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DESCRIPCION

Fosfonato nucledsidos Utiles como principios activos en composiciones farmacéuticas para el tratamiento de
infecciones viricas y compuestos intermedios para su produccion

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a una serie de nuevos fosfonato nucledsidos y tiofosfonato nucledsidos, mas
especificamente fosfonato nucledsidos y tiofosfonato nucledsidos que comprenden un anillo de cinco eslabones que
contiene azufre o que contiene oxigeno, saturado o insaturado, sustituido con fosfonalcoxi o sustituido con
fosfonotioalquilo acoplado a una base nucleotidica heterociclica tal como una base pirimidinica o purica. La
invencion se refiere ademas a determinados fosfonato nucledsidos y tiofosfonato nucledsidos que tienen actividad
antivirica, mas especificamente propiedades de inhibicion de la replicacion del VIH (Virus de Inmunodeficiencia
Humana). La invencion se refiere ademas a métodos para la preparacion de dichos fosfonato nucledsidos y
tiofosfonato nucledsidos, asi como de nuevos compuestos intermedios Utiles en una o mas etapas de dichas
sintesis. La invencién se refiere ademas a composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad eficaz de
dichos fosfonato nucledsidos y tiofosfonato nucledsidos como principios activos. Esta invencion se refiere ademas al
uso de dichos fosfonato nucledsidos y tiofosfonato nucledsidos como medicamentos o a la preparacion de un
medicamento util para el tratamiento de mamiferos que padecen infecciones viricas, en particular infecciones por
VIH. Esta invencioén se refiere ademas a métodos para el tratamiento de infecciones viricas en mamiferos mediante
la administracion de una cantidad terapéutica de dichos fosfonato nucledsidos y tiofosfonato nucledsidos,
combinados opcionalmente con uno o mas de otros farmacos que tienen actividad antivirica.

Antecedentes de la invencion

Un retrovirus denominado de la inmunodeficiencia humana (VIH) es el agente etioldgico de la enfermedad compleja
que incluye la destruccion progresiva del sistema inmunitario (sindrome de inmunodeficiencia adquirida, en lo
sucesivo SIDA) y la degeneracion del sistema nervioso central y periférico. Hay dos tipos de VIH, el VIH-1 y VIH-2,
produciendo este ultimo una enfermedad menos grave que el anterior. Siendo un retrovirus, su material genético se
encuentra en la forma de ARN (acido ribonucleico) que consta de dos cadenas de ARN individuales. Coexistiendo
con el ARN estan la transcriptasa inversa (que tiene actividad de polimerasa y de ribonucleasa), la integrasa, una
proteasa y otras proteinas.

Se sabe en la técnica que algunos compuestos antiviricos que actuan como inhibidores de la replicacion del VIH son
agentes eficaces en el tratamiento del SIDA y enfermedades similares. Los farmacos que son conocidos y
aprobados para el tratamiento de pacientes infectados por el VIH pertenecen a una de las siguientes clases:

- inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa (NRTI), tales como, pero sin limitarse a, azidotimidina,
zidovudina, lamivudina, didanosina, abacavir, adefovir y similares,

- inhibidores nucleotidicos de la transcriptasa (NtRTI), tales como, pero sin limitarse a, tenofovir (disponible en el
mercado con la denominacién comercial Viread),

- inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa tales como, pero sin limitarse a, nevirapina, efavirenz y
similares,

- inhibidores de la proteasa tales como, pero sin limitarse a, nelfinavir, saquinavir, ritonavir, indinavir, amprenavir,
fosamprenavir y similares, e

- inhibidores de fusién tal como enfuvirtida.

Un objetivo relativamente nuevo en donde se centré la atencion ultimamente es la enzima integrasa del VIH, a la vez
que muchas ofras proteinas que actdan como enzimas o cofactores estan siendo investigadas.

La replicacion del virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (en lo sucesivo denominado VIH-1) se puede reducir
drasticamente en pacientes infectados mediante la combinacion de potentes medicamentos antiviricos dirigidos a
multiples dianas viricas, tal como fue resefiado por Vandamme et al. en Antiviral Chem. Chemother . (1998) 9:187-
203.

Las politerapias pueden reducir la carga virica por debajo del limite de deteccién de las pruebas mas sensibles. No
obstante, se ha demostrado que la replicacion continua bajo nivel se produce, posiblemente en sitios de reserva,
dando lugar a la aparicion de cepas resistentes a los medicamentos, segun Perelson et al. en Nature (1997) 387:
123-124.

Ademas, la selectividad de muchos agentes antiviricos es mas bien baja, posiblemente haciéndoles sensibles a
efectos secundarios y toxicidad. Por otra parte, el VIH puede desarrollar resistencia a la mayoria, si no a todos,
farmacos antiviricos actualmente aprobados, segun Schmit et al. en J. Infect. Dis. (1996) 174:962-968. Esta muy
documentado que la capacidad del VIH para evolucionar rapidamente a resistencia a los farmacos, junto con los
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problemas de toxicidad que proceden de farmacos conocidos, requiere el desarrollo de clases adicionales de
farmacos antiviricos.

En resumen, todavia hay una necesidad estricta en la técnica de potentes inhibidores del VIH. Por lo tanto un
objetivo de la presente invencidon es satisfacer esta necesidad urgente identificando principios activos
farmacéuticamente eficientes que sean menos téxicos y/o mas resistentes a mutaciones del virus que los farmacos
antiviricos existentes y que puedan ser Utiles, ya sea solos o en combinacién con otros principios activos, para el
tratamiento de infecciones retroviricas, en particular infecciones lentiviricas, y mas particularmente infecciones por el
VIH, en mamiferos y mas especificamente en los los seres humanos. Ademas, otro objetivo de la presente invencion
es complementar los medicamentos antiviricos existentes de tal manera que la combinacién de farmacos resultante
ha mejorado la actividad o la resistencia a la mutacion del virus de cada uno de los compuestos aislados.

La familia de los Flaviviridae consta de 3 géneros, los pestivirus, los flavivirus y los hepacivirus y contiene ademas el
virus de la hepatitis G (VHG/VGB-C) que todavia no ha sido asignado a ningun género. Los pestivirus tal como el
virus de la peste porcina clasica (VPPC), el virus de la diarrea virica bovina (VDVB) y el virus de la enfermedad de la
frontera (VEF) causan infecciones del ganado doméstico (cerdos, vacas y ovejas respectivamente) y son
responsables de importantes pérdidas econdmica en todo el mundo. Las vacunas se utilizan en algunos paises con
diferentes grados de éxito para controlar la enfermedad del pestivirus. En otros paises, el sacrificio y matanza de los
animales se utilizan para contener los brotes de enfermedades por pestivirus.

La Organizacion Mundial de la Salud estima que 170 millones de personas en todo el mundo (3% de la poblacion
mundial) estan infectadas de manera crénica con el VHC. Estos portadores cronicos estan en situacion de riesgo de
desarrollar cirrosis y/o cancer de higado. En estudios con un seguimiento de 10 a 20 afios, la cirrosis se desarrollé
en el 20-30% de los pacientes, 1 a 5% de los cuales pueden desarrollar cancer de higado durante los préoximos
afios. La unica opcion de tratamiento disponibles en la actualidad es el uso de interferon a-2 (o su pegilado) ya sea
solo o combinado con ribavirina. Sin embargo, la respuesta prolongada sélo se observa en aproximadamente el 40%
de los pacientes y el tratamiento se asocia a efectos adversos graves. Existe, pues, una necesidad urgente de
inhibidores potentes y selectivos de la replicacion del HCV con el fin de tratar las infecciones con VHC. Ademas, el
estudio de inhibidores especificos de la replicacion del VHC se ha visto obstaculizado por el hecho de que no es
posible propagar el VHC (eficientemente) en cultivo celular. Como el VHC y los pestivirus pertenecen a la misma
familia del virus y comparten muchas similitudes (organizacion del genoma, productos de genes analogos y ciclo de
replicacion), se han adoptado pestivirus como modelo y sustituto del VHC. Por ejemplo el VEVF esta estrechamente
relacionado con el virus de la hepatitis C (VHC) y se utiliza como un virus sustituto en el desarrollo de farmacos para
la infeccion por el VHC.

En vista de su importante valor farmacolégico, hay necesidad de farmacos que tienen actividad antivirica contra los
virus que pertenecen a la familia de Flaviviridae, incluido el virus de la hepatitis C.

Ya se ha llevado a cabo trabajo pionero sobre la quimica de fosfonato nucledsidos e incluye ciertos esquemas de
reaccion importantes para sintetizar fosfonato nucledsidos. Un examen de la quimica y la biologia de los analogos
de nucledtido modificados con foésforo esta disponible, por ejemplo, en A. Holy en Avances en Antiviral Drug
Design (1993) 1:179-231. fosfonato nucledsidos se pueden dividir en dos categorias. Una primera categoria son
analogos de nucleosidos verdaderos ya que contienen una base nucleotidica y un resto de azucar. Una segunda
categoria de fosfonato nucledsidos, representada por ejemplo por 9-(2-fosfonilmetoxietil)adenina (adefovir), puede
considerarse como bases nucleotidicas alquiladas ya que su resto de azucar esta sustituido por un resto
alcoxialquilo. Sorprendentemente, hasta ahora, una potente actividad antivirica in vivo (VHS, CMV, VHB, VIH) sélo
se ha asociado a ciertas bases nucleotidicas de fosfonalcoxialquilo y no con fosfonato nucledsidos que contienen
azucar. Varios intentos para descubrir fosfonato nucledsidos antiviricos han llevado a esquemas de sintesis para la
preparacion de fosfonato nucledsidos de furanosa, de piranosa y carbociclicos, careciendo todos ellos sin embargo
de actividad antivirica potente.

La fosforilacién por cinasas y su incorporacion en los acidos nucleicos (lo que conduce eventualmente a la
terminacion de la cadena) se considera como un importante mecanismo que puede explicar la actividad antivirica de
nucledsidos. La falta de actividad antivirica de los fosfonato nucledsidos de la primera categoria se explica
generalmente por sus escasas propiedades de sustrato para las cinasas celulares y viricas. Por otro lado, la potente
actividad antivirica de las bases nucleotidicas alquiladas fosfoniladas de la segunda categoria se ha atribuido a su
fosforilacion intracelular en difosfatos y a una incorporacion de los nucledsidos modificados en acidos nucleicos
(incorporacion enzimatica en acidos nucleicos que es casi irreversible) que tiene consecuencias negativas aguas
abajo y por lo que inhibe el crecimiento virico. Una desventaja de los fosfonatos nucledsidos aciclicos es su bajo
indice de selectividad en los sistemas de deteccion celulares. La selectividad de los trifosfatos de nucledsidos anti-
VIH transcriptasa inversa frente a las ADN polimerasas mitocondriales se considera generalmente como un
importante factor determinante de la toxicidad in vivo. Por lo tanto todavia hay necesidad en la técnica de farmacos
experimentales que tienen selectividad adecuada por la transcriptasa inversa del VIH. Una estructura menos flexible,
tal como la que esta presente en los fosfonato nucledsidos se considera que mejora tanto la uniéon a polimerasas
como la selectividad virica contra el huésped. En consecuencia, los fosfonatos nucledsidos que conservan su
afinidad de la transcriptasa inversa del VIH se consideran potentes candidatos antiviricos.
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Se han sintetizado previamente treosa nucledsidos por que pueden ensamblarse en moléculas precursoras
naturales. Se ha demostrado que los acidos treosa nucleicos (ATN) forman dobles hélices con ADN y ARN que
presenta una estabilidad térmica similar a la de la asociacién de acidos nucleicos naturales. Los trifosfatos de treosa
nucledsidos son aceptados como sustrato por varias polimerasas y se pueden incorporar enzimaticamente en el
ADN. Unos pocos nucledsidos de 2,5-dihidro-5-(fosfonometoxi)-2-furanilo derivados de timina y adenina con
actividad antirretrovirica han sido descritos por Kim et al. en J. Org.Chem. (1991) 56: 2642-2647. El documento EP-
A-398.231 describe una familia de derivados purinicos/pirimidinicos de fosfonometoximetoximetilo que son eficaces
en la lucha contra infecciones viricas a una dosis de 0,01 a 30 mg/kg de peso corporal. La publicacion de patente de
EE.UU. n° 2004/0023921 describe una composicion farmacéutica que comprende un analogo de nucleétido con un
grupo fosfonato en una cantidad eficaz para inhibir una polimerasa virica de un virus de la hepatitis C (en lo sucesivo
denominado VHC) o para actuar como un sustrato para la polimerasa virica del virus HCV. El documento WO
98/20017 describe una familia de nucledsido-5'-trifosfatos modificados que son inhibidores o sustratos de ADN
polimerasas y agentes antiviricos, siendo, en particular, capaces de inhibir la reproduccion del virus VIH humano en
un cultivo de linfocitos humanos.

Grinengl et al. en Journal of Medicinal Chemistry (1988) 31(9) 1831-9 describe compuestos antiviricos que llevan un
grupo 5'-hidroximetilo y un grupo 4'-fosfono o un grupo 4'-fosfonometilcarbonilo.

Lambert et al. en Journal of Medicinal Chemistry (1989) 32(2) 367-374 describe la sintesis y actividad antivirica de
los ésteres de los acidos fosfonoacético y fésfonoféormico de 5-bromo-2'-desoxiuridina y nucledsidos y
aciclonucledsidos de pirimidina.

Kim et al. en Journal of Organic Chemistry (1991) 56(8) 2642-2647 describe la sintesis de analogos de nucleotidos
de fosfonato compuesto potente actividad contra el VIH.

Aunque, como se deduce a partir de la técnica anterior de registro, se propusieron numerosos compuestos para
cumplir con los diversos requisitos mencionados anteriormente desde el punto de vista de la terapia retrovirica, se
observé que ninguno de ellos consigue dichos objetivos y, en consecuencia, todavia hay una necesidad estricta en
la técnica de nuevos compuestos que sean capaces de resolver estos problemas.

