1H), 3.23-3.20 (m, 1H), 3.04 (bs,
1H), 1.31-1.14 (m, 9H). 3P RMN (121 MHz, CD30OD) d 4.06 (s), 3.97 (s). MS (ESI) m/z calculada
para CzsH32FN;O7P [M+H]* 592.2; encontrado 592.2.

EJEMPLO 21
Preparacion de ((((R,S)-(2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(N-metilciclopropilamino)-9H-

urin-9-il)-4 fluoro-3-hidroxi-4-etiniltetrahidrofuran-2-il)metoxi)-fenoxi-fosforil)-L-

alaninato de isopropilo

=N m = Mrﬂe
O M Z | \{ E
H-:}M e : N i GA(L’
M L= :{ - N oen ; H\(

H':' F NH_‘.— D HI {:I
43 47

i) ((R,S)-(pentafluorofenoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de isopropilo, tBuMgCl, THF, 0°C.

Paso 1. Preparacion de ((((R,S)-(2R,3R,4R,5R)-5-(2-amino-6-(N-

metilciclopropilamino)-9H-purin-9-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-etiniltetrahidrofuran-2-ilYmetoxi)-fenoxi-

fosforil)-L-alaninato de isopropilo

A una solucién del compuesto 43 (40 mg, 0.11 mmoles) en THF seco (2 mL) a 0°C,
se afadio cloruro de ter-butil magnesio (1.0 M en THF, 160 WL, 0.16 mmoles) gota a gota durante

10 minutos. La mezcla de reaccion se agitd por 15 minutos a 0°C y entonces por otros 15 minutos a
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temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se enfrid hasta 0°C, y una solucion de ((R,S)-
(pentafluorofenoxi)-fenoxi-fosforil)-L-alaninato de isopropilo (55 mg, 0.12 mmoles) disuelta en THF
seco (2 mL), se anadi6 gota a gota durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se agit6é a 0°C por 30
minutos y por 18 horas a temperatura ambiente. La reaccion se extinguié con una solucién de NH4Cl
acuoso saturado (4 mL), y se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). Los materiales organicos combinados se
secaron sobre Na»SOs, y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(gradiente de DCM/MeOH de 100:0 a 90:10), para dar el producto (mezcla de 2 diastereoisomeros,
18 mg, 0.03 mmoles, 26%) como un solido blanco.

'H RMN (300 MHz, CDs0D) & 7.84, 7.82 (s+s, 1H), 7.35-7.14 (m, 5H), 6.30 (d, J =
17.4 Hz) y 6.26 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 4.99-4.89 (traslapado con H20, m, 1H), 4.82-4.69 (m, 1H),
4.59-4.46 (m, 2H), 4.21 (m, 1H), 3.96-3.82 (m, 1H), 3.24-3.22 (m, 1H), 3.17-3.11 (m, 1H) 1.31-1.26
(m, 3H), 1.20-1.15 (m, 6H), 0.93-0.89 (m, 2H), 0.75-0.68 (m, 2H). 3!P RMN (121 MHz, CDs0D) d
4.06 (s), 3.98 (s). MS (ESI) m/z calculada para CasH3sFN;7O7P [M+H]* 632.2; encontrado 632.2.

EJEMPLO 22
Preparacion de PPAL-S

. R F e R F
HT»" - \T,"' I H Iﬁl _{ I;I_'I =y 'ﬁ' :}:::::{
P N P Y g----c:---{;\ DF e NP0 pF
] MHS “\r’ i —l-!—ll_.l il o H Pk . "] OFh
0O O Cl E F F
PPAL-RS PPAL-S

Paso 1. Preparacion de PPAL racémico

A una solucidn agitada de diclorofosfato de fenilo (250 g) en EtOAc (800 mL), se
afiadioé L-alaninato de isopropilo (200 g) en trietilamina (120 g) a -10°C. La reaccidn se agitd a -10°C
por 1 hora. El compuesto 2,3,4,5,6-pentafluorofenol (220 g) en trietilamina (120 g) y EtOAc (400
mL) se afiadio a -5°C y se agitod a esa temperatura por 0.5 horas. Se dejo que la mezcla de reaccion
se calentara hasta 25°C y se aqgito a esa temperatura por 2 horas. La solucion se filtrd y se lavo con
EtOAc (2 x 200 mL), y las fases organicas combinadas se evaporaron bajo vacio, para dar el PPAL-

RS sdlido (racemato).

Paso 2. Preparacion de PPAL-RS
A una solucién agitada de PPAL-RS en EtOAc (200 mL) y n-heptano (1.4 L) se afadid

2,3,4,5,6-pentafluorofenol (10.1 g) en trietilamina (6 g), y la agitaciéon se continud por

aproximadamente 4 a 8 horas. Después de que el isomero R del sdlido fue menos de 0.5%, el sélido
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se filtrd. El sélido se disolvid en EtOAc (4 L), se lavo con agua (2 x 100 mL), salmuera (1 L), se secd
sobre Na2S04 anhidro, y se filtrd. El solvente se removi6 bajo vacio, para dar el PPAL-S (350 g).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 0 = 7.42-7.40 (m, 2H), 7.24-7.22 (m, 3H),
6.87 (dd, J = 14.1, 9.9 Hz, 1H), 4.90-4.84 (m, 1H), 3.94-3.88 (m, 1H), 1.27 (dd, J = 7.1, 1.1 Hz,
3H), 1.15 (dd, J = 6.2, 1.2 Hz, 6H) ppm. 3P RMN (160 MHz, DMSO-ds) & = 0.37 ppm.

EJEMPLO 23
Preparacion de PPAL-R

£ T i~ o4 MN=-F L
YONEern o Fden X o e M4
O Ci : F F

PPAL-RS PPAL-R

A un matraz de fondo redondo de tres cuellos equipado con un agitador mecanico,
se anadieron diclorofosfato de fenilo (189.6 g, 0.90 moles) y EtOAc anhidro (750 mL). La solucién se
enfrié hasta -10°C bajo una atmdsfera de nitrogeno. Se afiadieron L-alaninato de iso-propilo (118 g,
0.90 mmoles) y trietilamina (100 g, 1.1 eq) a la solucién anterior. Una mezcla pre-enfriada (por
debajo de 10°C) de 2,3,4,5,6-pentafluorofenol (165 g, 1 eq) y trietilamina (90.5 g, 1 eq) en EtOAc
(300 mL) se anadid a la mezcla por medio de un embudo de adicion a -5°C, y la mezcla resultante se
agitd entre 20 y 25°C por 1 hora. El precipitado blanco (TEA HCl) se separd por filtracion, y se
enjuagod con EtOAc. El filtrado se concentrd bajo presion reducida, para dar aproximadamente 280 g
de PPAL-RS (S/R = 1/1) como un sodlido blanco. Se trituré el PPAL-RS (280 g) en 300 mL de
heptano/EtOAc (20:1) a temperatura ambiente por 5 minutos. La suspension blanca se filtro, y el
sélido se enjuagd con una mezcla de heptano/EtOAc (20:1). El filtrado se enfrid hasta 8°C y el sélido
se colectd por filtracion. Se obtuvo PPAL-R crudo (10 g) con 95% de pureza quiral. El producto crudo
se purifico siguiendo el paso anterior. Se obtuvo PPAL-R (5 g) en NLT con 98% de pureza quiral.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) d = 7.43-7.39 (m, 2H), 7.27-7.22 (m, 3H), 6.87 (dd, J
= 14.1, 9.9 Hz, 1H), 4.89-4.85 (m, 1H), 3.95-3.90 (m, 1H), 1.27 (dd, J = 7.1, 1.1 Hz, 3H), 1.14 (dd,
J = 6.2, 1.2 Hz, 6H). 13P RMN (160 MHz, DMSO-ds) & = 0.35.
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EJEMPLO 24
Preparacion del compuesto 52
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Paso 1. Preparacion del compuesto 49

A una solucion de 48 (1.81 g, 3.23 mmoles) en dioxano (18 mL), se afiadid solucion
de CH3NH: acuoso a 40% (16.2 mmoles). La reaccion se agitd a 40°C por 2 horas. La mezcla se
concentrd, se diluyd con EtOAc (50 mL) y se lavo con agua y salmuera. La capa organica se secod

sobre Na2S04 anhidro, se filtrd y se concentrd, para dar el sélido blanco 49 (1.66 g, 92%).
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Paso 2. Preparacion del compuesto 50
A una solucion de 49 (1.34 g, 2.42 mmoles) y 1-metilimidazol (794 mg, 9.68

mmoles) en DCM (14 mL), se afiadié lentamente cloroformiato de pentilo (547 mg, 3.63 mmoles) a

0°C. La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se concentrd y se
purificd por cromatografia en columna (PE:EtOAc = 5:1-2:1), para dar 50 (1.01 g, 62%) como un
sélido blanco.

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 7.96 (s, 1H), 6.73 (s, 1H), 6.06-6.10 (d, J = 16.0 Hz,
1H), 4.09-4.30 (m, 2H), 3.97-4.09 (m, 4H), 3.28 (s, 3H), 1.39-1.46 (m, 2H), 1.0-1.2 (m, 35H), 0.73-
0.76 (t, J = 8.0 Hz, 3H).
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G /L.U L o
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e CHy N
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Paso 3. Preparacion del compuesto 51
A una solucién de 50 (1.00 g, 1.5 mmoles) en THF (11 mL), se afiadieron EtsN (2.0

mL, 15 mmoles) y EtsN.3HF (1.21 g, 7.5 mmoles) a 0°C. La reaccién se agitd a temperatura

ambiente por 1.5 horas. La mezcla se concentrd y se purificO por cromatografia en columna
(MeOH:CHxCl2 = 50:1), para dar 75 (460 mg, 72.2%) como un polvo blanco.
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51 52

Paso 4. Preparacion del compuesto 52
A una solucion de 51 (460 mg, 1.08 mmoles) y PPAL-S (538 mg, 1.19 mmoles) en
THF anhidro (9 mL), se anadid lentamente t-BuMgCl (2.27 mmoles) a 5-10°C bajo N.. La reaccion se

agitoé a temperatura ambiente por 40 minutos. La mezcla se extinguié con solucion de NH4Cl acuoso

saturado, se extrajo con EtOAc, se lavd con solucion de KoCOs acuoso a 5% y salmuera, se secd
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sobre Na>S04 anhidro, se filtrd y se concentrd. El producto crudo se purific por cromatografia en
columna (CH2Cl2:MeOH = 15:1), para dar 52 (280 mg, 37.3%) como un sélido blanco.

'H RMN (400 MHz, DMSO) d 8.12 (s, 1H), 7.34-7.38 (m, 2H), 7.18-7.23 (m, 3H),
6.74 (s, 2H), 6.11-6.16 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.99-6.05 (m, 1H), 5.84 (m, 1H), 4.77-4.81 (m, 1H),
4.30-4.41 (m, 3H), 4.03-4.11 (m, 3H), 3.78-3.80 (m, 1H), 3.3 (s, 3H), 1.44-1.51 (m, 2H), 1.00-1.21
(m, 16H), 0.76-0.80 (t, J = 8.0 Hz, 3H). [M+H]* = 696.6.

EJEMPLO 25
Preparacion del compuesto 56
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Paso 1. Preparacion del compuesto 48
A una solucion de 23 (600 mg, 1 eq) en piridina (30 mL), se afiadié TIPDSCl> (1.5

eq) a 0°C. Se dejé que la solucion resultante reposara a temperatura ambiente por 2 horas. La
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mezcla se extinguié con agua helada y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavd con solucion
de HCl acuoso 1M, bicarbonato de sodio acuoso saturado y cloruro de sodio acuoso saturado, se
secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd, para dar el residuo crudo. El residuo se purificd
por cromatografia (MeOH:CHxCl> = 1:50), para dar 48 (998 mg, 94.4%) como una espuma sdlida

blanca.
g
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Paso 2. Preparacion del compuesto 53
Una mezcla de 48 (800 mg, 1 eq), piridina (3.2 mL) y DMAP (34.9 mg, 0.2 eq) en

DCM (20 mL), se agit6é a temperatura ambiente. Se anadi6 cloroformiato de n-amilo (3.2 mL) gota a

gota a 0°C, y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 1 dia. La capa organica se lavd con
solucion de HCl acuoso 1 M, bicarbonato de sodio acuoso saturado y cloruro de sodio acuoso
saturado, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se evapord en vacio. El residuo se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (MeOH:CHxCl> = 1:50), para dar 53 (255 mg, 26%) como una

espuma solida blanca.
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Paso 3. Preparacion del compuesto 54

A la solucién de 53 (270 mg, 1 eq) en 1,4-dioxano (10 mL), se afnadié gota a gota
solucién de CH3NH:z acuoso a 40% (225.7 mg, 5 eq). La mezcla se agitd por 2 horas a temperatura
ambiente, y entonces se concentré en vacio. El residuo se cromatografié sobre gel de silice

(metanol: diclorometano = 1:40), para dar 54 (220 mg, 81.7%) como una espuma solida blanca.
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Paso 4. Preparacion del compuesto 55
Se afiadieron trietilamina (1011.9 mg, 10 eq) y EtsN 3HF (806.05 mg, 5 eq) a una

solucion enfriada con hielo de 54 (668 mg, 1 eq) en THF (10 mL), y la mezcla se agit6 por 2 horas a
temperatura ambiente. La mezcla se concentrd y se cromatografié sobre gel de silice (MeOH:CH2Cl>

= 1:30), para dar 55 (492 mg, 84%) como una espuma solida blanca.
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Paso 5. Preparacion del compuesto 56
A la mezcla de 55 (113 mg, 1 eq) y PPAL-S (120 mg, 1 eq) en THF (4 mL), se anadiod
gota a gota t-BuMgCl 1.7 M en THF (0.327 mL, 2.1 eq) a -10°C. La mezcla se agitd a temperatura

ambiente por 1 hora, y entonces se extinguié con solucion de NH4Cl acuoso saturado. La fase acuosa
se extrajo con EtOAc, y la fase organica se lavo con salmuera, se seco y se concentrd, para dar un
residuo crudo. El residuo se sometié a cromatografia de vaporizacion instantanea, para dar 56 (126
mg, 68.5%) como un sdlido blanco.