Compendio de la invencion

Sin desear estar ligado por la teoria, la presente invencion se basa en el descubrimiento inesperado de que los
problemas anteriormente mencionados pueden ser resueltos por una nueva clase de compuestos en donde el grupo
fosfonoalcoxi o el grupo fosfonotioalquilo de un fosfonato de nucledsido de furanosa (o su analogo de azufre en
donde el furanilo se sustituye con tienilo) esta unido en la posicién 3', con lo que el atomo de fésforo y la base
nucleotidica se sitian mucho mas cerca entre si que en los fosfonato nucledsidos conocidos previamente. Esta
invencion también se basa en el descubrimiento inesperado de que la ausencia de un sustituyente hidroximetilo en
la posicion 4' de esta clase de compuestos evita el impedimento estérico durante la reaccion de fosforilacion
enzimatica, evitando por lo tanto las escasas propiedades de sustrato para las cinasas celulares y viricas (lo que
conduce a escasa actividad antivirica) de los fosfonatos nucledsidos de la técnica anterior. Ademas, dependiendo de
la longitud de la estructura de enlaces de carbono entre el anillo de 5 eslabones y el atomo de fésforo, los
nucledsidos fosfonilados de la invencion pueden considerarse mimicos de mono-, di- o trifosfato. Al variar la longitud
de esta estructura de enlaces, la presente invencion permite ademas ajustar finamente la actividad antivirica de la
nueva clase de compuestos. Ademas, esta invencion se basa en el descubrimiento inesperado de que la presencia
de un centro anomérico en esta nueva clase de treosa fosfonato nucledsidos les proporciona propiedades estéreo-
electrénicas similares a las de los nucledsidos naturales.

Basandose en los descubrimientos inesperados anteriores, la presente invencién proporciona nuevos agentes
antiviricos, agentes antiretroviricos especialmente, y mas especificamente compuestos anti-VIH. Estos compuestos
son fosfonato nucledsidos, mas especificamente nucledsidos sustituidos con fosfonoalcoxi y sustituidos con
fosfonotioalquilo que comprenden un un anillo de cinco eslabones, saturado o insaturado, que contiene oxigeno o
que contiene azufre (preferiblemente dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, dihidrotienilo o tetrahidrotienilo), o analogos o
derivados de los mismos, que se ha demostrado que poseen actividad antivirica contra diversas clases de virus tales
como, pero sin limitarse a, retriviridae, flaviviridae y papoviridae, mas especificamente contra el VIH humano. La
presente invencién demuestra que estos compuestos inhiben eficientemente la replicacion del VIH en
mamiferos. Por lo tanto, estos fosfonato nucledsidos constituyen una clase util de nuevos compuestos antiviricos
potentes que se puede utilizar en el tratamiento y/o prevencion de infecciones viricas en animales tales como
mamiferos, y seres humanos, mas especificamente para el tratamiento y/o prevencion del VIH en los seres
humanos.

La presente invencion también se refiere a compuestos que tienen actividades antiviricas con respecto a uno o mas
de otros virus tales como, pero sin limitarse a, virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis C, virus del papiloma,
flavivirus, picornavirus y similares. La presente invencion se refiere ademas al uso de dichos compuestos como
medicamentos, mas especificamente como agentes antiviricos, y a su utilizacion para la preparacion de
medicamentos para el tratamiento y/o prevencion de infecciones viricas, en concreto de infecciones retroviricas tales
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como, pero sin limitarse al VIH en seres humanos. La invencién también se refiere a métodos para la preparacion de
todos dichos compuestos y a composiciones farmacéuticas que los comprenden en una cantidad antivirica eficaz.

La presente invencion también se refiere a un método de tratamiento o prevencién de infecciones viricas, en
concreto de infecciones retroviricas tales como, pero sin limitarse a, el VIH en seres humanos mediante la
administracion de uno o mas de dichos compuestos, opcionalmente en combinacién con uno o otros agentes
antiviricos mas, a un paciente en necesidad del mismo.

Un aspecto particularmente util de la presente invenciéon es la provision de nuevos fosfonato nucleésidos que
comprenden un anillo de cinco eslabones, saturado o insaturado, sustituido con fosfonoalcoxi o sustituido con
fosfonotioalquilo, que esta acoplado a una base nucleotidica heterociclica, preferiblemente una base pirimidinica o
purica. En otra forma de realizaciéon particularmente util de la invencion, el anillo de cinco eslabones, saturado o
insaturado, es un anillo que contiene oxigeno tal como dihidrofuranilo y tetrahidrofuranilo.

Una realizacion de la invencion se refiere a nuevos nucledsidos de furanosa, saturados o insaturados, sustituidos
con 3'-fosfonalcoxi o sustituidos con 3'-fosfonotioalquilo que comprenden una base purica o pirimidinica acoplada a
posicion 1' de una furanosa, por lo que la posicion 3' de la furanosa esta sustituida con un grupo fosfonoalcoxi o un
grupo fosfonotioalquilo. Estos nucledsidos también pueden proceder de tetrahidrofurano o 3,4-dihidrofurano
sustituido de este modo en la posicién 2 con una base heterociclica tal como, pero no limitadas a, bases
pirimidinicas y puricas, y en la posicién 4 con un grupo fosfonoalcoxi o un grupo fosfonotioalquilo.

Breve descripcion de los dibujos

Las figuras 1 a 15 muestran esquematicamente un numero de rutas de sintesis alternativas para la preparacion de
diversas realizaciones de los fosfonato nucledsidos de esta invencién, asi como de los compuestos intermedios
implicados en dichas rutas de sintesis. Mas especificamente estas rutas de sintesis se refieren a la sustitucion en 2'
y, aun mas especificamente, a una estereoquimica diferente en las posiciones 1' y 3' de la molécula. Las
abreviaturas utilizadas en las figuras se definen en la presente memoria después. En concreto, "Nu" significa
nucledfilo.

Definiciones

Como se emplea en esta memoria, y a menos que se indique lo contrario, el término "furanosa" se refiere a
monosacaridos ciclicos de cinco eslabones y, por extension, a sus analogos de azufre. La numeracion de los
monosacaridos se inicia en el carbono junto al oxigeno encerrado en el anillo y se indica con una prima ().

Como se emplea en esta memoria, y a menos que se indique lo contrario, el término "fosfonalcoxi" se refiere a un
fosfonato acoplado mediante un grupo alquilo (tal como se define en la presente memoria después) a un atomo de
oxigeno que a su vez puede acoplarse a otra molécula o grupo.

Como se emplea en esta memoria, y a menos que se indique lo contrario, el término "fosfono-tioalquilo" se refiere a
un fosfonato acoplado mediante un grupo alquilo (tal como se define en la presente memoria después) a un atomo
de azufre, que a su vez puede acoplarse a otra molécula o grupo.

Como se emplea en esta memoria, y a menos se indique lo contrario, el término "nucledsido de 3'-fosfonoalcoxi-
furanosa" se refiere a una base heterociclica, tal como una base purica o pirimidinica, acoplada a la posiciéon 1' de
un furanosa por lo que la posicion 3' de dicha furanosa esta sustituida con un grupo fosfonoalcoxi.

Como se emplea en esta memoria, y a menos que se indique lo contrario, las expresiones "bases nucleotidicas
heterociclicas" y "bases pirimidinicas y puricas" comprenden, pero no se limitan a, adenina, timina, citosina, uracilo,
guanina y 2,6-diaminopurina tal como puede encontrarse en los nucledsidos de origen natural. El término comprende
ademas analogos y derivados de los mismos. Uno de sus analogos es una base que imita dichas bases de origen
natural, de tal manera que su estructura (los tipos de atomos presentes y su disposicion) es similar a las bases de
origen natural mencionadas anteriormente, pero esta modificado ya sea por que tiene propiedades funcionales
adicionales con respecto a las bases de origen natural o que carece de ciertas propiedades funcionales de las bases
de origen natural. Dichos analogos comprenden, pero no se limitan a, los derivados por sustitucion de un resto -CH-
por un atomo de nitrégeno (p. €j., 5-azapirimidinas tal como 5-azacitosina) o viceversa (p. €j., 7-desazapurinas, tal
como 7-desaza-adenina o 7-desazaguanina) o ambos (p. €j., 7-desaza, 8-azapurinas). Un derivado de bases de
origen natural, o uno de sus analogos, es un compuesto en donde el anillo heterociclico de tales bases esta
sustituido por uno o mas sustituyentes convencionales independientemente seleccionados de entre el grupo que
consiste en halégeno, hidroxilo, amino y alquilo C1.6. Algunos ejemplos ilustrativos adicionales se proporcionan en la
memoria de aqui en adelante. Dichas bases puricas o pirimidinicas, sus analogos y derivados de los mismos, son
bien conocidas por los expertos en la técnica, p. €j. a partir de documentos tales como, pero sin limitarse a, WO
03/093290 y WO 04/028481.

Como se emplea en esta memoria, y a menos se indique lo contrario, el término "alquilo" tal como se utiliza en la
presente memoria se refiere a cadenas de hidrocarburos saturados lineales o ramificados que tienen de 1 a 18
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atomos de carbono tales como, pero sin limitarse a, metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-metil-1-propilo
(isopropilo), 2-butilo (sec-butilo), 2-metil-2-propilo (terc-butilo), 1-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo , 2-metil-2-butilo, 3-metil-
2-butilo, 3-metil-1-butilo, 2-metil-1-butilo, 1-hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo, 2-metil-2-pentilo, 3-metil-2-pentilo, 4-metil-2-
pentilo, 3-metil-3-pentilo, 2-metil-3-pentilo, 2,3-dimetil-2-butilo, 3,3-dimetil-2-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-
octilo, n-nonilo, n-decilo, n-undecilo, n-dodecilo, n-tridecilo, n-tetradecilo, n-pentadecilo, n-hexadecilo, n-heptadecilo,
n-octadecilo, y similares; preferiblemente el grupo alquilo tiene de 1 a 8 atomos de carbono, mas preferiblemente de
1 a 4 atomos de carbono.

Como se emplea en esta memoria, y a menos se indique lo contrario, el término "cicloalquilo" significa un radical
monovalente de hidrocarburo monociclico saturado que tiene de 3 a 10 atomos de carbono, tales como, por ejemplo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo y similares, o un radical monovalente de
hidrocarburo saturado policiclico de Cr.10 que tiene de 7 a 10 atomos de carbono, tales como, por ejemplo,
norbornilo, fenchilo, trimetiltricicloheptilo o adamantilo.

Como se emplea en esta memoria , y a menos que se indique lo contrario, los términos "alquenilo” y "cicloalquenilo”
se refieren a cadenas de hidrocarburos lineales o ramificadas que tienen de 2 a 18 atomos de carbono, cadenas de
hidrocarburos ciclicos que tienen respectivamente de 3 a 10 atomos de carbono, con al menos una insaturaciéon
etilénica (es decir, un doble enlace sp2 carbono-carbono) que puede estar en la configuracion cis o trans, tales
como, pero sin limitarse a, vinilo (-CH=CH,), alilo (-CH>CH=CH,), ciclopentenilo (-CsH7) y 5-hexenilo (-
CHzCHzCHzCHzCH=CH2).

Como se emplea en esta memoria, y a menos que se indique lo contrario, los términos "alquinilo" y "cicloalquinilo" se
refieren a cadenas de hidrocarburos lineales o ramificados que tienen de 2 a 18 atomos de carbono, cadenas de
hidrocarburos ciclicos que tienen de 3 a 10 atomos de carbono respectivamente, con al menos una insaturaciéon
acetilénica (es decir, un ftriple enlace sp carbono-carbono), tales como, pero sin limitarse a, etinilo (-C=CH),
propargilo (-CH2C=CH), ciclopropinilo, ciclobutinilo, ciclopentinilo o ciclohexinilo.

Como se emplea en esta memoria con respecto a un radical sustituyente, y a menos que se indique lo contrario, el
término "arilo" designa cualquier mono- o radical hidrocarbonado monovalente aromatico policiclico que tiene de 6
hasta 30 atomos de carbono tales como, pero sin limitarse a fenilo, naftilo, antracenilo, fenantracilo, fluorantenilo,
crisenilo, pirenilo, bifenilo, terfenilo, picenilo, indenilo, bifenilo, indacenilo, benzociclobutenilo, benzociclooctenilo y
similares, incluidos los radicales cicloalquilo benzo-Cy.g (siendo este Ultimo como se definié anteriormente), tales
como, por ejemplo, indanilo, tetrahidronaftilo, fluorenilo y similares, estan opcionalmente sustituidos todos estos
radicales por uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno,
amino, trifluorometilo, hidroxilo, sulfhidrilo y nitro, tales como por ejemplo 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 3,4-
diclorofenilo, 4-cianofenilo, 2,6-diclorofenilo, 2-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3,5-diclorofenilo y similares.

Como se emplea en esta memoria con respecto a un grupo sustituyente, y a menos que se indique lo contrario, los
términos "arilalquilo”, "arilalquenilo™ y "alquilo sustituido con heterociclico" se refieren a un grupo monovalente de
hidrocarburo alifatico saturado o etilénicamente insaturado (preferiblemente un alquilo C1.1g 0 alquenilo C,.1g tal como
se definié anteriormente) en donde un grupo arilo o heterociclico (tal como se define en la presente memoria) ya
esta unido, y en donde dicho grupo alifatico y/o dicho grupo arilo o heterociclico puede estar opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de entre el grupo que consiste en
halégeno, amino, hidroxilo, sulfhidrilo, alquilo C4.7, trifluorometilo y nitro, tal como, pero sin limitarse a, bencilo, 4-
clorobencilo, 4-fluorobencilo, 2-fluorobencilo, 3,4-diclorobencilo, 2,6-diclorobencilo, 3-metilbencilo, 4-metilbencilo, 4-
terc-butilbencilo, fenilpropilo, 1-naftiimetilo, feniletilo, 1-amino-2-feniletilo, 1-amino-2-[4-hidroxi-fenil]etilo, 1-amino-2-
[indol-2-il]etilo, estirilo, piridilmetilo (incluidos todos sus isémeros), piridiletilo, 2-(2-piridil)isopropilo, oxazolilbutilo, 2-
tienilmetilo, pirroliletilo, morfoliniletilo , imidazol-1-il-etilo, benzodioxolilmetilo y 2-furilmetilo.