IH RMN (400 MHz, DMSO) & 8.00 (s, 1H), 7.10-7.45 (m, 5H), 6.15-6.20 (d, J = 20.0
Hz, 1H), 5.00-5.25 (s, 1H), 4.80-4.86 (m, 1H), 4.45-4.70 (m, 2H), 4.12-4.19 (m, 3H), 3.80-3.85 (m,
1H), 3.04 (s, 3H), 1.60-1.75 (m, 2H), 1.10-1.40 (m, 16H), 0.76-0.80 (t, J = 8.0 Hz, 3H). 3!P RMN
(160 MHz, DMSO) & 3.57. [M+H]* = 696.5.
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EJEMPLO 26
Preparacion del compuesto 60
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Paso 1. Preparacion del compuesto 57

A una solucién de 6 (20 g, 1 eq) en CH3CN (100 mL), se afadieron imidazol (16.6 g)
y TIPDSCI, (28.9 g, 1.5 eq) en secuencia a 5+5°C. Se dejo que la solucién resultante reposara a
temperatura ambiente por 4 horas. La mezcla se extinguid con agua helada y se extrajo con EtOAc.
La capa organica se lavo con agua, bicarbonato de sodio acuoso saturado y cloruro de sodio acuoso

saturado, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd, para dar el residuo crudo (32 g).
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Paso 2. Preparacion del compuesto 58
A la solucion de 57 (9.8 g, 1 eq) en THF (4 mL), se afiadié gota a gota t-BuMgCl 1.7

M en THF (50 mL, 4.8 eq) a 0-5°C. La mezcla se agit6é a temperatura ambiente por 0.5 horas, y se

anadié lentamente cloroformiato de n-amilo (2.7 g, 1.05 eq). La mezcla se agité a 0-5°C por 3 a 4
horas. La mezcla se extinguié con soluciéon de NH4Cl acuoso saturado. La fase acuosa se extrajo con
EtOAc (200 mL), y la fase organica se lavd con salmuera, se seco y se concentrd, para dar 58 (10.7

g) como un aceite.
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Paso 3. Preparacion del compuesto 59

Se afadieron trietilamina (10.119 g) y EtsN 3HF (8.6 g, 5 eq) a una solucion enfriada
con hielo de 58 (7.3 g, 1 eq) en THF (100 mL), y la mezcla se agitd por 1 hora a temperatura
ambiente. La mezcla se concentrd y se cromatografié sobre gel de silice (MeOH:CH2Cl> = 1:30), para

dar 59 (4.3 g, 91%) como un sdlido blanco.
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Paso 4. Preparacion del compuesto 60
A la mezcla de 59 (2 g, 1 eq) y PPAL-S (2.3 g, 1.1 eq) en THF (40 mL), se afadid
gota a gota t-BuMgCl 1.7 M en THF (5.6 mL, 2.1 eq) a -5°C. La mezcla se agitd a -20+5°C por 1

hora, y entonces se extinguié con solucion de NH4Cl acuoso saturado. La fase acuosa se extrajo con

EtOAc, y la fase organica se lavd con salmuera, se secd y se concentro, para dar un residuo crudo. El
residuo se sometid a cromatografia de vaporizacion instantanea, para dar 60 (1.5 g, 47%) como un

solido blanco.
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IH RMN (400 MHz, CDs0OD) & 7.9 (s, 1H), 7.1~7.2 (m, 5H), 6.2 (d, J = 20 Hz, 1H),
5.1 (br, 1H), 4.84 (m, 1H), 4.49 (m, 2H), 4.16 (m, 1H), 4.13 (m, 2H), 3.86 (m, 1H), 3.45 (br, 6H),
1.70 (m, 2H), 1.26 (m, 4H), 1.20 (m, 6H), 1.14 (m, 6H), 0.93 (m, 3H). [M+H]* = 710.5.

Datos bioldgicos

EJEMPLO 27
Metodologia de prueba y datos biolégicos adicionales

Células ET Huh-7 luc/neo que poseen un replicon de reportero de luciferasa del
genotipo 1b del HCV discistronico se sembraron a 7.5 x 103 células/ml en placas de 96 cavidades por
duplicado para la determinacion paralela de la eficacia antiviral (ECso) y la citotoxicidad (TCso). Las
placas se cultivaron por 24 horas antes de la adicidon de los compuestos. Se prepararon seis
diluciones en serie semi-log de los articulos de prueba (alta concentracion de prueba de 100.0 uM o
alta concentracion de prueba de 1.0 uM) e interferdn-alfa 2b humano (alta prueba de 10.0 U/ml) en
medio de cultivo de células, y se anadieron a las células cultivadas en cavidades por triplicado por
cada dilucion. Seis cavidades en las placas de prueba recibieron medio solo como control no tratado.
Después de 72 horas de cultivo en presencia del compuesto, una de las placas se uso para la
determinacion de la citotoxicidad por tincidon con XTT, y la otra para la eficacia antiviral mediante la
determinacion de la actividad del reportero de luciferasa. Se colectaron datos de citotoxicidad y
eficacia, y se importaron en un manual de trabajo de Excel a la medida para la determinacion de los
valores de la TCso y ECso. Los datos para los compuestos de formula I-VII se ilustran en el cuadro 7
siguiente. Ademas, la figura 2 ilustra las curvas de inhibicion de la replicacion del HCV para el
compuesto 5-2 y Sofosbuvir. Como puede verse en la figura 2, el compuesto 5-2 tiene una ECso = 4
nM, mientras que Sofosbuvir tiene una ECso = 53 nM. El eje y es el por ciento de control del virus, y
el eje x es la concentracion de farmaco en uM. La figura 3 ilustra las curvas de inhibicion de la
replicacion del HCV para el compuesto 25 y Sofosbuvir. El compuesto 25 tiene una ECso = 4 nM, y
Sofosbuvir tiene una ECso = 53 nM. El eje y es el por ciento de control del virus, y el eje x es la
concentracion de farmaco en pM. La figura 4 ilustra una comparacién intra-prueba de la actividad
anti-HCV para los compuestos 5-2, 25, 27 y Sofosbuvir. El eje y es el por ciento de control del virus,
y el eje x es la concentracion de farmaco en M.

Se usaron varios genotipos de HCV derivados de pacientes que contienen variantes
de tipo silvestre y asociadas con la resistencia, para determinar su sensibilidad de replicacion relativa
a los compuestos de prueba. Se prepararon vectores de prueba de resistencia a replicones (RTVS)

que contienen las regiones gendmicas de NS5B, usando ARN viral aislado de plasma de pacientes
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con HCV. Cada regién de NS5B fue amplificada por transcripcidon inversa-reaccion en cadena de
polimerasa y clonada en un RTV de replicon de HCV que fue transferido entonces por
electroporacion en células Huh-7. Después de incubacion en ausencia y presencia de los compuestos
de prueba diluidos en serie por 72-96 horas, se midid la replicacion viral por la actividad de
luciferasa, y se determinaron las concentraciones inhibidoras de 50% (valores de ICso).

El cuadro 2 reporta los valores de ICso € ICos para los compuestos 25, 27, 5-2 y
Sofosbuvir contra varios aislados clinicos que contienen variantes de tipo silvestre y asociadas con la
resistencia.

Todos los compuestos fueron significativamente mas efectivos contra la replicacion
del HCV que Sofosbuvir, y ninguno de los compuestos 25, 27 y 5-2 mostré evidencia alguna de
resistencia cruzada a L159F, L159F y S282T, y los mutantes C316N.

CUADRO 2
Actividad antiviral de los compuestos de prueba en los genotipos del HCV derivados de
pacientes
HCV NS5B Prueba Valor de la | Valor de la | Cambio en No. de | Cambio en No. de
1Cso 1Cos veces en la ICso veces en la ICqs
Genotipo Mutacion Compuesto (nM) (nM) de Sofosbuvir de Sofosbuvir
la Ninguna Sofosbuvir 62.7 507.7
25 4.4 31.3 14.2 16.2
27 4.2 26.4 15.0 19.3
5-2 10.5 60.8 6.0 8.4
ib Ninguna Sofosbuvir 86.0 642.2 1.0
25 5.9 32.0 1.0 20.0
27 5.0 28.9 0.9 22.2
5-2 10.6 72.4 0.8 8.9
2a Ninguna Sofosbuvir 22.5 195.1
25 2.7 22.2 8.4 8.8
27 2.9 16.2 7.9 12.0
5-2 6.2 45.4 3.6 4.3
2b Ninguna Sofosbuvir 44.8 295.3
25 3.0 14.9 15.2 19.9
27 3.1 14.7 14.4 20.1
5-2 6.3 32.5 7.1 9.1
3a-1 Ninguna Sofosbuvir 125.9 689.8
25 5.1 27.8 24.5 24.8
27 4.4 25.4 28.4 27.2
5-2 11.8 59.3 10.7 11.6
3a-2 Ninguna Sofosbuvir 123.5 808.1
25 4.7 24.2 26.3 33.4
27 4.5 23.3 27.5 34.6
5-2 10.4 56.5 11.9 14.3
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CUADRO 2 (CONTINUACION)

HCV NS5B Prueba Valor de la | Valor de la | Cambio en No. de | Cambio en No. de
ICso ICos veces en la ICso veces en la ICos
Genotipo | Mutacion | Compuesto (nM) (nM) de Sofosbuvir de Sofosbuvir
4a Ninguna Sofosbuvir 74.9 681.4
25 4.6 33.0 16.2 20.7
27 3.6 38.1 20.7 17.9
5-2 9.9 74.4 7.5 9.2
4d Ninguna Sofosbuvir 93.7 1019.7
25 5.9 44.2 16.0 23.1
27 5.6 38.4 16.7 26.6
5-2 14.0 79.9 6.7 12.8
la L159F Sofosbuvir 114.7 1067.5
25 5.2 40.4 22.0 26.4
27 5.1 36.2 22.3 29.5
5-2 13.0 95.3 8.8 11.2
la L159F Sofosbuvir 1619.9 16950.9
y 25 17.2 158.5 94.0 107.0
S282T 27 14.9 141.6 108.4 119.7
5-2 38.7 313.5 41.9 54.1
1b C316N Sofosbuvir 73.9 472.8
25 3.2 18.1 23.1 26.2
27 3.1 16.5 23.5 28.7
5-2 7.7 42.7 9.6 11.1

Una prueba de transfeccion transitoria se realizd para determinar la sensibilidad del
mutante S282T de tipo silvestre del HCV a los compuestos de prueba. Se sometieron a
electroporacion células Huh-7 en presencia de RNA transcrito de plasmidos de tipo silvestre o de
replicones del HCV S282T del promotor T7. Las células transfectadas se sembraron en placas de 96
cavidades a 7.5 x 103 células por cavidad en medio de Eagle modificado de Dulbecco. Después de 24
horas de incubacion, el medio se removid y se reemplazé con medio fresco que no contenia o
contenia varias concentraciones de los compuestos de prueba. Después de una incubacion adicional
de 96 horas, la actividad anti-HCV se midié por punto final de la luciferasa con el kit del gen
reportero de luminiscencia Britelite™ Plus (Perkin Elmer, Shelton, CT). Placas duplicadas fueron
tratadas e incubadas en paralelo para la evaluacion de la toxicidad celular mediante tincion con el
colorante de tetrazolio XTT.

El cuadro 3 reporta los valores de la ICso e ICos para los compuestos 25, 27, 5-2 y
Sofosbuvir contra los replicones de tipo silvestre y S282T del HCV.