Como se emplea en esta memoria con respecto a un grupo sustituyente, y a menos que se indique lo contrario, el
término "anillo heterociclico" o "heterociclico" significa un grupo hidrocarbonado monovalente mono- o policiclico,
saturado, monoinsaturado o poliinsaturado que tiene de 3 hasta 15 atomos de carbono y que comprende uno o mas
heteroatomos en uno o mas anillos heterociclicos, teniendo cada uno de dichos anillos de 3 a 10 atomos (y
opcionalmente incluidos ademas uno o mas heteroatomos unidos a uno o mas atomos de carbono de dicho anillo,
por ejemplo en forma de un grupo carbonilo, tiocarbonilo o selenocarbonilo, y/o a uno o mas heteroatomos de dicho
anillo, por ejemplo en forma de un grupo sulfona, sulféxido, N-6xido, fosfato, fosfonato u éxido de selenio),
seleccionandose cada uno de dichos heteroatomos independientemente de entre el grupo que consiste en
nitrégeno, oxigeno; azufre, selenio y fésforo, incluidos ademas radicales en donde un anillo heterociclico esta
condensado a uno o mas anillos de hidrocarburos aromaticos, por ejemplo, en forma de radicales heterociclicos
condensados con benzo, condensados con dibenzo y condensados con nafto; dentro de esta definicion estan
incluidos los grupos heterociclicos, tales como, pero sin limitarse a, piridilo, dihidropiridilo, tetrahidropiridilo
(piperidilo), tiazolilo, tetrahidrotienilo, sulfoxido de tetrahidrotienilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo,
tetrazolilo, benzofuranilo, tianaftalenilo, indolilo, indolenilo , quinolinilo, isoquinolinilo, bencimidazolilo, piperidinilo, 4-
piperidonilo, pirrolidinilo, 2-pirrolidonilo, pirrolinilo, tetrahidrofuranilo, bis-tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, bis-
tetrahidropiranilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, decahidroquinolinilo, octahidroisoquinolinilo, azocinilo,
triazinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, tiantrenilo, piranilo, isobenzofuranilo, cromenilo, xantenilo,
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fenoxatinilo, 2H-pirrolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, pirazinilo, piridazinilo, indolizinilo, isoindolilo, 3H-indolilo, 1H-
indazolilo, purinilo, 4H-quinolizinilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinolinilo, pteridinilo, 4aH-
carbazolilo, carbazolilo, B-carbolinilo, fenantridinilo, acridinilo, pirimidinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
furazanilo, fenoxazinilo, isocromanilo, cromanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, piperazinilo,
indolinilo, isoindolinilo, quinuclidinilo, morfolinilo, oxazolidinilo, benzotriazolilo, bencisoxazolilo, oxindolilo,
benzoxazolinilo, benzotienilo, benzotiazolilo y isatinoilo; los grupos heterociclicos pueden subdividirse en grupos
heteroaromaticos (o "heteroarilo") tales como, pero sin limitarse a, piridilo, dihidropiridilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, s-triazinilo, oxazolilo, imidazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, furanilo, tiofuranilo, tienilo, y
pirrolilo, y grupos heterociclicos no aromaticos; cuando un heteroatomo de dicho grupo heterociclico no aromatico es
nitrégeno, este ultimo puede estar sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en alquilo,
cicloalquilo, arilo, arilalquilo y alquilarilo (tal como se define en la presente memoria); a modo de ejemplo, los anillos
heterociclicos unidos a carbono pueden estar unidos en la posicién 2, 3, 4, 5 0 6 de una piridina, en la posicién 3, 4,
5, 0 6 de una piridazina, en la posicién 2, 4, 5 0 6 de una pirimidina, en la posicién 2, 3, 5 0 6 de una pirazina, en la
posicién 2, 3, 4 o 5 de un furano, tetrahidrofurano, tiofurano, tiofeno, pirrol o tetrahidropirrol, en la posicién 2, 4, 0 5
de un oxazol, imidazol o tiazol, en la posicién 3, 4, o 5 de un isoxazol, pirazol, o isotiazol, en la posiciéon 2 o 3 de una
aziridina, en la posicion 2, 3 0 4 de una azetidina, en posicién 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 de una quinolina o en la posiciéon 1,
3, 4, 5, 6, 7 u 8 de una isoquinolina; heterociclos unidos a carbono aiun mas especificos comprenden 2-piridilo, 3-
piridilo, 4-piridilo, 5-piridilo, 6-piridilo, 3-piridazinilo, 4-piridazinilo, 5-piridazinilo, 6-piridazinilo, 2-pirimidinilo, 4-
pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 6-pirimidinilo, 2-pirazinilo, 3-pirazinilo, 5-pirazinilo, 6-pirazinilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo o 5-
tiazolilo; a modo de ejemplo, los anillos heterociclicos de nitrégeno unidos en la posicion 1 de una aziridina,
azetidina, pirrol, pirrolidina, 2-pirrolina, 3-pirrolina, imidazol, imidazolidina, 2-imidazolina, 3-imidazolina, pirazol,
pirazolina, 2-pirazolina, 3-pirazolina, piperidina, piperazina, indol, indolina, 1H-indazol, en la posicién 2 de un isoindol
o isoindolina, en la posicion 4 de una morfolina, y en la posicion 9 de un carbazol o B-carbolina, los heterociclos de
unidos con nitrégeno aun mas especificos incluyen 1-aziridilo, 1-azetedilo, 1-pirrolilo, 1-imidazolilo, 1-pirazolilo y 1-
piperidinilo.

El término "acilo" como se emplea en esta memoria, a menos que se indique lo contrario, se refiere a un grupo
carbonilo unido directamente a un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heterociclico, arilalquilo, arilalquenilo,
arilalquinilo, alquilo heterociclico, alquenilo heterociclico o alquinilo heterociclico, tal como por ejemplo el grupo
alcanoilo (alquilcarbonilo), aroilo (arilcarbonilo), arilalcanoilo o alquilaroilo, en donde el grupo carbonilo esta
acoplado a otra molécula. Como ejemplo, el término "aciloxialquilo" se refiere a un grupo acilo unido mediante un
atomo de oxigeno a un grupo alquilo, estando acoplado este ultimo ademas a otra molécula o atomo.

Como ejemplo, "alquilalquenilcarbonato" se refiere a un grupo alquil-OC(O)O-alquenilo, por lo tanto un carbonato
sustituido en un lado con un grupo alquilo y en el otro lado con un alquenilo, estando acoplado ademas uno de los
grupos alquilo y alquenilo a otra molécula o atomo.

Como se emplea en esta memoria y a menos que se indique lo contrario, los términos "alcoxi", "cicloalcoxi", "ariloxi",
"arilalquiloxi”, "oxiheterociclico", "tioalquilo”, "tiocicloalquilo”, "ariltio", "arilalquiltio" y "tioheterociclico"se refieren a
sustituyentes en donde un grupo alquilo, respectivamente un grupo cicloalquilo, arilo, arilalquilo o heterociclico (cada
uno de ellos tal como se define aqui), estan unidos a un atomo de oxigeno o un atomo de azufre por un enlace
sencillo, tales como, pero sin limitarse a metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, tioetilo, tiometilo, feniloxi, benciloxi,
mercaptobencilo y similares.

Como se emplea en esta memoria y a menos que se indique lo contrario, el término halégeno significa cualquier
atomo seleccionado del grupo que consiste en fltor, cloro, bromo y yodo.

Como se emplea en esta memoria con respecto a un radical sustituyente, y a menos que se indique lo contrario, el
término "aminoacido" se refiere a un radical derivado de una molécula que tiene la férmula quimica H,N-CHR-
COOH, en donde R es el grupo lateral de atomos que caracterizar el tipo aminoacido; dicha molécula puede ser uno
de los 20 aminoacidos de origen natural o cualquier aminoacido de origen sintético similar.

Como se emplea en esta memoria y a menos que se indique lo contrario, el término "estereoisdmero” se refiere a
todas las posibles formas diferentes isomeras asi como de configuracion que los compuestos de la invencion
pueden poseer, en particular, todas las formas isdmeras estereoquimica y configuracionalmente posibles, todos los
diasteredmeros, enantidmeros y/o conformeros de la estructura molecular basica. Algunos compuestos de la
presente invencion pueden existir en diferentes formas tautdmeras, estando incluidas todas estas ultimas dentro del
alcance de la presente invencion.

Como se emplea en esta memoria y a menos que se indique lo contrario, el término "enantidmero” significa cada una
de las formas Opticamente activas de un compuesto de la invencién, que tiene una pureza 6ptica o exceso
enantiomérico (determinado por métodos normalizados en la técnica) de al menos 80% (es decir, al menos 90% de
un enantiomero y como maximo el 10% del otro enantiémero), preferiblemente al menos 90% y mas preferiblemente
al menos 98%.
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Como se emplea en esta memoria y a menos que se indique lo contrario, el término "solvato" comprende cualquier
combinacion que puede estar formada por un compuesto de esta invencion con un disolvente inorganico (p. ej.
hidratos) o disolvente organico adecuado, tal como, pero sin limitarse a alcoholes, cetonas, ésteres y similares.

El término "portador o excipiente farmacéuticamente aceptable” tal como se utiliza en la presente memoria, se refiere
a cualquier material o sustancia con la que el principio activo, es decir, un compuesto de esta invencion puede
formularse con el fin de facilitar su aplicacion o diseminacion al sitio a tratar, por ejemplo, por disolucion, dispersion o
difusién de dicha composicion, y/o para facilitar su almacenamiento, transporte o manipulacion sin perjudicar su
eficacia. El portador farmacéuticamente aceptable puede ser un sélido, un liquido o un gas que se ha comprimido
para formar un liquido.

Como se emplea en esta memoria y a menos que se indique lo contrario, el término "tetrosa" se refiere a cualquiera
de una clase de monosacaridos que contienen cuatro atomos de carbono tales como, pero sin limitarse a, eritrosa o
treosa con la férmula general C4HgOs. Los compuestos de tetrosa (nomenclatura de hidratos de carbono),
alternativamente, pueden denominarse compuestos de tetrahidrofuranilo (nomenclatura de la IUPAC), ya que
comparten el heterociclo que contiene oxigeno de cinco eslabones.

Como se emplea en esta memoria y a menos que se indique lo contrario, la expresion "carbono anomérico" se
refiere al atomo de carbono que contiene el grupo funcional carbonilo de una molécula de azucar, denominado
también hidrato de carbono. Este atomo de carbono esta involucrado en la formacién de hemiacetal o hemicetal
caracteristica de la estructura de anillo de azucar. Este carbono carbonilo se refiere al carbono anomérico porque es
no quiral en la estructura lineal, y quiral en la estructura ciclica.

Como se emplea en esta memoria y a menos que se indique lo contrario, la expresion "proteccion selectiva" y
"desproteccion selectiva" se refiere a la introduccion, respectivamente la extraccion, de un grupo protector en un
grupo funcional reactivo especifico en una molécula que contiene varios grupos funcionales, que contienen
respectivamente varios grupos funcionales protegidos, y que dejan el resto de la molécula inalterada. Muchas
moléculas utilizadas en la presente invencion contienen mas de una funcionalidad reactiva. Por ejemplo los hidratos
de carbono se caracterizan por mas de un grupo funcional alcohol. A menudo es necesario manipular sélo uno (o
algunos) de estos grupos en un momento sin interferir con los demas grupos funcionales. Esto sélo es posible
seleccionando una variedad de grupos protectores, que pueden manipularse utilizando diferentes condiciones de
reaccion. La utilizacion de grupos protectores de tal manera que es posible modificar una funcionalidad
independientemente de los demas grupos funcionales presentes en la molécula se conoce como "proteccion
ortogonal". El desarrollo de estrategias de grupos protectores ortogonales hace que sea posible eliminar una serie
de grupos protectores en cualquier orden con reactivos y condiciones, que no afectan a los grupos en otros
conjuntos. Una estrategia de grupo protector eficiente puede ser critica para llevar a cabo la sintesis de moléculas
grandes y complejas que poseen una amplia gama de grupos funcionales reactivos. Esta reaccién de proteccion
puede ser quimioselectiva cuando la selectividad es debida a propiedades quimicas, regioselectiva cuando es
debida a la posicion del grupo funcional dentro de la molécula. Una reaccién o transformacion pueden ser
"estereoselectiva” de dos maneras, es decir, (1), por que sélo se produzca en un estereoisomero especifico o en una
estéreo-orientacion especifica del grupo funcional, o (2), por que soélo se produzca en un estereocisomero
especifico. Una reaccion de proteccion puede por lo tanto también ser estereoselectiva, por ejemplo, de manera que
s6lo dé lugar a la proteccion de un grupo funcional cuando esté en una determinada configuracion.

Como se emplea en esta memoria, y a menos que se indique lo contrario, el simbolo serpenteado representa un
enlace con orientacion estéreo especifica, pero para el que ambas opciones son posibles, es decir, para cualquier
disposicién estereoquimica de dicho enlace.

Descripcion detallada de la invencién

O
“}\P/r(‘}ho
| i
OR?