Todos los compuestos fueron significativamente mas efectivos contra la replicacion
del HCV que Sofosbuvir, y ninguno de los compuestos 25, 27 o 5-2 mostrd evidencia alguna de

resistencia cruzada a la variante S282T.
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CUADRO 3
Actividad antiviral de los compuestos de prueba en una prueba de infeccion transitoria
del HCV
Compuesto | Mutacion | Valor de la | Valor de la | Cambio en No. de veces | Cambio en No. de veces
NS5B ICsp ICys en la ICsp de Sofosbuvir | en la ICgs de Sofosbuvir
(nM) (nM)
5-2 Ninguna 1.4 9.98 26 22.2
S282T 2.8 20.6 99.3 > 48.5
25 Ninguna <1 2.7 > 36.4 80.7
S282T <1 9.4 > 278 > 106.4
27 Ninguna <1 4.1 > 36.4 53.2
S282T <1 11.8 > 278 > 84.7
Sofosbuvir Ninguna 36.4 218
S282T 278 > 1000

La estabilidad de los compuestos seleccionados en sangre humana entera fresca y
en la fraccion S9 de higado humano se determind en incubaciones que contenian el compuesto de
prueba 10 pM. Después de incubaciones de 0, 30, 60 minutos y hasta 120 minutos, se removieron
alicuotas e inmediatamente se extrajeron con 3 volimenes de metanol/acetonitrilo enfriado en hielo
(1:1, en v/v). Los extractos se centrifugaron, y los sobrenadantes se analizaron por LC-MS/MS para
las concentraciones del compuesto de prueba sin cambios y los metabolitos potenciales.

La figura 5 ilustra la excelente estabilidad del compuesto 5-2 y todos los derivados
de 2-amino en sangre humana.

De modo interesante, la figura 6 ilustra el curso temporal de la desalquilacion in vitro
del fosforamidato de nucledésido de 2'-desoxi-2'-a-fluoro-2'-p-metil-N?-metil-Né-metil-2,6-
diaminopurina a fosforamidato de nucledsido de 2'-desoxi-2'-a-fluoro-2'-B-metil-Né-metil-Né-metil-
2,6-diaminopurina con una fraccion S9 de higado humano. Ademas, se observd una tasa de escision
inesperada, mas rapida y mas extensa de la porcién carbamato por la fraccion S9 de higado

humano, en comparacion con el compuesto 5-2 y sus otros derivados de 2-amino (figura 7).

EJEMPLO 28
Prueba de la polimerasa NS5B del HCV (gtib

Se determind la inhibicion de la polimerasa NS5B del HCV (gtib) por triplicado
midiendo la polimerizacidon de novo en mezclas de reaccion que contenian diluciones en serie de TA,
ARN viral transcrito /n vitro complementario a la regién 3' UTR de cadena (-) del HCV, polimerasa,

ribonucledtido radiomarcado, rNTPs 250 pM no competitivos y rNTP 1 uM competitivo. Las
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concentraciones de TA que produjeron una inhibicién del 50% (ICso), se determinaron a partir de las

curvas de inhibicidon resultantes.

EJEMPLO 29
Prueba de células progenitoras de médula 6sea humanas

Se afadieron células progenitoras frescas de médula 6sea humanas (Invitrogen)
suspendidas en medio de cultivo especifico de BFU-E o GM-CSF, a 10° células/cavidad, a diluciones
en serie por triplicado de TA en placas de 6 cavidades. Después de incubaciones por 14 dias, se
usaron los conteos de colonias para determinar los valores de la CCso. Se confirmaron colonias BFU-E
usando la técnica de bencidina.

Los compuestos 25, 27 y 5-2 no mostraron citotoxicidad contra las células madre de

médula désea /in vitro.

EJEMPLO 30

Prueba de cardiomiocitos iPS

Se sembraron cardiomiocitos iPS (Cellular Dynamics) en placas de microtitulacion a
1.5 x 10% células por cavidad. Después de incubacion por 48 horas, las células se lavaron y se afiadid
medio de mantenimiento que contenia Ta diluido en serie por triplicado. Después de incubacion por
otros 3 dias, la viabilidad de las células se midié por tincion con XTT, y se calcularon los valores de
CCso.

Los compuestos 25, 27 y 5-2 no mostraron citotoxicidad contra los cardiomiocitos iPS

in vitro.

EJEMPLO 31
Pruebas de la ADN polimerasa de humano

Se determiné la inhibicion de las ADN polimerasas de humano a, B y y (CHIMERX)
por triplicado en mezclas de reaccion de TA diluido en serie, dCTP 0.05 mM, dTTP y dATP, 10 pCi
[3?P]-0-dGTP (800 Ci/mmoles), 20 ug de ADN de timo de ternera activado y reactivos adicionales
especificos para cada polimerasa. Después de incubaciones por 30 minutos, se midid la incorporacion

de [a-3?P]-GTP, y las curvas de incubacion resultantes se usaron para calcular los valores de la ICso.
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El trifosfato, trifosfato de B-D-2'-desoxi-2'-a-fluoro-2'-B-metil-guanina, asi como los
analogos de trifosfato de los compuestos 25, 27 y 5-2, no inhiben las ADN polimerasas o, B o y de

humano.

EJEMPLO 32
Co-cultivos de hepatocitos humanos

La citotoxicidad y la salud de los hepatocitos se evaluaron por triplicado midiendo la
pérdida de ALT, la produccion de urea, la secrecion de albumina y el contenido de ATP celular en co-
cultivos de hepatocitos humanos micro-sistematizados (HepatoPac®, Hepregen Corporation)
preparados mediante la siembra de hepatocitos humanos femeninos criopreservados (donador
singular) y fibroblastos de ratén 3T3 J2 en placas de microtitulacién, de acuerdo con procedimientos
establecidos por Hepregen. El medio de cultivo se reemplazd con medio fresco que contenia TA,
articulo de prueba (0, 1, 10 o 30 uM) cada 2 o 3 dias hasta el dia 16. El medio de cultivo agotado se
puso a prueba para determinar el contenido de urea y ALT en los dias 2, 5, 7, 9, 12, 16 y 21, y para
el contenido de albimina en los dias 2, 5, 7 y 9. Se midieron los niveles celulares de ATP en los dias
9 y 21. Las sefiales de ATP en los cultivos control de sélo estroma (fibroblastos 3T3 de murino) se
restaron de las de co-cultivos HepatoPac humanos para lograr efectos especificos de los hepatocitos.
Véase los cuadros 4, 5 y 6 siguientes.

El compuesto 5-2 a concentraciones de hasta 30 UM no mostré signos de
citotoxicidad, segin se mide por la fuga de ALT, la secrecidon de albimina, la produccion de urea y el
contenido de ATP celular cuando se incubaron por hasta 12 dias con hepatocitos humanos co-
cultivados micro-sistematizados. Las indicaciones menores de citotoxicidad detectada con la
exposicion prolongada (hasta por 21 dias de cultivo), fueron significativamente menores que las
observadas con Sofosbuvir. Véase los cuadros 4, 5 y 6 siguientes.

INX-189 fue altamente citotoxico para los hepatocitos co-cultivados humanos,
mostrando disminucion de la secrecion de albumina tan tempranamente como el dia 2 y citotoxicidad

por todas las medidas. Sofosbuvir mostré mas citotoxicidad que AT-511 bajo las mismas condiciones.
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CUADRO 4

Efecto del articulo de prueba sobre las concentraciones celulares de ATP

, Concentracidn inhibidora de 50% (ICso) - uM
Articulo de prueba Dia 9 Dia 21
Compuesto 5-2 >30 12.8
Sofosbuvir 8.6 2.3
INX-189 8.1 0.1
CUADRO 5

Efecto de los articulos de prueba sobre la secrecidon de albiumina

Articulo de prueba Concentracién inhibidora de 50% (ICso) - uM
Dia 2 Dia 5 Dia 7 Dia 9
Compuesto 5-2 >30 >30 >30 >30
Sofosbuvir >30 19.5 10.9 9.3
INX-189 13.6 3.1 3.2 2.4
CUADRO 6

Efecto de los articulos de prueba sobre la secrecion de albimina

Articulo de prueba Concentracion inhibidora de 50% (ICso) - uM
Dia 2 Dia 5 Dia 7 Dia 9 Dia 12 Dia 16 Dia 21
Compuesto 5-2 >30 >30 >30 >30 >30 24.2 14.5
Sofosbuvir >30 >30 >30 12.1 6.8 2.7 2.3
INX-189 >30 4.2 1.8 1.8 1.3 <<1 <<1
EJEMPLO 33

Estudios metabdlicos

El metabolismo de los compuestos 25, 27 y 5-2, a una concentracion de 10 uM, se
investigd en cultivos primarios frescos de hepatocitos de humano, perro y raton. Hepatocitos
sembrados de humano (Xenotech, género mixto, agrupados de 10 donadores), perro sabueso macho
(BioreclamationIVT) y ratones machos ICR/CD-1 (BioreclamationIVT, 8 donadores) en placas de 6
cavidades con superposicion de matrigel, se incubaron individualmente con TA 10 uyM. Después de 2,
4, 6, 8 0 24 horas, los niveles intracelulares de profarmacos de nucledtidos y sus metabolitos
potenciales (profarmacos, monofosfatos, trifosfatos y nucledsidos) se cuantificaron por LC-MS/MS.

Las concentraciones por debajo del limite inferior de cuantificacion (1.5 pmoles/10¢ células para
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profarmacos, monofosfatos y nucledsidos, y 12 pmoles/10¢ células para trifosfatos) se extrapolaron a
partir de las curvas estandar.

El compuesto trifosfato de p-D-2'-desoxi-2'-a-fluoro-2'-p-metil-guanina, es el
metabolito predominante de los compuestos 25, 27 y 5-2 observados en los hepatocitos humanos
cultivados, y es un potente inhibidor de la polimerasa NS5B del HCV (gtib), con una ICso de 0.15
HM.

La figura 8 muestra los metabolitos del compuesto 25 predominantes en hepatocitos
humanos.

La figura 9 muestra los metabolitos del compuesto 27 predominantes en hepatocitos
humanos.

La figura 10 muestra los metabolitos del compuesto 5-2 predominantes en
hepatocitos humanos.

La figura 11 ilustra las vias de activacion para los compuestos 25, 27 y 5-2. Como
puede verse, los compuestos 25, 27 y 5-2 son convertidos hasta sus analogos de monofosfato
correspondientes, los cuales son metabolizados posteriormente hasta un analogo de MP comun: el
monofosfato de B-D-2'-desoxi-2'-a-fluoro-2'-B-metil-guanina (compuesto 61). EI monofosfato es
entonces fosforilado paso a paso hasta el trifosfato activo: trifosfato de p-D-2'-desoxi-2'-a-fluoro-2'-

B-metil-guanina (compuesto 62).

EJEMPLO 34
Controles

Se usd a INX-189 (INX-08189/BMS-986094) y Sofosbuvir como controles en los
ejemplos anteriores.

Los dos profarmacos de nucledtidos mas potentes, los compuestos 25 y 27,
demostraron una excelente selectividad, con valores de CCso mayores de 100 pM en células Huh-7,
células madre de médula 6sea humanas y cardiomiocitos humanos. No se observo inhibicion de la
ADN polimerasa a, B o y humana, actividad contra otros virus de ARN o ADN, ni toxicidad en todas
las lineas de células hospederas a concentraciones de hasta 100 uM.

El cuadro 7 es un cuadro que ilustra los compuestos puestos a prueba en una

prueba de replicones del HCV junto con los resultados de la ECso/ECos (UM) y CCso (UM).



35

R

170
CUADRO 7
esultados de la prueba de replicones para los compuestos puestos a prueba
Compuesto | Estructura ECso/ECos del | CCsp del | Incremento
No. replicon del | replicon | en No. de
HCV del HCV veces en
5 (uM) (uM) actividad, en
comparacion
con el
nucleoésido
precursor
NH, 6.7 >100
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1° Gl
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HO  F
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N %
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TEWIL T
© o -
:]: HO  F
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CUADRO 7 (CONTINUACION)

5-1 L CHs 0.0551/0.282|>100  |=280
<N | Y
‘ PN
-
HO F
5.2 v CHa 0.004/0.028 |[>100  [>3,000
(/N | Y
2
A
O o =
@ HG  F
6 HSC‘*N-CHa 10.7 =100
M =
N
< L
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F
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CUADRO 7 (CONTINUACION)
8 HSCMNA 5.56 =100
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> HO— ¢ N M’J\NH
HO F
O 0.0091/0.054 | =100 =000
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CUADRO 7 (CONTINUACION)

17 SN 11.5/65 4 =100
TN
-
0. N7 N7 TNH,
HO F
18 \N’\ 0.048/0219 |90.0
M B
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i CALA
_.J-FEP_O D N NH2
O - 3
@ HO  F
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o
o N7 N7 TNH,
HO  F
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M Y
/3
TR
..---E"“‘O O N NHQ
D - -
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CUADRO 7 (CONTINUACION)
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CUADRO 7 (CONTINUACION)

41 ‘“‘N-’" 0.508/251 21.8
N =
¢ 1L
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HO T
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CUADRO 7 (CONTINUACION)

47 }> 0.338/1.72 1.68
N
Ne
g, LT
_P-0 NT N7 NH
N O 7
TUW
o L=
@ HO F
61 0
N i
o STy
HO-P-0 0. NONTTNH,
o L
HO F
62
0
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CUADRO 7 (CONTINUACION)

o™~ 0.045/0.259 |>100

$ |
/XO N’ N"“‘NHQ
L
)\O,\Pﬂﬁy *
v['I:I]

PSI-352938

Los nucledtidos de purina B-D-2'-D-2'-a-fluoro-2'-B-C-sustituidos-2-modificados-N®-
sustituidos descritos en la presente exhiben actividad significativa contra el HCV. Los compuestos de
conformidad con la presente invencidn se pusieron a prueba para determinar la actividad relativa
deseada usando pruebas convencionales y bien conocidas encontradas en la literatura.

Por ejemplo, la actividad anti-HCV y la citotoxicidad de los compuestos pueden
medirse en el sistema de prueba de replicones de ARN subgendmicos del HCV en células Huh7 ET
(véase, Korba, et al, Antiviral Research 2008, 77, 56). Los resultados pueden resumirse en
comparacion con un control positivo, 2'-C-Me-citosina {2'-C-Me-C} (Pierra, et al., Journal of Medicinal
Chemistry 2006, 49, 6614.

Otra prueba /n vitro para determinar la actividad anti-virus de la hepatitis C, se
describe en la patente de los Estados Unidos No. 7,718,790 por Stuyver, et al, y asignada a
Pharmasset, Inc.

Esta especificacion se ha descrito con relacion a las modalidades de la invencion.
Dada la ensefianza en la presente, el experto en la técnica sera capaz de modificar la invencion para
un proposito deseado, y se considera que dichas variaciones estan dentro del alcance de la

invencion.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de formula I:

b

M o
L
N N NH,
Hdo_-

R12
oR? F

Férmula I
caracterizado porque: Y es NRIRZ; R! es alquilo de Ci-Cs (incluyendo metilo, etilo, n-propilo, iso-
propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, ter-butilo y pentilo), haloalquilo de Ci-Cs (incluyendo CHF,
CHF,;, CF3, CH2CF3, CF.CHs y CF.CF3), alquenilo de C>-Cs, alquinilo de C>-Cs, -(alquilo de Co-
C2)(cicloalquilo de C3-Cs), -(alquilo de Co-C)(heterociclo), -(alquilo de Co-Cz)(arilo), -(alquilo de Co-
C2)(heteroarilo), -OR%, -C(O)R3¢ (incluyendo -C(O)CHs, -C(O)CH2CHs, -C(O)CH(CHs)2, -C(O)OCHs, -
C(0)OCzHs, -C(0)OC3H7, -C(0)OC4Hs y -C(O)OCsH11), -C(S)R3P o -SO:R%8, cada uno de los cuales
puede ser opcionalmente sustituido; R? es hidrogeno, alquilo de Ci-Cs opcionalmente sustituido
(incluyendo metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, ter-butilo y pentilo),
haloalquilo de Ci-Cs (incluyendo CHaF, CHF2, CFs, CH:CF3 y CF.CF3), -(alquilo de Co-C2)
opcionalmente sustituido (cicloalquilo de C3-Cs), -(alquilo de Co-C2)(heterociclo), -(alquilo de Co-
C2)(arilo), -(alquilo de Co-C2)(heteroarilo), -C(O)R3¢ (incluyendo -C(O)CHs, -C(O)CH2CHs-
C(O)CH(CHs)2, -C(0O)OCHs, -C(0)OCzHs, -C(0)OCsH7, -C(0)OCsHy y -C(0O)OCsHi1), -C(S)R*® o —

SO2R%8:; y en donde por lo menos uno de R! y R? es metilo, CH2F, CHF2 o CF3;

o
RO
R
, 3A, . . . .
R3 es hidrdégeno, R , difosfato, trifosfato, un aminoacido enlazado a carbonilo

opcionalmente sustituido, o -C(O)R3¢; R3* puede seleccionarse de O, OH, un -O-arilo opcionalmente

sustituido, un —O-heteroarilo opcionalmente sustituido o un heterociclilo opcionalmente sustituido;
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R38 puede seleccionarse de O, OH, un aminoacido N-enlazado opcionalmente sustituido o un éster
de aminoacido N-enlazado opcionalmente sustituido; R3¢ es alquilo, alquenilo, alquinilo,
(cicloalguilo)(Co-C2), -(heterociclo)(Co-C2), -(arilo)(Co-C2), -(heteroarilo)(Co-C2), -0-alquilo, -O-
alquenilo, -O-alquinilo, -O-(cicloalquilo)(Co-C2), -O-(heterociclo)(Co-C2), -O-(arilo)(Co-C2) o -O-
(heteroarilo)(Co-C2), cada uno de los cuales puede ser opcionalmente sustituido; R* es un
monofosfato, difosfato, trifosfato, o un profarmaco de fosfato estabilizado que incluye, pero no esta
limitado a, un fosforamidato, un tiofosforamidato, o cualquier otra porcién que sea metabolizada
hasta un monofosfato, difosfato o trifosfato /in vivo en el hospedero humano o animal; o R3 y R*
junto con los oxigenos a los que estan unidos pueden formar un profarmaco 3’,5'-ciclico; R'? es CHs,
CH>F, CHF;, CFs o etinilo; R?> es hidrdgeno, alquilo de C:-Cs, alquenilo de C>-Cs, alquinilo de C>-Cs, -
(alquilo de Co-Cy)(cicloalquilo de Cs-Ce), -(alquilo de Co-C2)(heterociclo de Cs3-Cs), -(alquilo de Co-
C2)(arilo) o -(alquilo de Co-Cz)(heteroarilo), en donde salvo por el hidrégeno, cada uno de los cuales
puede ser opcionalmente sustituido; R es alquilo de Ci-Cs, alquenilo de C>-Cs, alquinilo de C>-Cs, -
(alquilo de Co-Cy)(cicloalquilo de Cs-Ce), -(alquilo de Co-C2)(heterociclo de Cs3-Cs), -(alquilo de Co-
Co)(arilo) o -(alquilo de Co-C2)(heteroarilo), cada uno de los cuales puede ser opcionalmente
sustituido; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado ademas
porque: R* es un profarmaco de fosfato estabilizado, y R!? es CHs, CHzF, CF2H o CFs.

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 2, caracterizado ademas
porque: R* es un fosforamidato, y R'?2 es CHs, CHzF, CF2H o CFs.

4.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 2, caracterizado ademas
porque: Y es NR!R?; y R! es metilo, R? es hidrédgeno y R!? es CHs, CHzF, CF2H o CFs.

5.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 2, caracterizado ademas
porque: Y es NR'R%; y R! es metilo, R? es metilo y R'?2 es CHs, CHzF, CF2H o CFs.

6.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 2, caracterizado ademas
porque: Y es NR'R%; y R! es metilo, R? es ciclopropilo y R'2 es CHz, CHzF, CF2H o CFs.

7.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado ademas
porque R'? es CHs.

8.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado ademas
porque R'? es etinilo.

9.- Un compuesto de formula:
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Y
M
_ 7 TSN
R < )
L
R 'L ﬁ N N 7N NH,
\\h _____ {:] —

= T ’ O

CO.R™  OR

caracterizado porque: R’ es hidrégeno, alquilo de Ci-s; cicloalquilo de Cs-7; heteroarilo, heterociclico o
arilo, en donde el fenilo o el naftilo son opcionalmente sustituidos con alquilo de C:-, alquenilo de C»-
6, alquinilo de Cx-6, alcoxi de Ci-s, F, Cl, Br, I, nitro, ciano, haloalquilo de Ci-s, -(CH2)1-sCOOH, -(CH>)1-
6CO0alquilo de Ci-s, -N(R”"), acilamino de Ci-s, NHSOzalquilo de Ci-s, -SO2N(R”)2, COR”" y -SOalquilo
de Cis; (R” es independientemente hidrogeno o alquilo de Ci-s; R” es -OR! o -N(R7)2); R® es
hidrdgeno, alquilo de Cis, 0 R% 0 R%® y R® juntos son (CHz2)n, a fin de formar un anillo ciclico que
incluye los atomos de N y C adyacentes; en donde n es de 2 a 4; R% y R® (i) se seleccionan
independientemente de hidrégeno, alquilo de Ci-¢, cicloalquilo, -(CHz2)<(NR*)2, hidroxialquilo de Ci-, -
CH2SH, -(CH2)2S(0)(Me, -(CH2)sNHC(=NH)NH2, (1H-indol-3-il)metilo, (1H-imidazol-4-il)metilo, -
(CH2).COR?", arilo y aril(alquilo de Ci-3)-, los grupos arilo pueden ser opcionalmente sustituidos con
un grupo seleccionado de hidroxilo, alquilo de Ci-s, alcoxi de Ci-s, haldégeno, nitro y ciano; (ii) Ry
R son ambos alquilo de Ci-; (i) R y R son juntos (CHz)r, a fin de formar un anillo de espiro; (iv)
R% es hidrogeno y R y R8 son juntos (CH:2)n, a fin de formar un anillo ciclico que incluye los dtomos
de N y C adyacentes; (v) R*® es hidrégeno y R y R® son juntos (CHz)n, a fin de formar un anillo
ciclico que incluye los dtomos de N y C adyacentes, en donde cesde 1 a6, nesde2a 4, res de 2
a 5, y en donde R? es independientemente hidrogeno o alquilo de Ci-s y R%" es -OR!! o -N(R!)2); (vi)
R% es hidrogeno y R* es hidrégeno, CHs, CH2CHs, CH(CHs)2, CH2CH(CH3)2, CH(CH3)CH2CHs, CH2Ph,
CHz-indol-3-ilo,  -CH2CH2SCH3,  CH2CO2H,  CH2C(O)NH2,  CH2CH2COOH,  CH2CH2C(O)NH_,
CH2CH2CH2CH2NH2, -CH2CH2CH2NHC(NH)NH2, CH2-imidazol-4-ilo, CH20H, CH(OH)CHs, CHz((4'-OH)-
Ph), CH.SH o cicloalquilo inferior; o (vii) R® es CHs, CHxCHs, CH(CHs)2, CH2CH(CHs),
CH(CH3)CH2CHs, CH2Ph, CH:-indol-3-ilo, -CH>CH>SCHs, CH.CO;H, CH>C(O)NH2, CH>CH>COOH,
CH:CH2C(O)NHz,  CH2CH2CH2CHaNH2,  -CH2CH2CH2:NHC(NH)NH2,  CH2-imidazol-4-ilo,  CH20H,
CH(OH)CHs, CH2((4'-OH)-Ph), CH2SH o cicloalquilo inferior, y R es hidrégeno; R es hidrdgeno,
alquilo de Cis opcionalmente sustituido con un alcoxi, di(alquilo inferior)-amino o halégeno,

haloalquilo de Cis, cicloalquilo de Cs-7, heterocicloalquilo, aminoacilo, arilo tal como fenilo,
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heteroarilo tal como piridinilo, arilo sustituido o heteroarilo sustituido; R!! es un alquilo de Cis
opcionalmente sustituido, un cicloalquilo opcionalmente sustituido; un alquinilo de Caé
opcionalmente sustituido, un alquenilo de Cz-s opcionalmente sustituido o acilo opcionalmente
sustituido que incluye, pero no estd limitado a, C(O)(alquilo de Cis); y Y, R® y R son como se
definen en la reivindicacion 1; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 9, caracterizado ademas
porque: Y es NR'R?, R! es metilo, R? es hidrogeno o metilo, y R? es CHs.

11.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 9, caracterizado ademas
porque: Y es NRIR?, R! es metilo, R? es metilo o hidrégeno, R? es hidrdgeno, R” es fenilo, R® es
hidrogeno, R es hidrogeno, R% es metilo, R° es isopropilo y R'? es CHs.

12.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 9, caracterizado ademas
porque: Y es NR'R?, R! es metilo, R? es ciclopropilo y R'? es CHs.

13.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 9, caracterizado ademas
porque: Y es NR!R?, R! es CHs, R? es C(O)OR3, R3 es hidrégeno y R!2 es CHa.