R'o

En su aceptacion mas general, la invencion se refiere a una primera clase de compuestos incluida una base
nucleotidica heterociclica unida a un primer atomo de carbono de un grupo heterociclico saturado de cinco
eslabones opcionalmente sustituido seleccionado de entre tetrahidrofuranilo y tetrahidrotienilo e incluido ademas un
grupo fosfonoalcoxi, tiofosfonoalcoxi, fosfonotioalquil o tiofosfonotioalquil unido a un segundo atomo de carbono de
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dicho grupo heterociclico saturado de cinco eslabones, estando dicho primer atomo de carbono al lado del
heteroatomo de dicho grupo heterociclico saturado de cinco eslabones, y no estando dicho segundo atomo de
carbono al lado ni del heteroatomo ni del primer atomo de carbono de dicho grupo heterociclico saturado de cinco
eslabones. Esta primera clase de compuestos puede representarse por la formula general (11):

8
R x! R
ﬁ3 H? HE
szf‘—P/HIT‘xﬁ R
& 5
. R R

(n

en donde:
- X1, X2, X3, x* y X5 se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en oxigeno y azufre,
- B es una base nucleotidica heterociclica natural o sintética,

- R y R?se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno; (-P03R16)m-
P03R17R18; alquilo; alquenilo; alquinilo; cicloalquilo; cicloalquenilo; cicloalquinilo; arilo; arilalquilo;heterociclico; alq
uilo heterociclico; aciloxialquilo; aciloxialquenilo; aciloxialquinilo; aciloxiarilo;
aciloxiarilalquilo; aciloxiarilalquenilo; aciloxi-arilalquinilo; dialquilcarbonato; alquilarilcarbonato;
alquilalquenilcarbonato; alquilalquinilcarbonato; alquenilaril-
carbonato; alquinilarilcarbonato;alquenilalquinilcarbonato; dialquenilcarbonato; dialquinilcarbonato; en donde
dichos alquilo, alquenilo y alquinilo contienen opcionalmente uno o mas heteroatomos en la cadena de
hidrocarburo o al final de la misma, seleccionandose dichos heteroatomos independientemente de entre el grupo
que consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno;

- R3, R* R® y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, azido,
halégeno (preferiblemente fluoro), ciano, alquilo, alquenilo, alquinilo, SR™ y ORM;

- R y R® son ambos hidrégeno;

- R" se selecciona de entre hidrégeno; alquilo; alquenilo; alquinilo; cicloalquilo; cicloalquenilo; cicloalquinilo; arilo;
heterociclico; arilalquilo; alquilo heterociclico; aciloxialquilo; en donde dichos alquilo, alquenilo y alquinilo
contienen opcionalmente uno o mas heteroatomos en la cadena de hidrocarburo o al final dela misma,
seleccionandose dichos heteroatomos independientemente del grupo que consiste en oxigeno, azufre y
nitrégeno;

- R, R17y R' se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno; alquilo; alquenilo o;
alquinilo; cicloalquilo; cicloalquenilo; cicloalquinilo; arilo; arilalquilo; heterociclico; alquilo heterociclico;
aciloxialquilo; en donde dichos alquilo, alquenilo y alquinilo contienen opcionalmente uno o mas heteroatomos en
la cadena de hidrocarburo o al final de la misma, seleccionandose dichos heteroatomos independientemente del
grupo que consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno;

- Xt y R’ o X® y R? pueden formar juntos un resto de aminoacido o polipéptido en donde una funcién carboxilo de
dicho resto de aminoacido que esta en una distancia del nitrdgeno del amidato no mayor de 5 atomos esta
esterificada;

- X*yR'o X%y R? pueden formar juntos un grupo que tiene la férmula -OC(R®),0C(O)Y(R'*). en donde Y =N u O,
a=1cuandoYesOya=102cuandoY esN;

- R®se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo, alquenilo, alquinilo, alquenilarilo, alquinilarilo
o alquilarilo, en donde cada uno de dichos grupos alquilo, alquenilo, alquinilo y arilo estd opcionalmente
sustituido con uno o mas atomos o grupos seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, azido, nitro y

14
OR™;

- R'"sgse selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo, alquenilo, alquinilo, alquenilarilo,
alquinilarilo y alquilarilo, en donde cada uno de dichos grupos alquilo, alquenilo, alquinilo y arilo esta
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opcionalmente sustituido con uno o mas atomos o grupos seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano,
azido, nitro, ORMy NR11R12;

- R" y R' se seleccionan cada uno independientemente de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo,
con tal que al menos uno de entre R" y R' no sea hidrégeno;

- n es un ndmero entero que representa el numero de grupos metileno entre X, y P, estando opcional y
independientemente sustituido cada uno de los grupos metileno con uno o dos sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en halégeno, hidroxilo, sulfhidrilo y alquilo C1.4, y seleccionandose n de entre 1, 2, 3,4,5y
6;y

- mes0o1,
incluidos una de sus sales, solvatos y estereoisbmeros farmacéuticamente aceptables.

Las realizaciones mas especificas de la invencién comprenden subclases de esterecisdmeros representados por
cualquiera de las siguientes férmulas (1) a (XVIII):

R® ¥ B
= "’W;F{s
R* xﬁ—l:lv"Hn\ X* ol R*
X'R' v (),

(IV),
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V1),

(VIl1),
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R? X°—P

(XVIII)

en donde n, m, B, X', X2, X3, X*, X, R", R% R%, R, R°, R®, R, R%, R%, R'"", R"", R"2, R™ R'®, R" y R" se definen
como en la férmula (Il), incluidos una de sus sales, solvatos, y estereoisémeros farmacéuticamente aceptables.

En una realizacién especifica, esta invencion se refiere a compuestos representados por cualquiera de las formulas
(1) a (XVII1), en donde R 4 es hidroxi.

En su aceptacion mas general, la invencion también se refiere a una segunda clase de compuestos incluida una
base nucleotidica heterociclica unida a un primer atomo de carbono de un grupo heterociclico monoinsaturado de
cinco eslabones opcionalmente sustituido seleccionado de entre dihidrofuranilo y dihidrotienilo y que incluye ademas
un grupo fosfonoalcoxi, tiofosfonoalcoxi, fosfonotioalquilo o tiofosfonotioalquilo unido a un segundo atomo de
carbono de dicho grupo heterociclico monoinsaturado de cinco eslabones, estando dicho primer atomo de carbono
al lado del heteroatomo de dicho grupo heterociclico monoinsaturado de cinco eslabones, y no estando dicho
segundo atomo de carbono al lado del heteroatomo ni del primer atomo de carbono de dicho grupo heterociclico
monoinsaturado de cinco eslabones. Esta segunda clase de compuestos puede ser representada por la férmula
general (XIX):

R® X! 5
x* R R
RZX® u”(’\)}\xz R*
}[(4H1
(XIX)

en donde:

- X1, X2, X3, x* y X5 se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en oxigeno y azufre,

- B es una base nucleotidica heterociclica natural o sintética,

- R y R?se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno; (-P03R16)m-

P03R17R18; alquilo; alquenilo; alquinilo; cicloalquilo; cicloalquenilo; cicloalquinilo; arilo; arilalquilo;heterociclico; alq
uilo heterociclico; aciloxialquilo; aciloxialquenilo; aciloxialquinilo; aciloxiarilo;
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aciloxiarilalquilo; aciloxiarilalquenilo; aciloxi-arilalquinilo; dialquilcarbonato; alquilarilcarbonato;
alquilalquenilcarbonato; alquilalquinilcarbonato; alquenilaril-

carbonato; alquinilarilcarbonato;alquenilalquinilcarbonato; dialquenilcarbonato; dialquinilcarbonato; en donde
dichos alquilo, alquenilo y alquinilo contienen opcionalmente uno o mas heteroatomos en la cadena de
hidrocarburo o al final de la misma, seleccionandose dichos heteroatomos independientemente de entre el grupo
que consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno;

- R y R* se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, azido, halégeno
(preferiblemente fluoro), ciano, alquilo, alquenilo, alquinilo, SR™ y OR14;

- R y R®son ambos hidrégeno;

- R se selecciona de entre hidrégeno; alquilo; alquenilo; alquinilo; cicloalquilo; cicloalquenilo; cicloalquinilo; arilo;
heterociclico; arilalquilo; alquilo heterociclico; aciloxialquilo; en donde dichos alquilo, alquenilo y alquinilo
contienen opcionalmente uno o mas heteroatomos en la cadena de hidrocarburo o al final dela misma,
seleccionandose dichos heteroatomos independientemente del grupo que consiste en oxigeno, azufre y
nitrégeno;

- R, R17y R'"se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno; alquilo; alquenilo;
alquinilo; cicloalquilo; cicloalquenilo; cicloalquinilo; arilo; arilalquilo; anillo heterociclico; alquil-anillo
heterociclico; aciloxialquilo; en donde dichos alquilo, alquenilo y alquinilo contienen opcionalmente uno o mas
heteroatomos en la cadena de hidrocarburo o al final de la misma, seleccionandose dichos heteroatomos
independientemente del grupo que consiste en oxigeno, azufre y nitrogeno;

- Xt y R' o X® y R? pueden formar juntos un resto de aminoacido o polipéptido en donde una funcién carboxilo del
resto de aminoacido que esta a una distancia del nitrégeno del amidato de no mas de 5 atomos esta esterificada;

- X'y R'o X°y R? pueden formar juntos un grupo de formula -OC(R%),0C(O)Y(R'"). en donde Y =N u O, a = 1
cuandoYesOya=102cuandoY esN;

- R®se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, arilo, alquenilo, alquinilo, alquenilarilo, alquinilarilo
o alquilarilo, en donde cada uno de dichos grupos alquilo, alquenilo, alquinilo y arilo estd opcionalmente
sus;[i4tuido con uno o mas atomos o grupos seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, azido, nitro y
OR™;

- R'"se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo, alquenilo, alquinilo, alquenilarilo,
alquinilarilo y alquilarilo, en donde cada uno de dichos grupos alquilo, alquenilo, alquinilo y arilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas atomos o grupos seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano,
azido, nitro, OR™ y NR11R12;

- R" y R'? se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo; con tal
que al menos uno de entre R" y R' no sea hidrégeno;

- n es un numero entero que representa el niumero de grupos metileno entre X, y P, estando cada uno de los
grupos metileno opcionalmente e independientemente sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados de
entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxilo, sulfhidrilo y alquilo C1.4, y seleccionandose n de entre 1, 2, 3,
4,5y6;y

- mes0o1,
incluidos una de las sales, solvatos y estereoisomeros farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Las realizaciones mas especificas de la invenciéon comprenden subclases de compuestos que son estereocisémeros
representados por cualquiera de las siguientes formulas (XX) a (XXVI):
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x* R
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szﬁ—lil*/Hn\f R*
X*R'

(XXIV),

(XXVT)
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endonde n, m, B, X', X%, X3, X* x°, R, R> R® R*, R, R, R, R"”, R"", R"?, R" R'®, R" y R"® se definen como en la
férmula (XIX), y en donde el simbolo serpenteado representa cualquier disposicion estereoquimica del enlace
respectivo, incluidas una de las sales, solvatos y estereoisomeros farmacéuticamente aceptables.

En una realizacion especifica, esta invencion se refiere a compuestos representados por cualquiera de las formulas
(XIX) a (XXVI), en donde R* es hidroxi.

Debe entenderse que en las realizaciones anteriores de la invencion, los nuevos compuestos son como se define en
cualquiera de las férmulas generales (1) a (XXVI), en donde:

- cada uno de los sustituyentes B, X', X2, X3, X*, X°, R, R, R®, R*, R", R®, R%, R, R", R, R"™ R, R y R"®
puede corresponder independientemente a cualquiera de las definiciones dadas anteriormente, en particular con
cualquiera de los intervalos preferidos o cada uno de los significados (tal como se ha ilustrado anteriormente) de
los términos genéricos utilizados para la sustitucion de radicales tales como, pero sin limitarse a, "alquilo",
"cicloalquilo”, "alquenilo”, "alquinilo”, "arilo", "heterociclico", "halégeno", "cicloalquenilo”, "alquilarilo”, "arilalquilo”,

"alcoxi", "cicloalcoxi", "tioalquilo", "tiocicloalquilo”, "aminoacido" y similares,

- cada uno de los nimeros enteros m y n puede corresponder independientemente a cualquiera de cada uno de
los valores dados anteriormente.

En cada una de las férmulas (1) a (XXVI), la cadena de alquileno entre X? y el a&tomo de fésforo P es preferiblemente
una cadena corta, es decir, n es preferiblemente 1 o 2. Esta cadena de alquileno también puede incluir uno o mas
sustituyentes tales como halégeno, hidroxilo, sulfhidrilo y metilo, por ejemplo, puede ser cualquiera de entre -CYY'-, -
CHY-, -CYY'-CY"Y"- o -CHY-CY'Y"-, seleccionandose preferiblemente cada uno de entre Y, Y', Y" e Y"
independientemente de entre el grupo que consiste en fluoro, cloro, hidroxilo, sulfhidrilo y metilo.

Debe entenderse que R y R? se refiere a las definiciones de profarmacos de fosfonato tales como los descritos por
ejemplo en las patentes de EE.UU. n° 6.225.460 y n° 5.977.089.

Las realizaciones especificas de bases B adecuadas para su inclusion en los compuestos de la presente invencion
comprenden, pero no se limitan a, hipoxantina, guanina, adenina, citosina, timina, uracilo, xantina, derivados 8-aza
de 2-aminopurina, 2,6-diaminopurina, 2-amino-6-cloropurina, hipoxantina y xantina; derivados 7-desaza-8-aza de
adenina, guanina, 2-aminopurina, 2,6-diaminopurina, 2-amino-6-cloropurina, hipoxantina y xantina; derivados 1-
desaza de 2-aminopurina, 2,6-diaminopurina, 2-amino-6-cloropurina, hipoxantina y xantina; derivados 7-desaza de
2-aminopurina, 2,6-diaminopurina, 2-amino-6-cloropurina, hipoxantina y xantina; derivados 3-desaza de 2-
aminopurina, 2,6-diaminopurina, 2-amino-6-cloropurina, hipoxantina y xantina; 6-azacitosina; 5-fluorocitosina; 5-
clorocitosina; 5-yodocitosina; 5-bromocitosina; 5-metilcitosina; 5-bromoviniluracil; 5-fluorouracilo; 5-clorouracilo; 5-
yodouracilo; 5-bromouracilo; 5-trifluorometiluracilo; 5-metoximetiluracilo; 5-etiniluracilo y 5-
propiniluracilo. Preferiblemente, B es un resto 9-purinilo seleccionado de entre guanilo, 3-desazaguanilo, 1-
desazaguanilo, 8-azaguanilo, 7-desazaguanilo, adenilo, 3-desazaadenilo, 1-dezazadenilo, 8-azaadenilo, 7-
desazaadenilo, 2,6-diaminopurinilo, 2-aminopurinilo, 6-cloro-2-aminopurinilo y 6-tio-2-aminopurinilo.

Una realizacion especifica de la presente invencion proporciona los fosfonato nucledsidos sustituidos que tienen
cualquiera de las formulas (I) a (XXVI) en donde B se selecciona de entre adenina y timina. Otra realizacion
especifica de la presente invencidn proporciona nuevos treosa nucledsidos sustituidos en 3'-fosfonato, mas
especificamente -treosa nucledsidos sustituidos en 3'-fosfonalcoxi. En otra realizacion especifica de la presente
invencion, el sustituyente 3'-fosfonalcoxi o las bases puricas o pirimidinicas acopladas al anillo de los compuestos de
la invencion estan en la configuraciéon R o S.

La presente invencion también se refiere a determinados nuevos compuestos intermedios que se preparan y se
utilizan durante el transcurso de la preparacion de uno o mas de los fosfonato nucledsidos sustituidos que tienen
cualquiera de las férmulas (I) a (XXVI). Dichos nuevos compuestos intermedios pueden representarse por las
siguientes formulas generales (XXXI) a (XXXVI):
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en donde:

La presente invencion se refiere en una realizacion especifica a nuevos compuestos y productos intermedios

U es un grupo acilo,

V es un grupo sililo,

W es un grupo alquilo,

BP es una base nucleotidica heterociclica opcionalmente protegida, en donde el grupo protector puede ser acilo,
sililo o éter bencilico, y

Phos es un grupo fosfonoalcoxi o tiofosfonoalcoxi protegido con O o un grupo fosfonotioalquilo o
tiofosfonotioalquilo protegido con S, en donde el grupo protector es el adecuado para la proteccién de los grupos

ES 2 543 834 T3

o ou
PhosOQ ou
(XXX,
Q )
PhosO ou
(XXKXIV),
Q" Bp
PhaosO ou
(XXXV), y
Qﬂ Ep
PhosO ov
(XAXVI),

hidroxilo de un acido fosfénico o tiofosfonico.

seleccionados del grupo que consiste en:

1-(N®-benzoiladenin-9-il)-2-O-benzoil-3-O-(diisopropilfosfonometil }-L-treofuranosa (11),

1-(timin-1-il)-2-O-benzoil-3-O-(diisopropilfosfonometil)-L-treofuranosa (12),

1-(uracil-1-il)-2-O-benzoil-3-O-(diisopropilfosfonometil)-L-treofuranosa (13),
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- 1-(N*-acetilcitosin-1-il)-2-O-benzoil-3-O-(diisopropilfosfonometil)-L-treofuranosa (14),

- 1-(adenin-9-il)-3-O-(diisopropilfosfonometil)-L-treofuranosa, también denominado (2R,3R,4S)-N’-[tetrahidro-3-
hidroxi-4-(di-O-isopropilfosfonometoxi)-furanilladenina (15),

- 1-(timin-1-il)-3-O-(diisopropilfosfonometil)-L-treofuranosa, también denominado (2R,3R,4S)-N"-[tetrahidro-3-
hidroxi-4-(di-O-isopropilfosfonometoxi)furanilltimina (16),

- 1-(uracil-1-il)-3-O-(diisopropilfosfonometil}-L-treofuranosa, también denominado (2R,3R,4S)-N'-[tetrahidro-3-
hidroxi-4-(di-O-isopropilfosfonometoxi)furanil]uracilo (17),

- 1-(citosin-1-il)-3-O-(diisopropilfosfonometil)-L-treofuranosa, también denominado (2R,3R,4S)-N"-[tetrahidro-3-
hidroxi-4-(di-O-isopropilfosfonometoxi)furanil]citosina (18),

- 1-(adenin-9-il)-2-desoxi-3-O-(diisopropilfosfonometil}-L-trefuranosa, también denominado (2R,4R)-N° -[tetrahidro-
4- (di-O-isopropilfosfonometoxi)-furanillJadenina (19),

- 1-(timin-1-il)}-2-desoxi-3-O-(diisopropilfosfonometil)-L-trefuranosa, también denominado (2R,4R)-N'-[tetrahidro-4-
(di-O-isopropilfosfonometoxi)-furanilltimina (20),

- 1-(uracil-1-il)-2-desoxi-3-O-(diisopropilfosfonometil)-L-trefuranosa, también denominado (2R,4R)-N'-[tetrahidro-4-
(di-O-isopropilfosfonometoxi)-furaniljuracilo (21),

- 1-(citosin-1-il)-2-desoxi-3-O-(diisopropilfosfonometil)-L-trefuranosa, también denominado (2R,4R)-N'-[tetrahidro-
4- (di-O-isopropilfosfonometoxi)-furanil]citosina (22),

- sal sodica de 1-(adenin-9-il)-3-O-(fosfonometil)-L-treofuranosa, también denominada sal sddica de (2R,3R,4S)-
N°-[tetrahidro-3-hidroxi-4-(fosfonometoxi)-furaniljadenina (3a),

- sal sodica de 1- timin-1-il)-3-O-(fosfonometil)-L-treofuranosa, también denominada sal sodica de (2R,3R,4S)-N°-
[tetrahidro-3-hidroxi-4-(fosfonometoxi)-furanilltimina (3b),

- sal sodica de 1-(uracil-1-il)-3-O-(fosfonometil)-L-treofuranosa, también denominada sal sédica de (2R,3R,4S)-N°-
[tetrahidro-3-hidroxi-4-(fosfonometoxi)-furanil]uracilo (3c),

- sal sodica de 1-(citosin-1-il)-3-O-(fosfonometil)-L-treofuranosa, también denominada sal sédica de (2R,3R,4S)-
N°-[tetrahidro-3-hidroxi-4-(fosfonometoxi)-furanillcitosina (3d),

- sal sédica de 1-(adenin-1-il)-2-desoxi-3-O-(fosfonometil)-L-treofuranosa, también denominada sal sddica de
(2R,4R)-N’-[tetrahidro-4-(fosfonometoxi)furaniljadenina (3e),

- sal sédica de 1-(timin-1-il)-2-desoxi-3-O-(fosfonometil)-L-treofuranosa, también denominada sal sédica de
(2R,4R)-N°-[tetrahidro-4-(fosfonometoxi)furanil]timina (3f),

- sal sédica de 1-(uracil-1-il)-2-desoxi-3-O-(fosfonometil)-L-treofuranosa, también denominada sal sédica de
(2R,4R)-N’-[tetrahidro-4-(fosfonometoxi)furanilluracilo (3g),

- sal sédica de 1-(cytidin-1-il)-2-desoxi-3-O-(fosfonometil)-L-treofuranosa, también denominada sal sédica de
(2R,4R)-N’-[tetrahidro-4-(fosfonometoxi)furanil]citosina (3h).

Segun un segundo aspecto, la invencién se refiere a la utilizacion de nucledsidos sustituidos con fosfonato de las
férmulas (1) a (X), (XV) a (XXI), (XXIV) a (XXVI) y (XXXI) a (XXXVI) en el tratamiento o prevencién de una infeccion
virica en un mamifero, mas especificamente contra el VIH. La invenciéon también se refiere a la utilizacién de
nucledsidos sustituidos con fosfonato de las férmulas (Il) a (X), (XV) a (XXI), (XXIV) a (XXVI) y (XXXI) a (XXXVI)
para la preparacion de un medicamento o como un ingrediente farmacéuticamente activo, especialmente como un
inhibidor de la replicacion del virus, preferiblemente un inhibidor de la replicacion de retrovirus, por ejemplo, para la
preparacion de un medicamento o composicion farmacéutica que tiene actividad antivirica para la prevencion y/o el
tratamiento de infecciones viricas, preferiblemente retroviricas, en seres humanos y mamiferos, preferiblemente en
mezcla con al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Los inventores describen ademas en la presente memoria métodos para la preparaciéon de compuestos de férmulas
(I a (X), (XV) a (XXI), (XXIV) a (XXVI) y (XXXI) a (XXXVI). El procedimiento para preparar los nucledsidos
sustituidos con fosfonoalcoxi de la presente invencién comprende las etapas de proteger selectivamente las
funciones hidroxi presentes en el anillo de cinco eslabones que no pueden reaccionar en la etapa siguiente,
haciendo reaccionar el hidroxi libre restante del anillo de cinco eslabones protegido con fosfonilalquil protegido,
seguido de reaccién con una base pirimidinica o purica, desproteccion de los grupos protectores del anillo de cinco
eslabones y los posibles grupos protectores de la base purica o pirimidinica, si es necesario una etapa de
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desoxigenacion de las funciones hidroxi presente en el anillo de cinco eslabones y por ultimo una desproteccion de
los grupos protectores fosfonato.

La invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencion
segun cualquiera de las formulas anteriores (ll) a (X), (XV) a (XXI), (XXIV) a (XXVI) y (XXXI) a (XXXVI) como un
principio activo mezclado con al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable, estando el principio activo en
una concentracion de al menos aproximadamente 0,1%, preferiblemente al menos 1%, mas preferiblemente al
menos 3%, mas preferiblemente al menos 5% en peso de la composicion. Preferiblemente, el principio activo esta
en una concentracion de como maximo aproximadamente 50%, mas preferiblemente como maximo 30%, mas
preferiblemente como maximo 20% en peso de la composicion.

La invencion se refiere ademas a una composicién farmacéutica que comprende:

(a) uno o mas compuestos que tienen cualquiera de las formulas generales (l1) a (X), (XV) a (XXI), (XXIV) a (XXVI) y
(XXXI) a (XXXVI), y

(b) uno u otros agentes antiviricos mas, preferiblemente uno o mas inhibidores enzimaticos retroviricos

como agentes biolégicamente activos, mezclados con al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable, estando
(a) y (b) preferiblemente en proporciones respectivas, tales como para proporcionar un efecto sinérgico contra una
infeccion virica (preferiblemente una infeccion lentivirica y mas preferiblemente una infeccidon retrovirica) en un
mamifero. Esta composicion, por ejemplo, puede estar en la forma de un preparado combinado para uso simultaneo
0 sucesivo en terapia para la infeccion virica, preferiblemente retrovirica.

En el marco de esta realizacion de la invencion, los inhibidores enzimaticos retroviricos que pueden utilizarse como
ingredientes terapéuticamente activos (b) para administracién conjunta comprenden, entre otros, los siguientes:

- Inhibidores de la integrasa del VIH-1 tales como los resefiados por ejemplo en el documento WO 02/051419,

- inhibidores de transcriptasa inversa tales como, pero sin limitarse a, delavirdina, didesoxiadenosina, foscarnet
sédico, estavudina, suramina sédica, zalcitabina y similares,

- inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa, tales como, pero sin limitarse a, por ejemplo azidotimidina,
zidovudina, lamivudina, didanosina, abacavir, adefovir y similares,

- inhibidores nucleotidicos de la transcriptasa tinversa, tales como, pero sin limitarse a, por ejemplo tenofovir,

- inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa tales como, pero sin limitarse a, nevirapina, efavirenz y
similares,

- inhibidores de la proteasa del VIH-1, tales como, pero sin limitarse a, saquinavir, ritonavir, indinavir, nelfinavir,
amprenavir, fosamprenavir y similares, e

- inhibidores de fusion del VIH tal como enfuvirtida, e inhibidores de fusiéon de la membrana del VIH tales como los
descritos en las patentes de EE.UU. n° 6.818.710 y n°® 6.841.657.

Otros agentes antiviricos adecuados para su inclusion en las composiciones antiviricas enzima o los preparados
combinados incluyen, por ejemplo, aciclovir, cidofovir, citarabina, edoxudina, famciclovir, floxuridina, ganciclovir,
idoxuridina, penciclovir, sorivudina, ftrifluridina, valaciclovir, vidarabina, ketoxal, metisazona , moroxidina,
podofilotoxina, ribavirina, rimantadina, estalimicina, estatolén, tromantadina y acido xenazoico.

La invencion también se refiere a compuestos segun cualquiera de las formulas generales (Il) a (X), (XV) a (XXI),
(XXIV) a (XXVI) y (XXXI) a (XXXVI) que se utiliza para inhibir la proliferaciéon de otros virus aparte del VIH,
preferiblemente el virus de la hepatitis B, el virus de la hepatitis C, el virus del papiloma humano o los flavivirus, en
particular, el virus de la fiebre amarilla o el virus del Dengue.

Los compuestos de la invencion se emplean para el tratamiento o profilaxis de infecciones viricas, mas
concretamente infecciones por el VIH. Cuando se utiliza uno o mas compuestos segun cualquiera de las férmulas (11)
a (X), (XV) a (XXI), (XXIV) a (XXVI) y (XXXI) a (XXXVI) como se define en la presente memoria:

- los principios activos del compuesto o compuestos se pueden administrar al mamifero (incluyendo un ser
humano) para ser tratado por cualquier medio bien conocido en la técnica, es decir, por via oral, intranasal,
subcutanea, intramuscular, intradérmica, intravenosa, intraarterial, parenteral o por cateterismo.

- la cantidad terapéuticamente eficaz de la preparacion del compuesto o compuestos, especialmente para el
tratamiento de infecciones viricas en seres humanos y otros mamiferos, preferentemente es una cantidad
inhibidora de la enzima retrovirica. Mas preferiblemente, es una cantidad inhibidora de replicacién retrovirica o
una cantidad inhibidora de la enzima retrovirica de los compuestos de formulas (1) a (X), (XV) a (XXI), (XXIV) a
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(XXVI) y (XXXI) a (XXXVI) como se define en la presente memoria. Dependiendo del proceso patolégico a tratar
y del estado del paciente, dicha cantidad eficaz puede dividirse en varias subunidades al dia o puede
administrarse a intervalos de mas de un dia.

La cantidad terapéuticamente eficaz de la preparaciéon del compuesto o compuestos, especialmente para el
tratamiento de infecciones viricas en seres humanos y otros mamiferos, preferiblemente es la cantidad inhibidora de
proteina/enzima de VIH. Mas preferiblemente, es una cantidad inhibidora de la replicacién del VIH o una cantidad
inhibidora de la enzima del VIH del derivado o derivados de las formulas definidas en la presente
memoria. Dependiendo del proceso patolédgico a tratar y del estado del paciente, la cantidad eficaz puede dividirse
en varias subunidades al dia o puede administrarse a intervalos de mas de un dia.

Como es habitual en la técnica, la evaluacion de un efecto sinérgico en una combinacion de farmacos puede
hacerse analizando la cuantificacion de las interacciones entre cada uno de los farmacos, utilizando el principio del
efecto de la mediana descrito por Chou et al. en Adv. Enzyme Reg. (1984) 22:27. En pocas palabras, este principio
establece que las interacciones (sinergismo, aditividad, antagonismo) entre dos farmacos se pueden cuantificar
utilizando el indice de combinacion (en adelante denominado Cl) definido por la ecuacion siguiente:

e 2c
cr, =22 ED
ED“ " ED’

en donde EDy es la dosis del primer o segundo farmaco respectivamente utilizado solo (1a, 2a), o en combinacion
con el segundo o primer farmaco respectivamente (1c, 2c), que es necesaria para producir un efecto dado. Dichos
primer y segundo farmaco tienen efectos sinérgicos, aditivos o antagénicos dependiendo de CI<1,Cl=10CIl> 1,
respectivamente.