14.- Un compuesto de féormula II:

RO

. {2
OrR* F

Férmula II
caracterizado porque: Y es NRIRZ; R! es alquilo de Ci-Cs (incluyendo metilo, etilo, n-propilo, iso-
propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, ter-butilo y pentilo), haloalquilo de Ci-Cs (incluyendo CHF,
CHF2, CF3, CH2CF3, CF.CHs y CF.CFs3), alquenilo de C>-Ce, alquinilo de C>-Cs, -(alquilo de Co-
C2)(cicloalquilo de C3-Cs), -(alquilo de Co-C)(heterociclo), -(alquilo de Co-C)(arilo), -(alquilo de Co-
C2)(heteroarilo), -OR%, -C(O)R3¢ (incluyendo -C(O)CHs, -C(O)CH2CHs3-C(O)CH(CHs)2, -C(O)OCHs, -
C(0)OCzHs, -C(0)OC3H7, -C(0)OC4Hs y -C(O)OCsH11), -C(S)R3P o -SO:R%8, cada uno de los cuales
puede ser opcionalmente sustituido; R? es hidrogeno, alquilo de Ci-Cs opcionalmente sustituido
(incluyendo metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, ter-butilo y pentilo),
haloalquilo de Ci-Cs (incluyendo CHaF, CHF2, CF3, CH:CF3 y CF.CF3), -(alquilo de Co-C2)

opcionalmente sustituido (cicloalquilo de Cs3-Cs), -(alquilo de Co-C2) opcionalmente sustituido
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(heterociclo), -(alquilo de Co-C2) opcionalmente sustituido (arilo), -(alquilo de Co-C2) opcionalmente
sustituido (heteroarilo), -C(O)R3 (incluyendo -C(O)CHs, -C(O)CH2CHs-C(O)CH(CHs)2, -C(O)OCHS3, -
C(0)OC2Hs, -C(0)OC3H7, -C(0O)OC4Hy y -C(0)OCsH11), -C(S)R3P 0 —SO2R?8; y en donde por lo menos
uno de R! y R? es metilo, CH2F, CHF> o CF3; R3 es hidrogeno,

9
RIB—P 3

o

Hﬁ_ﬁ.

difosfato, trifosfato, un aminoacido enlazado a carbonilo opcionalmente sustituido, o -C(O)R3; R3*
puede seleccionarse de O, OH, un -O-arilo opcionalmente sustituido, un —O-heteroarilo
opcionalmente sustituido o un heterociclilo opcionalmente sustituido; R3® puede seleccionarse de O,
OH, un aminoacido N-enlazado opcionalmente sustituido o un éster de aminoacido N-enlazado
opcionalmente sustituido; R3¢ es alquilo, alquenilo, alquinilo, -(cicloalquilo)(Co-C2), -(heterociclo)(Co-
C2), -(arilo)(Co-C2), -(heteroarilo)(Co-C2), -O-alquilo, -O-alquenilo, -O-alquinilo, -O-(cicloalquilo)(Co-
C2), -O-(heterociclo)(Co-C2), -O-(arilo)(Co-C2), -O-(heteroarilo)(Co-C2), -S-alquilo, -S-alquenilo, -S-
alquinilo, -S-(cicloalquilo)(Co-C2), -S-(heterociclo)(Co-Cz2), -S-(arilo)(Co-C2) 0 -S-(heteroarilo)(Co-C2),
cada uno de los cuales puede ser opcionalmente sustituido; R3° es alquilo, alquenilo, alquinilo, -
(cicloalquilo)(Co-C2), -(heterociclo)(Co-C2), -(arilo)(Co-C2), -(heteroarilo)(Co-C2), -0O-alquilo, -O-
alquenilo, -O-alquinilo, -O-(cicloalquilo)(Co-C2), -O-(heterociclo)(Co-C2), -O-(arilo)(Co-C2) o -O-
(heteroarilo)(Co-C2), cada uno de los cuales puede ser opcionalmente sustituido; R* es un
monofosfato, difosfato, trifosfato, o un profarmaco de fosfato estabilizado que incluye, pero no esta
limitado a, un fosforamidato, un tiofosforamidato, o cualquier otra porcidon que sea metabolizada
hasta un monofosfato, difosfato o trifosfato /in vivo en el hospedero humano o animal; o R3 y R*
junto con los oxigenos a los que estan unidos pueden formar un profarmaco 3’,5'-ciclico que incluye,
pero no esta limitado a, un profarmaco de fosfato 3’,5"-ciclico; R® es alquilo de C:i-Cs (incluyendo
metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, ter-butilo y pentilo), haloalquilo de
Ci-Cs (incluyendo CH2F, CHF2, CFs, CH2CFs y CF.CFs3), alquenilo de C2-Cs, alquinilo de C>-Cs, -(alquilo
de Co-Cz)(cicloalquilo de Cs-Cs), -(alquilo de Co-C2)(heterociclo), -(alquilo de Co-C2)(arilo), -(alquilo de
Co-C2)(heteroarilo), -OR%, -C(O)R3 (incluyendo -C(O)CHs, -C(O)CH2CH3-C(O)CH(CH3)2, -C(O)OCHs, -
C(0)OCzHs, -C(0)OC3H7, -C(0)OC4Hy y -C(0)OCsH11), -C(S)R® o -SO2R%, cada uno de los cuales
puede ser opcionalmente sustituido; R® es hidrdgeno, alquilo de Ci-Cs opcionalmente sustituido
(incluyendo metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, ter-butilo y pentilo),
haloalquilo de Ci-Cs (incluyendo CH2F, CHF:;, CF3, CHxCFs y CF.CF3), -(alquilo de Co-C2)
opcionalmente sustituido (cicloalquilo de Cs3-Cs), -(alquilo de Co-C2) opcionalmente sustituido

(heterociclo), -(alquilo de Co-C2) opcionalmente sustituido (arilo), -(alquilo de Co-C2) opcionalmente
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sustituido (heteroarilo), -C(O)R3¢ (incluyendo -C(O)CHs, -C(O)CH2CH3-C(O)CH(CH3)2, -C(O)OCHs3, -
C(0)OCzHs, -C(0)0OCsH7, -C(0)OC4Hg y -C(O)OCsH11), -C(S)R3P o -SO2R%; o R®> y R® junto con el
nitrdgeno al que estan unidos pueden formar un anillo heterociclico; R!? es CHs, CHzF, CHF2, CF3 0
etinilo; R??2 es F, Cl, Br, CN, N3, alquilo de Ci-Cs, alquenilo de C>-Cs, alquinilo de C>-Cs, -(alquilo de
Ci-C2)(cicloalquilo de Cs-Cs), -(alquilo de Co-Cz)(heterociclo de Cs3-Cs), -(alquilo de Co-C2)(arilo), -
(alquilo de Co-C2)(heteroarilo); -ONHC(=0)OR2, -NHOR?*%, -ORZ, -SR?, -NH(CH2)1-4aN(RZ6),, -
NHNHR?®, -N=NR?’, -NHC(O)NHNHR?’, -NHC(S)NHNHR?’, -C(O)NHNHR?’, -NR?”SO2R?8, -SO.NR?’R?°,
-C(O)NRZR?, -CO;R%, -SOR%,

, -P(O)H(OR?), -P(O)(OR%)(0OR3?), -P(O)(OR?)(NR?°R3?) 0 -NR°R®; R?3 es alquilo
de Ci-Cs, -(alquilo de Co-C2)(cicloalquilo de Cs-Cs), -(alquilo de Co-Cz2)(heterociclo), -(alquilo de Co-
Cy)(arilo) o -(alquilo de Co-C2)(heteroarilo), cada uno de los cuales puede ser opcionalmente
sustituido; R** es hidrdgeno, alquilo de Ci-Cs, -(alquilo de Ci-C2)(cicloalquilo de Cs-Cs), -(alquilo de
Ci-C2)(heterociclo de C3-Cs), -(alquilo de Co-C2)(arilo) o -(alquilo de Co-C2)(heteroarilo), en donde
salvo por el hidrogeno, cada uno de los cuales puede ser opcionalmente sustituido; R?® es hidrogeno,
alquilo de C:i-Cs, alquenilo de C>-Cs, alquinilo de C2-Cs, -(alquilo de Co-Cz)(cicloalquilo de Cs-Cg), -
(alquilo de Co-C2)(heterociclo de C3-Ce), -(alquilo de Co-C2)(arilo) o -(alquilo de Co-C2)(heteroarilo), en
donde salvo por el hidrégeno, cada uno de los cuales puede ser opcionalmente sustituido; R? se
selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo de Ci-Cs, -(alquilo de Co-Cz)(cicloalquilo de Cs-
Cs), -(alquilo de Co-C2)(heterociclo), -(alquilo de Co-C2)(arilo) o -(alquilo de Co-C2)(heteroarilo), en
donde salvo por el hidrégeno, cada uno de los cuales puede ser opcionalmente sustituido; R* es
hidrogeno o alquilo de Ci-Cs opcionalmente sustituido; R?® es alquilo de Ci-Ce, alquenilo de C2-Cs,
alquinilo de C2-Cs, -(alquilo de Co-Cz)(cicloalquilo de Cs-Cs), -(alquilo de Co-C2)(heterociclo de C3-Cs),
-(alquilo de Co-Cy)(arilo) o -(alquilo de Co-Cy)(heteroarilo), cada uno de los cuales puede ser
opcionalmente sustituido; R?° es hidrégeno, alquilo de C:i-Cs, alquenilo de C2-Cs, alquinilo de C2-Cs, -
(alquilo de Co-Cy)(cicloalquilo de Cs-Ce), -(alquilo de Co-C2)(heterociclo de Cs3-Cs), -(alquilo de Co-
C>)(arilo) o -(alquilo de Co-C2)(heteroarilo), en donde salvo por el hidrogeno, cada uno de los cuales
puede ser opcionalmente sustituido; o R¥ y R?° junto con el nitrdgeno al que estan unidos pueden
formar un anillo heterociclico; R¥ es hidrogeno, alquilo de Ci-Cs, alquenilo de C2-Cs, alquinilo de Co-
Cs, -(alquilo de Co-Cz)(cicloalquilo de C3-Cs), -(alquilo de Co-C2)(heterociclo de C3-Cs), -(alquilo de Co-
C>)(arilo) o -(alquilo de Co-C2)(heteroarilo), en donde salvo por el hidrogeno, cada uno de los cuales
puede ser opcionalmente sustituido; o R y R® pueden estar unidos juntos para formar un anillo

heterociclico; y x es 1, 2 0 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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15.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 14, caracterizado ademas
porque: R* es un profarmaco de fosfato estabilizado y R'? es CHs, CHzF, CF2H o CFs.

16.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 15, caracterizado ademas
porque: R* es un fosforamidato y R'2 es CHz, CHzF, CF2H o CFs.

17.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 15, caracterizado ademas
porque: Y es NR!R? y R! es metilo y R? es hidrogeno o metilo.

18.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 15, caracterizado ademas
porque R% es F.

19.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 15, caracterizado ademas
porque: R?2 es OR%,

20.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 15, caracterizado ademas
porque: R?2 es NR°R® y R® es hidrdgeno.

21.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 15, caracterizado ademas
porque: R?2 es NRR®,

22.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 15, caracterizado ademas
porque: R%? se selecciona de Cl, Br, CN, N3, alquilo de Ci-Cs, alquenilo de C»>-Cs, alquinilo de C>-Cs, -
(alquilo de C:i-Cy)(cicloalquilo de C3-Cs), -(alquilo de Co-Cz)(heterociclo de C3-Cs), -(alquilo de Co-
C2)(arilo), -(alquilo de Co-C2)(heteroarilo); -ONHC(=0)OR2, -NHOR?*, -OR% y -SR?>.

23.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 15, caracterizado ademas
porque: R?? es NR°R®; y R®> y R® son hidrogeno.

24.- Un compuesto de formula III:

Y
M S, N
ﬂa L
HJI.'I 'L D‘ h‘ Nf' H::
! ‘-.‘\
R l © C'“u“‘
ey P'ﬁ::' {i}PT
_}I\.J: L . -': - H12
OR F

Férmula III
caracterizado porque: R’ es hidrégeno, alquilo de Ci-; cicloalquilo de Cs-7; heteroarilo, heterociclico o
arilo, en donde el fenilo o el naftilo son opcionalmente sustituidos con alquilo de C:-, alquenilo de C»-

6, alquinilo de Cx-6, alcoxi de Ci-s, F, Cl, Br, I, nitro, ciano, haloalquilo de Ci-s, -(CH2)1-sCOOH, -(CH>)1-
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6CO0alquilo de Ci-s, -N(R”")2, acilamino de Ci-s, NHSO:alquilo de Ci-s, -SO2N(R”")2, COR”" y -SO2alquilo
de Cis; (R” es independientemente hidrogeno o alquilo de Cis; R” es -ORM o -N(R7)2); R® es
hidrégeno, alquilo de Cis, 0 R% 0 R® y R® juntos son (CHz)n, a fin de formar un anillo ciclico que
incluye los atomos de N y C adyacentes; en donde n es de 2 a 4; R% y R® (i) se seleccionan
independientemente de hidrégeno, alquilo de Ci-¢, cicloalquilo, -(CHz2)<(NR*)2, hidroxialquilo de Ci-, -
CH>SH, -(CH2)2S(0)(Me, -(CH2)sNHC(=NH)NH2, (1H-indol-3-il)metilo, (1H-imidazol-4-il)metilo, -
(CH2)cCOR?", arilo y aril(alquilo de Ci-3)-, los grupos arilo pueden ser opcionalmente sustituidos con
un grupo seleccionado de hidroxilo, alquilo de Ci-s, alcoxi de Ci-s, haldégeno, nitro y ciano; (ii) R% y
R% son ambos alquilo de Ci-; (i) R% y R% son juntos (CH.): a fin de formar un anillo de espiro; (iv)
R% es hidrogeno y R% y R® son juntos (CH2)n, a fin de formar un anillo ciclico que incluye los atomos
de N y C adyacentes; (v) R%® es hidrégeno y R% y R® son juntos (CH2)n, a fin de formar un anillo
ciclico que incluye los dtomos de N y C adyacentes, en donde cesde 1 a6, nesde2a 4, res de 2
a 5, y en donde R? es independientemente hidrogeno o alquilo de Ci-s y R%" es -OR!! o -N(R!)2); (vi)
R% es hidrogeno y R*® es hidrégeno, CHs, CH2CHs, CH(CHs)2, CH2CH(CH3)2, CH(CH3)CH2CHs, CH2Ph,
CHz-indol-3-ilo, -CH.CH>SCH3,  CH.CO;H, CH.C(O)NH2, = CH.CH.COOH,  CH2CH2C(O)NH,
CH2CH2CH2CH2NH2, -CH2CH2CH2NHC(NH)NH2, CH2-imidazol-4-ilo, CH20H, CH(OH)CHs, CHx((4'-OH)-
Ph), CH:SH o cicloalquilo inferior; o (vii) R% es CHs, CHxCHs, CH(CHs)2, CH2CH(CHs),
CH(CH3)CH2CHs, CH2Ph, CHa-indol-3-ilo, -CH2CH.SCH3, CH.CO:H, CH2C(O)NH2, CH2CH.COOH,
CH2CH2C(O)NHz,  CH2CH2CH2CHoNHz2,  -CH2CH2CH:NHC(NH)NH2,  CH2-imidazol-4-ilo,  CH20H,
CH(OH)CHs, CH2((4'-OH)-Ph), CH2SH o cicloalquilo inferior, y R es hidrdgeno; R es hidrdgeno,
alquilo de Cis opcionalmente sustituido con un alcoxi, di(alquilo inferior)-amino o halégeno,
haloalquilo de Cis, cicloalquilo de Cs-7, heterocicloalquilo, aminoacilo, arilo tal como fenilo,
heteroarilo tal como piridinilo, arilo sustituido o heteroarilo sustituido; R'! es un alquilo de Cis
opcionalmente sustituido, un cicloalquilo opcionalmente sustituido; un alquinilo de Cas
opcionalmente sustituido, un alquenilo de Czs opcionalmente sustituido o acilo opcionalmente
sustituido que incluye, pero no esta limitado a, C(O)(alquilo de Ci-6); en donde Y, R3, R2 y R% son
como se definen en la reivindicacion 14; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

25.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 24, caracterizado ademas
porque: Y es NR!R?, R! es metilo, R? es hidrogeno y R? es CHs.