La actividad sinérgica de las composiciones farmacéuticas o de los preparados combinados de esta invencion contra
la infeccién virica también puede determinarse facilmente por medio de una o mas pruebas tales como, pero sin
limitarse a, el método del isobolograma, tal como ha sido descrito anteriormente por Elion et
al. en J. Biol. Chem. (1954) 208:477-488 y por Baba et al. en Antimicrob. Agents Chemother. (1984) 25:515-517,
utilizando CEsg para calcular la concentracion inhibidora fraccionada (en lo sucesivo denominada FIC). Cuando el
indice de FIC minimo correspondiente a la FIC de compuestos combinados (p. €j., FIC« + FIC,) es igual a 1,0, se
dice que la combinacion es aditiva; cuando estd comprendida entre 1,0 y 0,5, la combinaciéon se define como
subsinérgica, y cuando es inferior a 0,5, la combinacién se define como sinérgica. Cuando el indice de FIC minimo
esta comprendido entre 1,0 y 2,0, la combinacion se define como subantagonista y, cuando es superior a 2,0, la
combinacién se define como antagonista.

Este principio puede aplicarse a una combinacion de diferentes farmacos antiviricos de la invenciéon o a una
combinacién de los farmacos antiviricos de la invencién con otros farmacos que presentan actividad anti-VIH.

La invencion se refiere por lo tanto a una composicion farmacéutica o a un preparado combinado que tiene efectos
sinérgicos contra una infeccion virica y que contiene:

(a) una combinacion de dos o mas fosfonato nucledsidos de la presente invencion, y

(b) opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticos o vehiculos farmacéuticamente aceptables,
para uso simultaneo, por separado o sucesivo en el tratamiento o prevencién de una infeccion virica, o
(c) uno o mas agentes antiviricos, y

(d) al menos uno de los fosfonato nucledsidos de la presente invencion, y

(e) opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticos o vehiculos farmacéuticamente aceptables,
para uso simultaneo, por separado o sucesivo en el tratamiento o prevencién de una infeccion virica.

Agentes antiviricos adecuados para su inclusion en las composiciones antiviricas sinérgicas o en los preparados
combinados de esta invencion comprenden practicamente todos los compuestos anti-VIH conocidos en este
momento, tales como inhibidores nucleosidicos y no nucleosidicos de transcriptasa inversa, inhibidores de proteasa
e inhibidores de integrasa.

La composicion farmacéutica o preparado combinado con actividad sinérgica contra la infeccion virica segun esta
invencion pueden contener los fosfonato nucledsidos de la presente invencion, los compuestos segun cualquiera de
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las formulas (1) a (X), (XV) a (XXI), (XXIV) a (XXVI) y (XXXI) a (XXXVI), en una amplia gama de contenido en
funcidn de la utilizacion contemplada y del efecto esperado del preparado.

Segun una realizacion concreta de la invencion, los compuestos de la invencion se pueden emplear en combinacion
con otros agentes terapéuticos para el tratamiento o profilaxis de infecciones por el VIH. Por consiguiente, la
invencion se refiere a la utilizacién de una composicién que comprende:

(a) uno o mas compuestos representados por cualquiera de las formulas (Il) a (X), (XV) a (XXI), (XXIV) a (XXVI) y
(XXXI) a (XXXVI), y

(b) uno o mas inhibidores de VIH/proteina-enzima como agentes biolégicamente activos en proporciones respectivas
tales como para proporcionar un efecto sinérgico contra una infeccion virica, concretamente una infeccion por
VIH en un mamifero, por ejemplo, en forma de un preparado combinado para utilizacion simultanea, por
separado o sucesiva en el tratamiento de la infeccion virica, tal como del VIH.

Cuando se utiliza un preparado combinado de (a) y (b):

- los principios activos (a) y (b) pueden administrarse al mamifero (incluyendo un ser humano) a tratar por
cualquier medio bien conocido en la técnica, es decir, por via oral, intranasal, subcutanea, intramuscular,
intradérmica, intravenosa, intraarterial, parenteral o por cateterismo.

- la cantidad terapéuticamente eficaz del preparado combinado de (a) y (b), especialmente para el tratamiento de
infecciones viricas en seres humanos y otros mamiferos, particularmente es una cantidad inhibidora enzimatica
del VIH. Mas especificamente, es una cantidad inhibidora de la replicacion del VIH del derivado (a) y una
cantidad inhibidora enzimatica del VIH del inhibidor (b). Aln mas especificamente cuando dicho inhibidor
enzimatico de VIH (b) es un inhibidor de la transcriptasa inversa, su cantidad eficaz es una cantidad inhibidora de
la transcriptasa inversa. Cuando dicho inhibidor enzimatico de VIH (b) es un inhibidor de la proteasa, su cantidad
eficaz es una cantidad inhibidora de la proteasa.

- los ingredientes (a) y (b) pueden administrarse simultaneamente pero también presenta ventajas administrarlos
por separado o sucesivamente, por ejemplo dentro de un periodo relativamente corto de tiempo (por ejemplo,
dentro de aproximadamente 24 horas) a fin de conseguir su fusion funcional en el cuerpo que va a ser tratado.

La invencion se refiere también a los compuestos de la invencion, compuestos segun cualquiera de las formulas (11)
a (X), (XV) a (XXI), (XXIV) a (XXVI) y (XXXI) a (XXXVI), que pueden ser seleccionados para la inhibicién de la
proliferacion de otros virus aparte del VIH, particularmente para la inhibicion de otros retrovirus y lentivirus y también
para la inhibicién de flavivirus o picornavirus tales como VDVB, VHC, VHB o virus Coxsackie, con, en particular, el
virus de la fiebre amarilla, el virus del Dengue, el virus de la hepatitis B, el virus de la hepatitis G, el virus de la peste
porcina clasica o el Virus de la enfermedad de la frontera. En cuanto a los demas virus pueden inhibirse, tales como
VHS, CMV y Sars-virus.

La presente invencién proporciona ademas composiciones veterinarias que comprenden al menos un principio activo
como se ha definido anteriormente junto con un vehiculo veterinario, por lo tanto. Los vehiculos veterinarios son
materiales Utiles para la administracion de la composicion y pueden ser materiales soélidos, liquidos o gaseosos que
son de otro modo inertes o aceptables en la técnica veterinaria y son compatibles con el principio activo. Estas
composiciones veterinarias se pueden administrar por via oral, parenteral o por cualquier otra via deseada.

Los expertos en la técnica también reconoceran que los compuestos de la invenciéon pueden existir en muchos
estados de protonacién diferentes, dependiendo de, entre otras cosas, el pH de su entorno. Aunque las féormulas
estructurales proporcionadas en este documento representan los compuestos en sélo uno de varios estados de
protonacioén posibles, debe entenderse que estas estructuras son sdlo ilustrativas, y que la invenciéon no se limita a
ningun estado de protonacioén en particular, cualquiera y todas las formas protonadas de los compuestos esta
previsto que caigan dentro del alcance de la invencion.

La expresion "sales farmacéuticamente aceptables” tal como se utiliza en la presente memoria significa las formas
salinas atoxicas terapéuticamente activas que son capaces de formar los compuestos segun las formulas de la
solicitud como (1), (Il), (Ill). Por lo tanto, los compuestos de esta invencion comprenden opcionalmente sales de los
compuestos en la presente memoria, sales atéxicas especialmente farmacéuticamente aceptables que contienen,
por ejemplo, Na*, Li*, K*, Ca®*y Mg”". Dichas sales pueden incluir las derivadas por combinacién de cationes
apropiados tales como iones de metales alcalinos y alcalinotérreos o iones de amonio y amino cuaternario con un
resto de anién de acido, normalmente un acido carboxilico. Los compuestos de la invencién pueden llevar varias
cargas positivas o negativas. La carga neta de los compuestos de la invencién puede ser positiva o
negativa. Algunos contraiones asociados suelen ser impuestos por los métodos de sintesis y/o aislamiento por los
que se obtienen los compuestos. Los contraiones tipicos comprenden, pero no se limitan a amonio, sodio, potasio,
litio, haluros, acetato, trifluoroacetato, etc., y sus mezclas. Debe entenderse que la identidad de cualquier contraion
asociado no es una caracteristica critica de la invencion, y que la invencion abarca los compuestos en asociacion
con cualquier tipo de contraién. Por otra parte, como los compuestos pueden existir en una variedad de diferentes
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formas, la invencion pretende abarcar no sélo las formas de los compuestos que estan en asociaciéon con
contraiones (p. €j., sales anhidras), sino también formas que no estan en asociacién con contraiones (p. €j.,
soluciones acuosas u organicas). Las sales metalicas se suelen preparar haciendo reaccionar el hidréxido metalico
con un compuesto de esta invencion. Ejemplos de sales metdlicas que se preparan de esta manera son sales que
contienen Li"” Na* y K'. Una sal metalica menos soluble puede precipitarse de la solucién de una sal mas soluble
mediante la adicion del compuesto metalico adecuado. Ademas, pueden formarse sales a partir de adicion de acido
de determinados acidos organicos e inorganicos a centros basicos, normalmente aminas, o a grupos
acidos. Ejemplos de tales acidos apropiados comprenden, por ejemplo, acidos inorganicos tales como hidracidos
halogenados, p. €j. acido clorhidrico o bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico y similares; o acidos
organicos tales como, por ejemplo, acético, propanoico, hidroxiacético, 2-hidroxipropanoico, 2-oxopropanoico,
lactico, piravico, oxalico (es decir etanodioico), maldnico, succinico (es decir acido butanodioico), maleico, fumarico,
malico, tartarico, citrico, metansulfénico, etansulfénico, bencensulfénico, p-toluensulfénico, ciclohexansulfamico,
salicilico (es decir 2-hidroxibenzoico), p-aminosalicilico y similares. Ademas, esta expresion también incluye los
solvatos cuyos compuestos segun las formulas de la solicitud como (1), (I1), (Ill), asi como sus sales son capaces de
formar, tal como, por ejemplo, hidratos, alcoholatos y similares. Or ultimo, debe entenderse que las composiciones
en la presente memoria comprenden compuestos de la invencién en su forma no ionizada, asi como iénica dipolar, y
combinaciones con cantidades estequiométricas de agua como en hidratos.

También estan incluidas dentro del alcance de esta invencion las sales de los compuestos parentales con uno o mas
aminoacidos, especialmente los aminoacidos de origen natural detectados como componentes de las proteinas. El
aminoacido suele ser el que lleva una cadena lateral con un grupo basico o acido, p. €j., lisina, arginina o acido
glutamico, o un grupo neutro tal como glicina, serina, treonina, alanina, isoleucina o leucina.

Los compuestos de la invencidon también comprenden sus sales fisioldgicamente aceptables. Ejemplos de sales
fisioldgicamente aceptables de los compuestos de la invencién comprenden sales derivadas de una base apropiada,
tal como un metal alcalino (por ejemplo, sodio), un metal alcalinotérreo (por ejemplo, magnesio), amonio y NX;" (en
donde X es alquilo). Las sales fisioldgicamente aceptables de un atomo de hidrogeno o de un grupo amino
comprenden sales de acidos carboxilicos organicos tales como de los acidos acético, benzoico, lactico, fumarico,
tartarico, maleico, maldnico, malico, isetidnico, lactobiénico y succinico; acidos sulfénicos organicos, tales como de
acidos metansulfonico, etansulfénico, bencensulfonico y p-toluensulfénico; y acidos inorganicos, tales como los
acidos clorhidrico, sulfurico, fosférico y sulfamico. Las sales fisioldgicamente aceptables de un compuesto que
contiene un grupo hidroxi comprenden el anién de dicho compuesto en combinaciéon con un catién adecuado tal
como Na'y NX;* (en donde X normalmente se selecciona independientemente de H o un grupo alquilo). Sin
embargo, también pueden utilizarse las sales de acidos o bases que no son fisiologicamente aceptables, por
ejemplo, en la preparacion o purificacion de un compuesto fisiolégicamente aceptable. Todas las sales, procedan o
no de un acido o base fisioldgicamente aceptable, estan comprendidas dentro del alcance de la presente invencion.

El término "estereoisdmeros”, como se utiliza en la presente memoria significa todas las formas estereoquimicas
posibles, que los compuestos segun las formulas (I) a (XXXVI) pueden poseer. Por lo general, las estructuras
mostradas en la presente memoria ejemplifican sélo una forma tautdémera o de resonancia de los compuestos, pero
también se contemplan las correspondientes configuraciones alternativas. A menos que se indique lo contrario, la
designacion quimica de los compuestos indica la mezcla de todas las posibles formas estereoquimicamente
isoméricas, conteniendo dichas mezclas todos los diasteredmeros y enantidmeros (ya que los compuestos segun las
férmulas anteriores tienen al menos un centro quiral) de la estructura molecular basica, asi como los compuestos
estereoquimicamente puros o enriquecidos. Mas particularmente, los centros esteredgenos pueden tener la
configuracion R 0 S, y los enlaces multiples pueden tener configuracion cis- o trans-.

Las formas isémeras puras de dichos compuestos se definen como isémeros sustancialmente libres de otras formas
enantioméricas o diastereoméricas de la misma estructura molecular basica. En particular, la expresion
"esterecisomericamente pura" o "quiralmente pura" se refiere a compuestos que tienen un exceso estereoisomérico
de al menos aproximadamente 80% (es decir al menos 90% de un isémero y como maximo 10% de los otros
isdbmeros posibles), preferiblemente a menos 90%, mas preferiblemente al menos 94% y mas preferiblemente al
menos 97%. Las expresiones "enantioméricamente puro" y "diastereoméricamente puro" deben entenderse de una
manera similar, teniendo en cuenta el exceso enantiomérico,el exceso diastereomérico respectivamente, de la
mezcla en cuestion.

La separacion de estereoisémeros se lleva a cabo por métodos normalizados conocidos por los expertos en la
técnica. Un enantiomero de un compuesto de la invencién se puede separar sustancialmente exento de su
enantiomero opuestos por un método tal como la formacion de diasteredmeros utilizando agentes de resolucion
opticamente activos ("Stereogchemistry of Carbon Compounds" (1962) por E. L. Eliel, McGraw Hill; Lochmuller, C. H.
(1975) J. Chromatogr., 113:(3) 283-302). La separacion de isdmeros en una mezcla puede realizarse por cualquier
método adecuado, incluidos: (1) formacion de sales idnicas, diastereoméricas con compuestos quirales y separacion
por cristalizacion fraccionada, u otros métodos, (2) formacién de compuestos diastereoméricos con reactivos
modificadores quirales, separacion de los diasteredmeros y conversion a los enantidmeros puros, o (3) los
enantiomeros pueden separarse directamente en condiciones quirales. En el método (1), pueden formarse sales
diastereoméricas por reaccién de bases quirales enantioméricamente puras tales como brucina, quinina, efedrina,
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estricnina, a-metil-b-feniletilamina (anfetamina), y similares con compuestos asimétricos que llevan el grupo
funcional acido, tal como acido carboxilico y acido sulfénico. Las sales diastereoméricas pueden inducirse para
separar por cristalizacion fraccionada o cromatografia idnica. Para la separacion de los isbmeros 6pticos de los
compuestos amino, adicién de acidos carboxilicos o sulfénicos quirales, tales como acido alcanforsulfénico, acido
tartarico, acido mandélico o acido lactico puede producir la formacibn de las sales
diastereoméricas. Alternativamente, por el método (2), el sustrato a resolver puede hacerse reaccionar con un
enantiomero de un compuesto quiral para formar un par diastereomérico (Eliel, E. y Wilen, S. (1994) Stereochemistry
of Organic Compounds, John Wiley & Sons , Inc., pag. 322). Se pueden formar compuestos diasteredmeros
haciendo reaccionar compuestos asimétricos con reactivos modificadores quirales enantioméricamente puros, tales
como derivados de mentilo, seguido de separacion de los diasteredmeros e hidrdlisis para dar los compuestos libres,
enantioméricamente enriquecidos de la invencién. Un método para determinar la pureza O6ptica conlleva la
preparacion de ésteres quirales, tales como un éster de mentilo o éster de Mosher, acetato de a-metoxi-a-
(trifluorometil)fenil (Jacob Il (1982) J. Org. Chem. 47:4165), de la mezcla racémica, y analizar en el espectro de
RMN la presencia de los dos diasteredmeros atropisoméricos. Pueden separarse y aislarse diasteredmeros estables
por cromatografia en fase normal e inversa siguiendo métodos para la separacion de naftil-isoquinolinas
atropisoméricas (p. ej., véase el documento WO096/15111). En el método (3), una mezcla racémica de dos
enantiomeros asimétricos se separa por cromatografia usando una fase estacionaria quiral. Fases estacionarias
quirales adecuadas son, por ejemplo, polisacaridos, en especial derivados de celulosa o amilosa. Fases
estacionarias quirales a base de polisacarido disponibles en el mercado son ChiralCel™ CA, OA, OB5, OC5, OD,
OF, OG, OJ y OK, y Chiralpak™ AD, AS, OP(+) y OT(+). Eluyentes apropiados o fases moviles para su uso en
combinacion con dichas fases estacionarias quirales de polisacaridos son el hexano y similares, modificados con un
alcohol tal como etanol, isopropanol y similares. ("Chiral Liquid Chromatography" (1989) W. J. Lough, Ed. Chapman
and Hall, Nueva York;. Okamoto, (1990) "Optical resolution of dihydropyridine enantiomers by High-performance
liquid chromatography using phenylcarbamates of polysaccharides as a chiral stationary phase", J . of Chromatogr.
513:375-378).

Los términos cis y trans se utilizan en la presente memoria de conformidad con la nomenclatura del Chemical
Abstracts e hacen referencia a la posicion de los sustituyentes en un resto de anillo. La configuracion estereoquimica
absoluta de los compuestos segun las férmulas anteriores (I) a (XXXVI) puede ser determinada facilmente por los
expertos en la técnica, utilizando métodos bien conocidos tales como, por ejemplo, difraccion de rayos X o RMN.

Los compuestos de la invencion pueden formularse con vehiculos y excipientes convencionales, que se
seleccionaran segun la practica ordinaria. Los comprimidos contendran excipientes, fluidificantes, cargas,
aglutinantes y similares. Las formulaciones acuosas se preparan en forma estéril, y cuando se destinen a
administracion por otra via aparte de la oral seran generalmente isotonicas. Las formulaciones contienen
opcionalmente excipientes tales como los indicados en el "Handbook of Pharmaceutical Excipients" (1986) e
incluyen acido ascorbico y otros antioxidantes, agentes quelantes tales como EDTA, carbohidratos tales como
dextrina, hidroxialquilcelulosa, hidroxialquilmetilcelulosa, acido estearico y similares.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion pueden prepararse y utilizarse adecuadamente en la forma de
concentrados, emulsiones, soluciones, granulados, polvos, pulverizaciones, aerosoles, suspensiones, pomadas,
cremas,comprimidos, granulos o polvos.

Los excipientes farmacéuticos adecuados para su utilizacion en dichas composiciones farmacéuticas y su
formulacién son bien conocidos para los expertos en la técnica, y no hay ninguna restriccion particular para su
seleccion en la presente invencion. También pueden incluir aditivos tales como agentes humectantes, agentes
dispersantes, pegatinas, adhesivos, agentes emulsionantes, disolventes, recubrimientos, agentes antibacterianos y
antifngicos (por ejemplo fenol, acido sérbico, clorobutanol), agentes isoténicos (tales como azucares o cloruro de
sodio) y similares, siempre que la misma sean coherentes con la practica farmacéutica, es decir, vehiculos y aditivos
que no creen un dafio permanente a los mamiferos. Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién
pueden prepararse de cualquier manera conocida, por ejemplo mezclando homogéneamente, revistiendo y/o
moliendo los principios activos, en un procedimiento de una etapa o de multiples etapas, con el material portador
seleccionado y, cuando proceda, los demas aditivos tales como agentes tensioactivos se pueden preparar también
por micronizacion, por ejemplo, con el fin de obtenerlos en forma de microesferas que normalmente tienen un
diametro de aproximadamente 1 a 10 g, a saber, para la fabricacion de microcapsulas para liberacion controlada o
prolongada de los principios activos.

Los agentes tensioactivos adecuados, conocidos también como emulgentes o emulsionantes, para ser utilizados en
las composiciones farmacéuticas de la presente invencidon son materiales no ionicos, catidnicos y/o anioénicos que
tienen buenas propiedades emulsionantes, dispersantes y/o humectantes. Los tensioactivos anioénicos adecuados
incluyen tanto jabones hidrosolubles como agentes tensioactivos sintéticos hidrosolubles. Los jabones adecuados
son sales de metales alcalinos o alcalino-térreos, sales de amonio no sustituidas o sustituidas de acidos grasos
superiores (C10-Cz22), p. €j. las sales de sodio o potasio de acido oleico o estearico, o de mezclas de acidos grasos
naturales que pueden obtenerse del aceite de coco o aceite de sebo. Los tensioactivos sintéticos incluyen sales de
sodio o calcio de acidos poliacrilicos; sulfonatos y sulfatos grasos; derivados de bencimidazol sulfonados y
alquilarilsulfonatos. Sulfonatos o sulfatos grasos estan normalmente en forma de sales de metales alcalinos o
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alcalinotérreos, sales de amonio sin sustituir o sales de amonio sustituidas con un radical alquilo o acilo que tiene de
8 a 22 atomos de carbono, p. €j. la sal de sodio o calcio del acido lignosulfonico o dodecilsulfénico acido o una
mezcla de sulfatos de alcoholes grasos obtenidos a partir de acidos grasos naturales, sales de metales alcalinos o
alcalinotérreos de ésteres de acido sulfdrico o sulfénico (tales como lauril sulfato de sodio) y acidos sulfénicos
aductos de alcohol graso/éxido de etileno. Los derivados de bencimidazol sulfonados adecuados contienen
preferiblemente de 8 a 22 atomos de carbono. Ejemplos de alquilarilsulfonatos son las sales de sodio, calcio o
alcanolamina del acido dodecilbencenosulféonico o del acido dibutil-naftalensulfénico o un producto de condensacién
de acido naftalensulfénico/formaldehido. También son adecuados los fosfatos correspondientes, p. €j. sales de éster
de acido fosforico y un aducto de p-nonilfenol con etileno y/u 6xido de propileno, o fosfolipidos. Los fosfolipidos
adecuados para este fin son los naturales (procedentes de células animales o vegetales) o los fosfolipidos sintéticos
del tipo cefalina o lecitina tales como por ejemplo fosfatidiletanolamina, fosfatidilserina, fosfatidilglicerina, lisolecitina,
cardiolipina, dioctanilfosfatidil-colina, dipalmitoilfosfatidil-colina y sus mezclas.

Los tensioactivos no idnicos adecuados comprenden derivados polietoxilados y polipropoxilados de alquilfenoles,
alcoholes grasos, acidos grasos, aminas o amidas alifaticas que contienen al menos 12 atomos de carbono en la
molécula, alquilarensulfonatos y dialquilsulfosuccinatos, tales como derivados de éter poligliclico de alcoholes
alifaticos y cicloalifaticos, acidos grasos saturados e insaturados y alquilfenoles, conteniendo dichos derivados
preferentemente de 3 a 10 grupos de éter glicdlico y de 8 a 20 atomos de carbono en el resto de hidrocarburo
(alifatico) y de 6 a 18 atomos de carbono en el resto alquilo del alquilfenol. Otros tensioactivos no i6nicos adecuados
son los aductos hidrosolubles de 6xido de polietileno con polipropilenglicol, etilendiaminopolipropilenglicol que
contiene de 1 a 10 atomos de carbono en la cadena de alquilo, cuyos aductos contienen 20 a 250 grupos de éter de
etilenglicol y/o de 10 a 100 grupos de éter de propilenglicol. Dichos compuestos contienen habitualmente de 1 a 5
unidades de etilenglicol por unidad de propilenglicol. Los ejemplos representativos de tensioactivos no iénicos son
nonilfenol-polietoxietanol, éteres poliglicélicos de aceite de ricino, aductos de 6xidos de polipropileno/polietileno,
tributilfenoxipolietoxietanol, polietilenglicol y octilfenoxipolietoxietanol. Esteres de acidos grasos de polietileno
sorbitan (tales como trioleato de polioxietileno sorbitan), glicerol, sorbitan, sacarosa y pentaeritritol son también
tensioactivos no idnicos adecuados.

Los tensioactivos catidénicos adecuados comprenden sales de amonio cuaternario, particularmente haluros, que
tienen 4 radicales de hidrocarburo opcionalmente sustituidos con halo, fenilo, fenilo sustituido o hidroxi; por ejemplo,
sales de amonio cuaternario que contienen como N-sustituyente al menos un radical alquilo CsC»2 (p. €j., cetilo,
laurilo, palmitilo, miristilo, oleilo y similares) y, como sustituyentes adicionales, radicales alquilo inferior no sustituido
o halogenado, bencilo y/o hidroxi-alquilo inferior.

Una descripcion mas detallada de agentes tensioactivos adecuados para este propdsito se puede encontrar por
ejemplo en "McCutcheon's Detergents and Emulsifiers Annual" (MC Publishing Crop., Ridgewood, Nueva Jersey,
1981), "Tensid-Taschenbucw", 22 ed. (Hanser Verlag, Viena, 1981) y "Encyclopaedia of Surfactants", (Chemical
Publishing Co., Nueva York, 1981).

Los compuestos de la invencion y sus sales fisioldgicamente aceptables (en lo sucesivo denominados en conjunto
principios activos) pueden administrarse por cualquier via apropiada a la enfermedad que debe tratarse, vias
adecuadas incluidas la oral, rectal, nasal, topica (incluidas la ocular, bucal y sublingual), vaginal y parenteral
(incluidas la subcutanea, intramuscular, intravenosa, intradérmica, intratecal y epidural). La via de administracion
preferida puede variar, por ejemplo, con la enfermedad del receptor.

Si bien es posible que los principios activos se administren solos es preferible presentarlos como formulaciones
farmacéuticas. Las formulaciones, tanto para uso veterinario como humano, de la presente invencién comprenden al
menos un principio activo, como se ha descrito anteriormente, junto con uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables y opcionalmente otros ingredientes terapéuticos. El excipiente o excipientes de forma 6ptima es o son
"aceptables” en el sentido de ser compatible con los demas ingredientes de la formulaciéon y no son perjudiciales
para el receptor de los mismos. Las formulaciones incluyen las adecuadas para administracion oral, rectal, nasal,
topica (incluidas la bucal y sublingual), vaginal o parenteral (incluidas la subcutanea, intramuscular, intravenosa,
intradérmica, intratecal y epidural). Las formulaciones pueden presentarse convenientemente en presentacion
unitaria y pueden prepararse por cualquiera de los métodos bien conocidos en la técnica farmacéutica. Dichos
métodos incluyen la etapa de asociar el principio activo con el excipiente que constituye uno o mas ingredientes
accesorios. En general, las formulaciones se preparan asociando uniforme e intimamente el principio activo con
excipientes liquidos o excipientes sdlidos finamente divididos o ambos, y después, si es necesario, dando forma al
producto.

Las formulaciones de la presente invencion adecuadas para administracion oral pueden presentarse como unidades
discretas tales como capsulas, sellos o comprimidos conteniendo cada una una cantidad predeterminada del
principio activo; en forma de polvo o granulos; en forma de solucion o suspension en un liquido acuoso o un liquido
no acuoso; o en forma de emulsion liquida de aceite en agua o una emulsion liquida de agua en aceite. El principio
activo también puede presentarse en forma de inyeccion i.v. rapida, eclegma o pasta.
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Un comprimido puede elaborarse por compresion o moldeo, opcionalmente con uno o mas ingredientes
accesorios. Los comprimidos se pueden preparar comprimiendo en una maquina adecuada el principio activo en
forma suelta tal como en polvo o granulos, opcionalmente mezclado con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte,
conservante, agente tensioactivo o dispersante. Los comprimidos moldeados se pueden preparar moldeando en una
maquina adecuada una mezcla del compuesto en polvo humedecido con un diluyente liquido inerte. Los
comprimidos pueden estar opcionalmente recubiertos o ranurados y pueden formularse de manera que proporcionen
una liberacion lenta o controlada del principio activo en ellos. Para las infecciones del ojo u otros tejidos externos, p.
€j. de la boca y piel, las formulaciones se aplican opcionalmente en forma de pomada o crema tépica que contiene el
o los principio(s) activo(s). Cuando se formulan en una pomada, los principios activos pueden emplearse ya sea con
una parafinica o una base de pomada miscible en agua. Alternativamente, los principios activos pueden formularse
en una crema con una base de crema aceite en agua. Si se desea, la fase acuosa de la base de crema puede
incluir, por ejemplo, al menos 30% p/p de un polialcohol, es decir, un alcohol que tiene dos o mas grupos hidroxilo
tales como propilenglicol, butano 1,3-diol, manitol, sorbitol, glicerol y polietilenglicol (incluyendo PEG400) y sus
mezclas. Las formulaciones topicas pueden incluir convenientemente un compuesto que mejora la absorcién o
penetracion del principio activo a través de la piel u otras areas afectadas. Ejemplos de dichos potenciadores de
penetracion dérmica comprenden el sulféxido de dimetilo y analogos relacionados.