26.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 24, caracterizado ademas
porque: Y es NR!R?, R! es metilo, R? es metilo y R!? es CHs.

27.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 24, caracterizado ademas
porque: Y es NR!R?, R! es metilo, R? es ciclopropilo, R3 es hidrdgeno, R es fenilo, R® es hidrogeno,

R% es hidrogeno, R%® es metilo, R¥ es isopropilo y R12 es CHa.
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28.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 24, caracterizado ademas
porque: Y es NR!R?, R! es CHs, R'2 es CHz y R?? es F.

29.- Un compuesto de formula IV:

I = N
i { E )\
RE‘J PL 'ﬁ M Nf"f 932
.
Rﬁﬂ T o 8
COR™ QR
: LI CHs
Formula IV

caracterizado porque las variables Y, R3, R7, R, R%, R%, R10 y R22 se definen en la reivindicacion 24;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

30.- Un compuesto de formula V:

H

Formula V

caracterizado porque las variables Y, R3, R7, R, R%, R%, R10 y R22 se definen en la reivindicacion 24;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

31.- Un compuesto de formula VI:
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%
(1)
N N'J/’J\NH2
R0 o
R‘]E
OR?I- R-‘H
Formula VI

caracterizado porque: Y, R3, R* y R? se definen en la reivindicacion 24; R* es F, Cl, OR3, N3, NH2 o
CN; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

32.- Un compuesto de formula VII:

b

N x
M N"f R22

RO

Férmula VII
caracterizado porque: Y, R3, R*, R!2 y R* se definen en las reivindicaciones 1, 24 y 31; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

33.- Una composicion farmacéutica Util en el tratamiento de HCV en un hospedero,
gue comprende una cantidad efectiva del compuesto de la reivindicacion 1 y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

34.- Una composicion farmacéutica util en el tratamiento de HCV en un hospedero,
que comprende una cantidad efectiva del compuesto de la reivindicacion 9 y un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.
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35.- Una composicion farmacéutica util en el tratamiento de HCV en un hospedero,
que comprende una cantidad efectiva del compuesto de la reivindicacion 14 y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

36.- Una composicion farmacéutica util en el tratamiento de HCV en un hospedero,
que comprende una cantidad efectiva del compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 24 0 29 a
32 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

37.- La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 33,
caracterizada ademas porque la composicion es adecuada para suministro oral.

38.- La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 34,
caracterizada ademas porque la composicion es adecuada para suministro oral.

39.- La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 35,
caracterizada ademas porque la composicion es adecuada para suministro oral.

40.- La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 36,
caracterizada ademas porque la composicion es adecuada para suministro oral.

41.- El uso de un compuesto de la reivindicacion 1, opcionalmente en un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, para preparar un medicamento para el tratamiento de una infeccion
de hepatitis C o una condicién que resulta de una infeccidon de hepatitis C, en un hospedero en
necesidad del mismo.

42.- El uso de un compuesto de la reivindicacion 9, opcionalmente en un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, para preparar un medicamento para el tratamiento de una infeccion
de hepatitis C o una condicion que resulta de una infeccion de hepatitis C, en un hospedero en
necesidad del mismo.

43.- El uso de un compuesto de la reivindicacion 14, opcionalmente en un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, para preparar un medicamento para el tratamiento de una infeccion
de hepatitis C o una condicion que resulta de una infeccion de hepatitis C, en un hospedero en
necesidad del mismo.

44.- El uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 24 o 29 a 32,
opcionalmente en un vehiculo farmacéuticamente aceptable, para preparar un medicamento para el
tratamiento de una infeccién de hepatitis C o una condicién que resulta de una infeccion de hepatitis
C, en un hospedero en necesidad del mismo.

45.- El uso como el que se reclama en la reivindicacion 41, en donde el
medicamento esta adaptado para ser administrable por via transdérmica.

46.- El uso como el que se reclama en la reivindicacion 41, en donde el

medicamento esta adaptado para ser administrable por medio de liberacion controlada.
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47.- El uso como el que se reclama en la reivindicacion 41, en donde el
medicamento esta adaptado para ser administrable por via intravenosa.

48.- El uso como el que se reclama en la reivindicacién 41, en donde la condicion
gue resulta de una infeccion de hepatitis C es una condicion positiva para anticuerpos y positiva para
antigenos, inflamacion crénica del higado de base viral, cancer de higado que resulta de hepatitis C
avanzada, cirrosis o fatiga.

49.- El uso como el que se reclama en la reivindicacion 41, en donde el
medicamento estd adaptado para ser adicionalmente administrable en combinacion con otro agente
anti-HCV,

50.- El uso como el que se reclama en la reivindicacidon 49, en donde el agente anti-
HCV adicional se selecciona del grupo que consiste de un inhibidor de proteasa; un inhibidor de
NS5A; otro inhibidor de la polimerasa NS5B; un inhibidor no de substrato (alostérico); interferdn
alfa-2a, el cual puede ser pegilado; ribavirina; un inhibidor de helicasa; un oligodesoxinucledtido
antisentido (S-ODN); un aptamero; una ribozima resistente a nucleasa; ARNi; un anticuerpo para el
HCV; un anticuerpo parcial para el HCV; y un anticuerpo de dominio para el HCV.

51.- El uso como el que se reclama en la reivindicacion 50, en donde el inhibidor de
proteasa se selecciona del grupo que consiste de telaprevir, boceprevir, simeprevir y paritaprevir.

52.- El uso como el que se reclama en las reivindicaciones 41 a 51, en donde el
hospedero es un humano.

53.- Un compuesto de formula:

HN"CH‘B
N i”J‘*N
¢« 1
R0 o N N’;L‘NH2

.

HO F
caracterizado porque R* es un profarmaco de fosfato estabilizado o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

54.- Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende el compuesto:

Hy-CHs
I
! -
R*0O N N NH,
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en donde R* es un profarmaco de fosfato estabilizado; o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

caracterizado porque R* es un profarmaco de fosfato estabilizado, o una sal farmacéuticamente

55.- Un compuesto de formula:

RO

&)

HG

aceptable del mismo.

en donde R* es un profarmaco de fosfato estabilizado, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

56.- Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende el compuesto:

190

-

F

HeC. . -CHs
NN,
ef

H3C.,-CH3
M - M
AL

57.- Un compuesto de estructura:

H

o

HSGLN/A

N
¢

M

¥

E
N

~N

”'L\NHE
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caracterizado porque R* es un profarmaco de fosfato estabilizado, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

en donde R* es un profarmaco de fosfato estabilizado, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

58.- Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende el compuesto:

191

chhN/&

M =N
<AL
R‘*o@ N™ TNH,

59.- Un compuesto de estructura seleccionada del grupo que consiste de:

HO

F

]

RL _R?
i

N “'\.N

¢

N |
\r N ThN~bo N NTONRSRS
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RE

NR°R®

en la forma de un enantidmero R o S de fdsforo aislado con por lo menos 90% del enantidmero
designado, o una mezcla de los mismos; caracterizado porque R!, R?, R> y R® son como se definen
en la reivindicaciéon 14; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

60.- Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende el compuesto:

15

20

25

30

35

en donde R! y R? son como se definen en la reivindicacion 1; o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo.

61.- Un compuesto de estructura seleccionada del grupo que consiste de:

1 2
R..S,H
i ‘H"N
O ¢ |
RWOT(LMJI;—"-O o N N"J“Nﬁﬁﬁﬁ
L
O R7O L
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=

2
H“‘N"R

RO S pyuP-0 N7 N7 NRORS
H

=

C’ RTE_]

1 2z

RL R

N

N

o &L
Rm@% rE‘”DYlN NP NRERS

- -
-

Ty

HO F

caracterizado porque R!, R?, R® y R® son como se definen en la reivindicacion 14; en la forma de un

enantidmero R o S de fdsforo aislado con por lo menos 90% del enantidmero designado, o una
mezcla de los mismos; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

62.- Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende el compuesto:

1 2
RL, R
NS
N
o] ¢ |
Rm‘}j)\wf-%—o o N N*’J‘NRERE
O RO

en donde R!, R?, R® R® R’ y R® son como se definen en las reivindicaciones 9 y 14; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

63.- Un compuesto de estructura seleccionada del grupo que consiste de:
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5 R0 0 ¢ |
W/LE*F}—D o N m")\‘NH2
° e L
HO F

10  caracterizado porque R’ y R0 se definen en la reivindicacion 9; en la forma de un enantiomero R 0 S

de fosforo aislado con por lo menos 90% del enantidmero designado, o una mezcla de los mismos; o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
64.- Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende la estructura:

1 HsC. A

20 O RO

en donde R” y R se definen en la reivindicacion 9; o una sal farmacéuticamente aceptable de la

misma.
25 65.- Un compuesto de estructura seleccionada del grupo que consiste de:
H-C.
77 NH
M =
N
s 0 ¢ 10
30 RO A~ —P-0 NTSNTSNTORC
T
H
O RO .
HO F

35
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HO F y
HaC.
C\H
N~"SN 0o

caracterizado porque R3¢, R” y R0 se definen en las reivindicaciones 1 y 9; en la forma de un

enantiomero R o S de fdsforo aislado con por lo menos 90% del enantidmero designado, o una

mezcla de los mismos; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
66.- Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende la estructura:

en donde R3¢, R7 y R se definen en las reivindicaciones 1 y 9; o una sal farmacéuticamente

aceptable de la misma.
67.- Un compuesto de estructura seleccionada del grupo que consiste de:
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= O
R%0_ 4 P-0 N
- o)
TR
O R7O) ]
HO  F Y
HaCe

5 f”\;)“‘m
: ( "’jx“Nf’ 922

caracterizado porque R se selecciona de F y OR%; R’ y R0 se definen en la reivindicacion 9; en la
forma de un enantiomero R o S de fdsforo aislado con por lo menos 90% del enantidmero
designado, o una mezcla de los mismos; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

68.- Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende el compuesto:
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en donde: R* se selecciona de F y OR?>; R’ y R se definen en la reivindicacion 9; o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

69.- Un compuesto de estructura seleccionada del grupo que consiste de:

eil}
O
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HO F

H4C

L

HO F
HsC.

N

“NH

HaCu s
N =N
.
RWD\H/\EJ,.?—D‘\QLN N“’fJ\ 22
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caracterizado porque: R’ y R0 se definen en las reivindicaciones 1y 9, y en donde R3¢ se selecciona
de alquilo, alquenilo, alquinilo, -(cicloalquilo)(Co-C2), -(heterociclo)(Co-C2), -(arilo)(Co-C2),
(heteroarilo)(Co-C2) y -O-alquilo en la forma de un enantidmero R o S de fosforo aislado con por lo
menos 90% del enantidmero designado, o una mezcla de los mismos; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

70.- Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende el compuesto:

en donde R3¢, R7 y R se definen en las reivindicaciones 1 y 9; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.
71.- Un compuesto de estructura seleccionada del grupo que consiste de:

3O
M 2N

0 Q’ | /J\
R0 _pP-0 N~ NT S R22
TN _\(DZ

© RO
HO F ,
HaCom
M “\HN
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HO F
caracterizado porque: R?? se selecciona de F, OR*, N3 o CN; R’ y R se definen en la reivindicacion
9; en la forma de un enantiémero R o S de fdsforo aislado con por lo menos 90% del enantidmero

10
designado, o una mezcla de los mismos; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
72.- Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende el compuesto:
HyC.
*¥“NH
15
Ny
= Y |
z i <
R0 e P=0 N N’;l‘ R22
THIYL
H
O RO -
20 HO  F

en donde: R?? se selecciona de F, OR®, N3 o CN; R” y R se definen en la reivindicacion 9; o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.
73.- Un compuesto de estructura seleccionada del grupo que consiste de:

25
5N

LR

30
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L1
=
¥/

=

o

H o N
HO F y
- .rH'
HyC.-CH
: Nr"™SN 0

caracterizado porque: R3¢, R7 y R0 se definen en las reivindicaciones 1 y 9; en la forma de un
enantidmero R o S de fésforo aislado con por lo menos 90% del enantidmero designado, o una
mezcla de los mismos; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

74.- Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende el compuesto:

Q ¢ M
RO~ -P-0 N“SNTNT R
T D
TR T
O H?D \ ..

-
a -

HO F
en donde: R3¢, R’ y R!® se definen en las reivindicaciones 1 y 9; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

75.- Un compuesto de estructura seleccionada del grupo que consiste de:
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HO F
caracterizado porque: R?? se selecciona de F, OR*, N3 o CN; R’ y R se definen en la reivindicacion
9; en la forma de un enantiémero R o S de fdsforo aislado con por lo menos 90% del enantidémero
designado, o una mezcla de los mismos; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

76.- Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende la estructura:
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en donde: R?? se selecciona de F, OR®, N3 o0 CN; R” y R se definen en la reivindicacion 9; o una sal

farmacéuticamente aceptable de la misma.

77.- Un compuesto de estructura seleccionada del grupo que consiste de:
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HO  F
HyCup -CHs
3 =N
0 «f
i H
HO F
H_EC\N!CHS
NP
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caracterizado porque: R7 y R se definen en las reivindicaciones 1 y 9, y R3¢ es alquilo, alquenilo,
alquinilo, -(cicloalquilo)(Co-Cz), -(heterociclo)(Co-C2), -(arilo)(Co-Cz2), -(heteroarilo)(Co-C2) y -O-alquilo,
en la forma de un enantidmero R o S de fdsforo aislado con por lo menos 90% del enantidmero
designado, o una mezcla de los mismos; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

78.- Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende la estructura:

.CH,4
HiC.

ailE
o
.

en donde: R” y R0 se definen en las reivindicaciones 1 y 9; y R3¢ es alquilo, alquenilo, alquinilo, -
(cicloalquilo)(Co-C2), -(heterociclo)(Co-C2), -(arilo)(Co-Cz2), -(heteroarilo)(Co-C2) y -O-alquilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

79.- Un compuesto de estructura seleccionada del grupo que consiste de:

H:,IC..N,CHE
M =
N
= ¢« IL
R ”_ ‘\(ﬁ N‘?I\RZE

-
T -

HO F

HCx,-CHa

Witk
=
I/

=
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HSCENJCHS
R100 O /4
Y\H"E’—U*\aﬂ N'?L‘ R??

HO  F
caracterizado porque: R* se selecciona de F y OR?; R” y R se definen en la reivindicacion 9; en la
forma de un enantidmero R o S de fosforo aislado con por lo menos 90% del enantidmero
designado, o una mezcla de los mismos; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

80.- Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende el compuesto:

en donde: R* se selecciona de F y OR?>; R’ y R se definen en la reivindicacion 9; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

81.- Un compuesto de estructura seleccionada del grupo que consiste de:
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HO F y
Hac._N/&
= N
o 0 |‘~N 0

caracterizado porque: R’ y R se definen en las reivindicaciones 1 y 9; y R3¢ es alquilo, alquenilo,
alquinilo, -(cicloalquilo)(Co-C2), -(heterociclo)(Co-C2), -(arilo)(Co-C2), -(heteroarilo)(Co-C2) y -O-alquilo,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

82.- Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende el compuesto:

HiC.y, AN

O
RO~ P-0 NN N7 CR3C
N~ O
THREL
@] R?D

en donde: R7 y R0 se definen en las reivindicaciones 1 y 9, y R es alquilo, alquenilo, alquinilo, -
(cicloalquilo)(Co-C2), -(heterociclo)(Co-C2), -(arilo)(Co-Cz2), -(heteroarilo)(Co-C2) y -O-alquilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

83.- Un compuesto de estructura seleccionada del grupo que consiste de:
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L
=

HC‘SF

caracterizado porque: R* se selecciona de F y OR?>; R” y R0 se definen en la reivindicacion 9; en la
forma de un enantiomero R o S de fdsforo aislado con por lo menos 90% del enantidmero

designado, o una mezcla de los mismos; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

84.- Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende el compuesto:
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en donde: R% se selecciona de F y OR%>; R’ y R0 se definen en la reivindicacion 9; o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

85.- Un compuesto de estructura seleccionada del grupo que consiste de:
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caracterizado porque: R3¢, R” y R0 se definen en las reivindicaciones 1 y 9; en la forma de un
enantiomero S de fdsforo aislado.

86.- Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende el compuesto:

HGC‘N/:
Q <0
R10O_ PO N“SNT SN R
— O
THRECL T
O RO \_

HO F

en donde: R3¢, R7 y R!? se definen en las reivindicaciones 1 y 9; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

87.- Un compuesto de estructura seleccionada del grupo que consiste de:

EEHH
=0
S
j_
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R0

o
LT
1Z
I-'IIiI:G
O
Zﬂb
=
}‘\_
2,

Bl
=
A

=

R1ﬂD : O <; |
WH‘E’—D ""J‘Rﬂ

NT TN
OR

caracterizado porque: R se selecciona de F, OR%, N3 0 CN; R’ y R1° se definen en la reivindicacion
9; en la forma de un enantidmero S de fdsforo aislado, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

88.- Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende la estructura:

chhN/&

N =y
R100) EF:; 0 (”N | N”A‘\ 32
N
O H?D

-

HO F

en donde: R?? se selecciona de F, OR®, N3 o0 CN; R” y R se definen en la reivindicacion 9; o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

89.- Un compuesto de estructura seleccionada del grupo que consiste de:
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caracterizado porque: R” y R'? se definen en las reivindicaciones 1y 9, y R3¢ se selecciona de alquilo,
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N™ "N
R
HO F
HaC.

HO F

alquenilo, alquinilo, -(cicloalquilo)(Co-C2), -(heterociclo)(Co-Cz), -(arilo)(Co-C2), -(heteroarilo)(Co-C2) y
-O-alquilo en la forma de un enantidmero R o S de fdsforo aislado con por lo menos 90% del
enantiomero designado, o una mezcla de los mismos; o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

90.- Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende la estructura:
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HaC.
o NH
0O /s
RIICG\HJ\M.--"II:L_D o N N"'jJ\HJl‘-R:.C
O HR?’G U
HO T

en donde: R7 y R0 se definen en las reivindicaciones 1 y 9, y R es alquilo, alquenilo, alquinilo, -
(cicloalquilo)(Co-C2), -(heterociclo)(Co-C2), -(arilo)(Co-Cz2), -(heteroarilo)(Co-C2) y -O-alquilo, o una sal

farmacéuticamente aceptable de la misma.

91.- Un compuesto de estructura seleccionada del grupo que consiste de:

H.C.

NH

Ner Sy
10 r‘l:i} <f | '-’;J\ 2
R™O NWP“D‘\(DlN N R‘?

H
O RO L

HO  F ,

H3C‘NH
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caracterizado porque: R* se selecciona de F y OR?; R” y R se definen en la reivindicacion 9; en la
forma de un enantidmero R o S de fosforo aislado con por lo menos 90% del enantidmero
designado, o una mezcla de los mismos; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

92.- Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende la estructura:

HaC.
T NH
M =N
TR
R1%0 _P-0 N N’;’]‘ R22
M Jr O
O Ho,
RO [
HG  F
en donde: R?? se selecciona de F, OR®, N3 o CN; R” y R se definen en la reivindicacion 9; o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

93.- Un compuesto de estructura seleccionada del grupo que consiste de:

H
3C‘MH
M =N O
| 0 4 ft 1
R'°O _P-0O N7 NT N7 RIC
XL T

HO F
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HO F

caracterizado porque: R’ y R se definen en las reivindicaciones 1y 9, y R3C esta en la forma de un
enantidmero R o S de fdsforo aislado con por lo menos 90% del enantidmero designado, o una
mezcla de los mismos; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

94.- Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende el compuesto:

H3C‘NH

en donde: R’ y R0 se definen en las reivindicaciones 1 y 9, y R es alquilo, alquenilo, alquinilo, -
(cicloalquilo)(Co-C2), -(heterociclo)(Co-Cz), -(arilo)(Co-Cz2), -(heteroarilo)(Co-C2) y -O-alquilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

95.- Un compuesto de estructura seleccionada del grupo que consiste de:
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H.C.
*NH
N Y
0 4’ |
) i
H
O RO L
HO F ,
H,C.

HO F Y
HEC"NH
R10n O V
WJ\NLE_D M N’PI\‘R?/
O H = o
OR’
HO F

caracterizado porque: R?? se selecciona de F, OR*, N3 o CN; R’ y R se definen en la reivindicacion
9; en la forma de un enantiémero R o S de fdsforo aislado con por lo menos 90% del enantidémero
designado, o una mezcla de los mismos; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

96.- Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende el compuesto:
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en donde: R* se selecciona de F y OR?>; R’ y R se definen en la reivindicacion 9; o una sal

O

_.-r"P_D
I

ra

RO

farmacéuticamente aceptable del mismo.

97.- Un compuesto de estructura seleccionada del grupo que consiste de:
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caracterizado porque: R7 y R se definen en las reivindicaciones 1 y 9, y R3¢ es alquilo, alquenilo,
alquinilo, -(cicloalquilo)(Co-Cz), -(heterociclo)(Co-C2), -(arilo)(Co-Cz2), -(heteroarilo)(Co-C2) y -O-alquilo,
en la forma de un enantidmero R o S de fdsforo aislado con por lo menos 90% del enantidmero
designado, o una mezcla de los mismos; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

98.- Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende la estructura:

H3C., .CHy

N
N RN

O
0 ¢ .
R'!ﬁD _,..-FI’—D N M’J\NJ\RBG
N 0 N
H |
O R0
HO  F
en donde: R7 y R0 se definen en las reivindicaciones 1 y 9, y R es alquilo, alquenilo, alquinilo, -
(cicloalquilo)(Co-C2), -(heterociclo)(Co-C2), -(arilo)(Co-Cz2), -(heteroarilo)(Co-C2) y -O-alquilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

99.- Un compuesto de estructura seleccionada del grupo que consiste de:

HyCu - ChHs
N HN
H1um ? <f | /J\ 29
NWFFF;“D_YG N N R"
H
O R?D ) .
HG F ,
HaC. -CHa
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caracterizado porque: R* se selecciona de F y OR%; R” y R0 se definen en la reivindicacion 9; en la
forma de un enantidmero R o S de fosforo aislado con por lo menos 90% del enantidmero
designado, o una mezcla de los mismos; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

100.- Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende la estructura:

HAC.  .CHa
3y 3
™ =N
o« f
R1%0 _P-0 N N’;'J“R?:—’
N °
O Q7
HO F
en donde: R* se selecciona de F y OR?>; R’ y R se definen en la reivindicacion 9; o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

101.- Un compuesto de estructura seleccionada del grupo que consiste de:

H3C~.N¢EH3
M =N O
. ? <M
R™0 N—P0— o NN N R3¢
oL
0 R?D . L
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HO F
caracterizado porque: R’ y R se definen en las reivindicaciones 1 y 9; y R3¢ es alquilo, alquenilo,
alquinilo, -(cicloalquilo)(Co-C2), -(heterociclo)(Co-C2), -(arilo)(Co-C2), -(heteroarilo)(Co-C2), y -O-
alquilo, en la forma de un enantidmero R o S de fdsforo aislado con por lo menos 90% del
enantidmero designado, o una mezcla de los mismos; o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

102.- Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende la estructura:

H"-IC-‘ fCr"{H

N
0 rf
R1ED%MHH—O 0<N N"I\N’B‘REC
o CL "
0 RO

S
HO F :
en donde: R3¢, R7 y R0 se definen en las reivindicaciones 1 y 9; o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma.

103.- Un compuesto de estructura seleccionada del grupo que consiste de:



10

15

20

25

30

35

220

H.C. _CH
3 N 3
N
0 (’ |
n i
HMD\HJ\N""P“G o N N,-J\Rp?
H
o RO L
HO F ,
HaC., -CHa

caracterizado porque: R? se selecciona de F, OR%, N3 0 CN; R’ y R1° se definen en la reivindicacion
9; en la forma de un enantidmero R o S de fdsforo aislado con por lo menos 90% del enantidmero
designado, o una mezcla de los mismos; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

104.- Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende la estructura:

H - - H-l
AC.p-C
M =N
O <, |
R'I'EIDT([\ _..-rrli:!'_D o N N"’;/]\REQ
bt (L
O H]’D ‘ ‘
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en donde: R% se selecciona de F, OR%, N3 o CN; R’ y R se definen en la reivindicacion 9; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

105.- Un compuesto de estructura seleccionada del grupo que consiste de:

N3N O
: g A A
RO _P-O o N NT NS TRIC
N H
O RO \g-
HO F

NT N7 TN
o)
HG F y
HECHN

caracterizado porque: R3¢, R” y R0 se definen en las reivindicaciones 1 y 9; en la forma de un
enantidmero R o S de fésforo aislado con por lo menos 90% del enantidmero designado, o una
mezcla de los mismos; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

106.- Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende la estructura:
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NN o
O {f |
RWG\”J\M,FE—Q o N NN R
| H
HO F

en donde: R” y R0 se definen en las reivindicaciones 1 y 9; y R3¢ es alquilo, alquenilo, alquinilo, -
(cicloalquilo)(Co-C2), -(heterociclo)(Co-C2), -(arilo)(Co-Cz2), -(heteroarilo)(Co-C2) y -O-alquilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

107.- Un compuesto de estructura seleccionada del grupo que consiste de:
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R1DD D Y
\ﬂ/'\ﬂ";?"—a o NN
o Mow L

HO F
caracterizado porque: R% se selecciona de F y OR%; R” y R0 se definen en la reivindicacion 9; en la
forma de un enantiomero R o S de fdsforo aislado con por lo menos 90% del enantidmero
designado, o una mezcla de los mismos; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

108.- Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende la estructura:

HSC“N
N =N
0 ¢ |
SHE U FI 5 B
R L
O H?D . L
HO  F

en donde: R* se selecciona de F y OR?>; R’ y R se definen en la reivindicacion 9; o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.
109.- Un compuesto de estructura seleccionada del grupo que consiste de:

HEC\N/&

| B
M o
2 <
O HRTCI: XX—
HO F
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caracterizado porque: R3¢, R7 y R0 se definen en las reivindicaciones 1 y 9; en la forma de un
enantidmero R o S de fésforo aislado con por lo menos 90% del enantidmero designado, o una
mezcla de los mismos; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

110.- Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende la estructura:

N
<N | S
1§ '
F{ﬂ.-oj#\m##“m o N N’A\HJ'LHJC
L
0 RO L
HO  F

en donde: R3¢, R7 y R0 se definen en las reivindicaciones 1 y 9; o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma.

111.- Un compuesto de estructura seleccionada del grupo que consiste de:
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M
N ‘*\N
0 ¢ ]
il
Rhﬂ\[(!\m,.-—rp“ﬂw N‘?J\REE
H
O R?D ) .
HO F
HiC.

caracterizado porque: R se selecciona de F, OR%, N3 0 CN; R’ y R!° se definen en la reivindicacion
9; en la forma de un enantidmero R o S de fdsforo aislado con por lo menos 90% del enantidmero
designado, o una mezcla de los mismos; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

112.- Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende la estructura:
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en donde: R% se selecciona de F, OR%, N3 o CN; R’ y R se definen en la reivindicacion 9; o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

113.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1, 9, 14,
24 0 29 a 32, caracterizado ademas porque R3 es H.

114.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1, 9, 14,
24 0 29 a 32, caracterizado ademas porque R* es H.

115.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1, 9, 14,
24 0 29 a 32, caracterizado ademas porque R* es un mono-, di- o tri-fosfato.

116.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1, 9, 14,
24 0 29 a 32, caracterizado ademas porque el fésforo es de la configuracion S.

117.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1, 9, 14,
24 0 29 a 32, caracterizado ademas porque el fosforo es de la configuracion R.

118.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1, 9, 14,
24, 0 29 a 32, caracterizado ademas porque el aminoacido tiene una configuracion D.

119.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1, 9, 14,
24, 0 29 a 32, caracterizado ademas porque el aminoacido tiene una configuracion L.

120.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 14, 24, 29,
30 o 32, caracterizado ademas porque R?? se selecciona de cloro, bromo, fluoro, ciano, azido, etilo,
n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, ter-butilo y n-pentilo, 1,1-dimetilpropilo, 2,2-
dimetilpropilo, 3-metilbutilo, 1-metilbutilo, 1-etilpropilo, vinilo, alilo, 1-butinilo, 2-butinilo, acetilenilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -(CHz)-ciclopropilo, -(CHz)-ciclobutilo, -(CH2)-
ciclopentilo, -(CHz)-ciclohexilo, aziridina, oxirano, tiirano, azetidina, oxetano, tietano, pirrolidina,
tetrahidrofurano, tiolano, pirazolidina, piperidina, oxano, tiano, -(CH2)-aziridina, -(CH2)-oxirano, -
(CHy)-tiirano,  -(CH2)-azetidina, -(CH2)-oxetano, -(CH2)-tietano, -(CH>)-pirrolidina, -(CH2)-
tetrahidrofurano, -(CH.)-tiolano, -(CH2)-pirazolidina, -(CH2)-piperidina, -(CH2)-oxano, -(CH:)-tiano,
fenilo, piridilo, -ONHC(=0)OCHs, -ONHC(=0)OCH.CHs;, -NHOH, NHOCHs3, -OCHs;, OCaHs, -OPh,
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OCH2Ph, -SCHs, -SCzHs, -SPh, SCH:Ph, -NH(CH2)2NH2, -NH(CH2)2N(CHz)2, -NHNH2, -NHNHCH3,
N=NH, -N=NCHs, -N=NCH:CHs, -NHC(O)NHNH, -NHC(S)NHNH2, -C(O)NHNHz, -NHSO:CHs, -
NHSO2CH2CHs, -SO2NHCHs, -SO2N(CH3)2, -C(O)NH2, -C(O)NHCHs, -C(O)N(CHs)2, -CO2CHs,
CO2CH2CH3, -CO2Ph, -CO2CH2Ph, -SO2CH3, -SO2CH2CHs, -SO2Ph, -SO2CH2Ph,

O O

%&N—H £ N-CH;  pOHOH),  -POJH(OCH:),  -P(O)OH)(OH),

P(0)(OH)(OCHs), -P(0)(OCH3)(OCHs), -P(0)(OH)(NH2), -P(O)(OH)(NHCHs), -P(O)(OH)N(CHs),
NHC(O)CHs,  -NHC(O)CHaCHs,  -NHC(O)CH(CH3);,  -NHC(O)OCH3,  -NHC(O)OCH:CHs,
NHC(O)OCH(CH3)2, -NHC(O)OCH2CH2CH3, -NHC(O)OCH2CH2CH2CH3 0 -NHC(O)OCH2CH2CH2CH2CHs.

121.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 31, caracterizado ademas

porque R* es fluoro.

122.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 31, caracterizado ademas
porque R* es cloro.

123.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 31, caracterizado ademas
porque R* es hidroxilo.

124.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 32, caracterizado ademas
porque R* es fluoro.

125.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 32, caracterizado ademas
porgue R* es cloro.

126.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 32, caracterizado ademas
porgue R* es hidroxilo.

127.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1, 9, 14,
24 0 29 a 32 y sales y profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos, para su uso en el
tratamiento o la profilaxis de una infeccion por el virus de la hepatitis C.

128.- El uso de un compuesto como se reclama en cualquiera de las reivindicaciones
1,9, 14, 24 0 29 a 32 y sales y profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una infeccidn por el virus de la hepatitis C.

129.- Un método para fabricar un medicamento destinado para uso

terapéutico para tratar una infeccion por el virus de la hepatitis C, caracterizado porque el
compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1, 9, 14, 24 0 29 a 32 se usa en la
fabricacion.

130.- Una formulacion farmacéutica, caracterizada porque comprende una cantidad

efectiva para tratar un hospedero, del compuesto de conformidad con cualquiera de las
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mismo, junto con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

131.- Un compuesto seleccionado del grupo que consiste de:
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caracterizado porque: R7, R19, R y R* son como se definen en las reivindicaciones 9, 14 y 31.

132.- Un compuesto de férmula:

1 2
R“N'R

N “-\N

Qr '?I\RZE

|

-~ -

HO  RY

caracterizado porque: R* es un profarmaco de fosfato estabilizado; y R!, R?, R2 y R* son como se

1

definen en las reivindicaciones 1, 9, 14 y 31; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

133.- Un compuesto seleccionado de:



10

15

20

25

30

233

1 2
R R
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HO T , HG  OH

caracterizado porque: R* es un profarmaco de fosfato estabilizado; y R!, R?, R y R* son como se
definen en las reivindicaciones 1, 9, 14 y 31; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

134.- Un compuesto de la reivindicacion 1, opcionalmente en un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, para usarse en el tratamiento de una infeccion de hepatitis C o una
condicidn que resulta de una infeccion de hepatitis C, en un hospedero en necesidad del mismo.

135.- Un compuesto de la reivindicacion 9, opcionalmente en un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, para usarse en el tratamiento de una infeccion de hepatitis C o una
condicidn que resulta de una infeccion de hepatitis C, en un hospedero en necesidad del mismo.

136.- Un compuesto de la reivindicacion 14, opcionalmente en un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, para usarse en el tratamiento de una infeccion de hepatitis C o una
condicidn que resulta de una infeccion de hepatitis C, en un hospedero en necesidad del mismo.

137.- Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 24 o 29 a 32,
opcionalmente en un vehiculo farmacéuticamente aceptable, para usarse en el tratamiento de una
infeccion de hepatitis C o una condicion que resulta de una infeccion de hepatitis C, en un hospedero
en necesidad del mismo.

138.- El compuesto para usarse de conformidad con la reivindicacién 134, en donde
el compuesto esta adaptado para ser administrable por via transdérmica.

139.- El compuesto para usarse de conformidad con la reivindicacion 134, en donde
el compuesto esta adaptado para ser administrable por medio de liberacion controlada.

140.- El compuesto para usarse de conformidad con la reivindicacion 134, en donde
el compuesto esta adaptado para ser administrable por via intravenosa.

141.- El compuesto para usarse de conformidad con la reivindicacion 134, en donde
la condicion que resulta de una infeccion de hepatitis C es una condicion positiva para anticuerpos y
positiva para antigenos, inflamacion crénica del higado de base viral, cancer de higado que resulta

de hepatitis C avanzada, cirrosis o fatiga.
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142.- El compuesto para usarse de conformidad con la reivindicacién 134, en donde
el compuesto esta adaptado para ser adicionalmente administrable en combinacion con otro agente
anti-HCV.

143.- El compuesto para usarse de conformidad con la reivindicacién 142, en donde
el agente anti-HCV adicional se selecciona del grupo que consiste de un inhibidor de proteasa; un
inhibidor de NS5A; otro inhibidor de la polimerasa NS5B; un inhibidor no de substrato (alostérico);
interferon alfa-2a, el cual puede ser pegilado; ribavirina; un inhibidor de helicasa; un
oligodesoxinucledtido antisentido (S-ODN); un aptamero; una ribozima resistente a nucleasa; ARNi;
un anticuerpo para el HCV; un anticuerpo parcial para el HCV; y un anticuerpo de dominio para el
HCV.

144.- El compuesto para usarse de conformidad con la reivindicacion 143, en donde
el inhibidor de proteasa se selecciona del grupo que consiste de telaprevir, boceprevir, simeprevir y
paritaprevir.

145.- El compuesto para usarse de conformidad con las reivindicaciones 134 a 144,

en donde el hospedero es un humano.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describe un compuesto de estructura (A),

RL LR

R

(A)

o una sal o composicion farmacéuticamente aceptable del mismo, para el tratamiento de un
hospedero infectado con o expuesto a un HCV u otros trastornos descritos en mas detalle en la

presente.

18B
P17/1221F
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FIGURAS

FIGURA 1.

Area: Area

FIGURAS 2,3 y 4:
Inhibition of HCV Replication in Huh-7 Cells: Inhibicion de la replicacion del HCV en células Huh-7

Percent of Virus Control. Por ciento de control del virus

Cmpd: Compuesto

Concentration: Concentracion

Inhibition of HCV Replication: Inhibicion de la replicacion del HCV
uM: uM

FIGURA 5:

Stability in Human Blood: Estabilidad en la sangre humana

% Remaining: % restante

compound: compuesto

2-amino acetate derivative: derivado de 2-amino acetato
2-amino butyrate derivative: derivado de 2-amino butirato
2-methylamino derivative: derivado de 2-metilamino

2-amino carbamate derivative: derivado de 2-amino carbamato

Incubation Time: Tiempo de incubacion

FIGURA 6:

Unchanged Compound and Predominant Metabolite in Human Liver S9: Compuesto no cambiado y
metabolito predominante en la fraccién S9 de higado humano

Concentration: Concentracién

Incubation Time: Tiempo de incubacion

FIGURA 7:

Stability in Human Liver S9 Fraction: Estabilidad en la fraccion S9 de higado humano
% Remaining: % restante

compound: compuesto

2-amino acetate derivative: derivado de 2-amino acetato

2-amino butyrate derivative: derivado de 2-amino butirato
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2-methylamino derivative: derivado de 2-metilamino
2-amino carbamate derivative: derivado de 2-amino carbamato

Incubation Time: Tiempo de incubacion

FIGURAS 8,9y 10:
Cmpd: Compuesto

Intracellular Conc.: Concentracion intracelular
(pmol/10x6 cells): (pmoles/10° células)

Incubation Time: Tiempo de incubacion

FIGURA 11:

Nucleotide Prodrugs: Profarmacos de nucleétidos

Predominant Nucleoside Monophosphates: Monofosfatos de nucledsidos predominantes
Predominant Nucleoside Triphosphate: Trifosfato de nucledsido predominante

Cmpd: Compuesto

against HCV NS5B polimerase: contra la polimerasa NS5B del HCV
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