La fase oleosa de las emulsiones de esta invencion puede estar constituida por ingredientes conocidos de manera
conocida. Aunque la fase puede comprender meramente un emulsionante (conocido de otra manera como
emulgente), convenientemente comprende una mezcla de al menos un emulsionante con una grasa o un aceite o
con una grasa y un aceite. Opcionalmente, se incluye un emulsionante hidréfilo junto con un emulsionante lipdfilo
que actia como estabilizador. También se prefiere incluir tanto un aceite como una grasa. Juntos, el o los
emulsionante(s) con o sin estabilizante(s) constituyen la denominada cera emulsionante, y la cera junto con el aceite
y la grasa constituyen la denominada base de la pomada emulsionante que forma la fase oleosa dispersa de las
formulaciones en crema. La eleccion de aceites o grasas adecuados para la formulacion se basa en conseguir las
propiedades cosméticas deseadas, ya que la solubilidad del compuesto activo en la mayoria de los aceites
probablemente utilizados en formulaciones de emulsion farmacéuticas es muy baja. Asi pues, la crema debe ser
opcionalmente un producto no graso, que no manche y lavable con consistencia adecuada para evitar fugas de los
tubos u otros recipientes. Pueden utilizarse ésteres de alquilo monobasicos o dibasicos de cadena lineal o
ramificada, tales como diisoadipato, estearato de isocetilo, diéster de propilenglicol de acidos grasos de coco,
miristato de isopropilo, oleato de decilo, palmitato de isopropilo, estearato de butilo, palmitato de 2-etilhexilo o una
mezcla de ésteres de cadena ramificada conocidos como Crodamol CAP, siendo los tres ultimos los ésteres
preferidos. Estos se pueden wusar solos o en combinacion dependiendo de las propiedades
requeridas. Alternativamente, pueden utilizarse lipidos de alto punto de fusién tales como parafina blanda blanca y/o
parafina liquida u otros aceites minerales.

Las formulaciones adecuadas para administracion topica en el ojo también comprenden colirios en donde el principio
activo esta disuelto o en suspensién en un vehiculo adecuado, especialmente un disolvente acuoso para el principio
activo. Las formulaciones adecuadas para administracion tépica en la boca incluyen pastillas que comprenden el
principio activo en una base aromatizada, normalmente sacarosa y goma arabiga o tragacanto; pastillas que
comprenden el principio activo en una base inerte tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y goma arabiga; y
colutorios que comprenden el principio activo en un excipiente liquido adecuado.

Las formulaciones para administracién rectal pueden presentarse en forma de supositorio con una base adecuada
que comprende por ejemplo manteca de cacao o un salicilato. Las formulaciones adecuadas para administracion
nasal en las que el excipiente es un sdlido incluyen un polvo grueso que tiene un tamafio de particula por ejemplo en
el intervalo de 20 a 500 micras (incluidos tamafios de particula en un intervalo entre 20 y 500 micras en incrementos
de 5 micras tales como 30 micras, 35 micras, etc.), que se administra de la manera en que se toma rapé, es decir,
por inhalacién rapida a través del conducto nasal desde un recipiente del polvo mantenido cerca de la nariz. Las
formulaciones adecuadas en donde el excipiente es un liquido, para administracion como por ejemplo un atomizador
nasal o como gotas nasales, incluyen soluciones acuosas u oleosas del principio activo. Las formulaciones
adecuadas para administracion en aerosol pueden prepararse segun métodos convencionales y pueden
administrarse con otros agentes terapéuticos.

Las formulaciones adecuadas para administracion vaginal pueden presentarse como évulos vaginales, tampones,
cremas, geles, pastas, espumas o formulaciones para pulverizaciéon que contienen ademas del principio activo,
excipientes tales como se conocen en la técnica por ser apropiados.

Las formulaciones adecuadas para administracion parenteral comprenden soluciones inyectables estériles acuosas
y no acuosas que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que hacen la formulacion
isotonica con la sangre del receptor previsto; y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que pueden incluir
agentes de suspension y agentes espesantes. Las formulaciones pueden presentarse en recipientes de dosis
unitaria o multidosis, por ejemplo ampollas selladas y viales, y pueden almacenarse en un estado secado por
congelacion (liofilizado) que requiere sdlo la adicion del excipiente liquido estéril, por ejemplo agua para inyectables,
inmediatamente antes de su uso. Soluciones y suspensiones inyectables improvisadas se pueden preparar a partir
de polvos estériles, granulos y comprimidos del tipo previamente descrito.

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 543 834 T3

Las formulaciones de dosificacion unitaria preferidas son las que contienen una dosis diaria o subdosis diaria
unitaria, como se ha indicado anteriormente, o una fraccién apropiada de la misma, de un principio activo.

Debe entenderse que ademas de los ingredientes particularmente mencionados anteriormente las formulaciones de
esta invencion pueden incluir otros agentes convencionales en la técnica teniendo en cuenta el tipo de formulacion
en cuestion, por ejemplo los adecuados para administracion oral pueden incluir agentes aromatizantes.

Los compuestos de la invencion pueden utilizarse para proporcionar formulaciones farmacéuticas de liberacion
controlada que contienen como principio activo uno o mas compuestos de la invencion ("formulaciones de liberacion
controlada") en donde la liberacion del principio activo puede controlarse y regularse para permitir menos frecuencia
de dosificacion o para mejorar el perfil farmacocinético o de toxicidad de un compuesto de la invencion dado. Las
formulaciones de liberacidon controlada adaptadas para administracion oral en las que pueden prepararse unidades
discretas que comprenden uno o mas compuestos de la invencidon segin métodos convencionales.

Pueden incluirse ingredientes adicionales con el fin de controlar la duracién de accion del principio activo en la
composicion. Las composiciones de liberacién controlada pueden conseguirse por lo tanto seleccionando
excipientes de polimeros apropiados tales como por ejemplo poliésteres, poliaminoacidos, polividona, copolimeros
de etileno-acetato de vinilo, metilcelulosa, carboximetilcelulosa, sulfato de protamina y similares. La tasa de
liberacion del farmaco y la duracidon de la accion también puede controlarse incorporando el principio activo en las
particulas, p. e€j. microcapsulas, de una sustancia polimérica tal como hidrogeles, acido polilactico,
hidroximetilcelulosa, polimetacrilato de metilo y los demas polimeros descritos anteriormente. Dichos métodos
comprenden sistemas de liberacion de farmacos coloidales como liposomas, microesferas, microemulsiones,
nanoparticulas, nanocapsulas y asi sucesivamente. Dependiendo de la via de administracién, la composicion
farmacéutica puede requerir recubrimientos protectores. Las formas farmacéuticas adecuadas para uso inyectable
incluyen soluciones o dispersiones acuosas estériles y polvos estériles para la preparacion improvisada de los
mismos. Los excipientes tipicos para este propdsito, por lo tanto incluyen tampones acuosos biocompatibles, etanol,
glicerol, propilenglicol, polietilenglicol y similares y mezclas de los mismos.

En vista del hecho de que, cuando se utilizan varios principios activos en combinacién, no llevan necesariamente su
efecto terapéutico conjunto directamente al mismo tiempo en el mamifero que va a tratarse, la composicion
correspondiente puede estar también en forma de un kit médico o paquete que contiene los dos ingredientes en
depdsitos o compartimentos separados pero adyacentes. En este ultimo contexto, cada principio activo, por lo tanto
se puede formular de una manera adecuada para una via de administracion diferente de la del otro ingrediente, p.
€j., uno de ellos puede estar en forma de una formulacion oral o parenteral mientras que el otro esta en forma de
una ampolla para inyeccion intravenosa o un aerosol.

La presente invencion también proporciona métodos y procedimientos para la preparacion de compuestos segun las
férmulas generales (II) a (X), (XV) a (XXI), (XXIV) a (XXVI) y (XXXI) a (XXVI), como se detalla en la presente
memoria después. Los procesos descritos ademas solo estan destinados como ejemplos y de ninguna manera estan
destinados a limitar el alcance de la presente invencion. Para una mejor comprension de la siguiente descripcion, se
hace referencia a las figuras 1 a 15.

Los esquemas de sintesis en las figuras 1 a 15 ilustran sintesis de los derivados nucleosidicos de 3'-O-fosfonato-
tetrosa y 3'-S-fosfonato-tetrosa de cinco bases nucleotidicas de origen natural (adenina, timina, uracilo, citosina,
guanina) a partir de compuestos de lactona disponibles en el mercado, pero estas sintesis pueden adaptarse a
cualquier base nucleotidica heterociclica sin el esfuerzo de la invenciéon. Cada figura se describira a continuacion
con detalle.

Figura 1

El esquema de sintesis mostrado en la figura 1 comprende 11 etapas para la sintesis de de 3'-O-fosfonato y los
derivados nucleosidicos de 3'-O-fosfonato, 2'-desoxi-tetrosa de 4 bases nucleotidicas de origen natural (adenina,
timina, uracilo, citosina) a partir de (R,S)-2,3-dihidroxi-dihidro-furan-1-ona (4).

En la primera etapa (a), el grupo 2'-hidroxi esta selectivamente protegido. El grupo hidroxilo en la posicion 2 esta
selectivamente protegido, preferiblemente por sililacién, mas especificamente con un terc-butil dimetilsililo (en lo
sucesivo, TBDMS) utilizando grupo TBDMS-cloruro (en lo sucesivo, denominado TBDMSCI) en presencia de un
reactivo, preferiblemente imidazol, en un disolvente organico, por ejemplo acetonitrilo (en lo sucesivo, ACN). La
proteccion del grupo hidroxi en esta posicidon no afecta a la orientacion estereoquimica en el atomo de carbono en
esta misma posicion. Preferiblemente, la proteccién con sililo se lleva a cabo a 0°C hasta la temperatura ambiente.

En la segunda etapa de la sintesis, el grupo hidroxilo libre en la posicion 3 se protege independientemente a
continuacion, preferiblemente mediante un grupo protector de base labil, por ejemplo, por acilacién, preferiblemente
por benzoilacion. El grupo benzoilo se introduce utilizando cloruro de benzoilo en condiciones basicas en un
disolvente organico, por ejemplo en piridina. La modificacion del grupo hidroxi en esta posicion no afecta a la
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orientacion estereoquimica en el atomo de carbono en esta misma posicion. Preferiblemente, la acilacion (aqui
benzoilacién) se lleva a cabo a partir de 0°C hasta temperatura ambiente.

En la tercera etapa la lactona se reduce a un hemicetal. Esta reduccion se efectua utilizando un agente de reduccion
basado en hidruro por ejemplo utilizando hidruro de diisobutilaluminio-(denominado en lo sucesivo Dibal-H),
preferiblemente en un disolvente tal como tetrahidrofurano (denominado en lo sucesivo THF) o tolueno. Mediante
esta reaccion se crea un centro anomeérico. Esta reduccion se lleva a cabo por debajo de 0°C, preferiblemente por
debajo de -60°C, por ejemplo a -78°C.

La cuarta etapa supone dos reacciones posteriores mediante en las que en primer lugar el grupo hidroxilo anomérico
se protege antes de la desproteccion del grupo hidroxi en la posicion 3. El grupo hidroxi anomérico se protege
preferiblemente con el mismo grupo protector que el grupo hidroxi en la posicidon 2. Por ejemplo también con un
grupo TBDMS utilizando TBDMSCI en presencia de un reactivo, preferiblemente imidazol, en un disolvente organico,
por ejemplo ACN. El grupo protector de base labil en la posicion 3 se elimina en las condiciones apropiadas. Por
ejemplo, el grupo O-benzoilo se elimina con amoniaco saturado en metanol. Tras la proteccion del grupo hidroxi
anomérico, se forman dos estereoisdmeros en esa posicion, alfa y beta. La mezcla resultante no necesita separarse
debido a que la estéreo-orientacion del centro anomérico en esta etapa en la linea de sintesis no afecta a la
estereoquimica de los compuestos finales. La desproteccion del grupo hidroxi en la posicion 3 no afecta a la
estereoquimica del atomo de carbono a la misma posicion.

En la etapa siguiente, etapa cinco en el esquema 1, el grupo hidroxi en la posicién 3 se fosfonoalquila utilizando el
reactivo fosfonoalquilo protegido de manera apropiada. Por ejemplo, se introduce una funcién fosfonato utilizando el
triflato de alcohol diisopropilfosfonometilico y NaH en THF. La modificacion del grupo hidroxi en esta posicion no
afecta a la orientaciéon estereoquimica en el atomo de carbono de esa posicion. Preferiblemente, esta reaccion de
fosfonilacion se lleva a cabo a partir de -78°C hasta la temperatura ambiente.

La sexta etapa de la sintesis en el esquema 1 consiste en la sustitucion de los grupos protectores en el centro
anomérico y en la posicion 2 por uno diferente que comprende en primer lugar, una etapa de desproteccion y en
segundo lugar, una etapa de proteccion con el grupo protector alternativo. En un ejemplo de trabajo un grupo acilo
sustituye al grupo protector sililo. Preferiblemente, los grupos TBDMS se eliminan por tratamiento con acido,
preferiblemente una solucion acuosa acida, por ejemplo de acido trifluoroacético (denominado en lo sucesivo TFA)
en agua. La posterior acilacion se realiza de manera analoga al procedimiento descrito para la etapa 2 de esta ruta
de sintesis. Preferiblemente se forma el éster de dibenzoilo.

En la etapa siguiente, la base nucleotidica se introduce en la posicion 1 del derivado de tetrosa fosfonilado protegido
de este modo de manera apropiada. Las bases nucleotidicas que estan opcionalmente protegidas con N-acilo
(uracilo, timina, N6-benzoiladenina, N4-acetilcitosina) se sililan en primer lugar, preferiblemente con TMS usando
hexametildisilano (en lo sucesivo, HMDS) en presencia de sulfato amoénico. Utilizando un catalizador acido de Lewis,
preferiblemente SnCls, la base nucleotidica se acopla con el resto tetrosa. La presencia de un grupo 2-O-acilo,
preferiblemente el grupo 2-O-benzoilo, permite la introduccién estereoselectiva en presencia de un acido de Lewis
del resto basico en el centro anomérico. Utilizando este método, la base nucleotidica se introduce en el lado opuesto
al sustituyente hidroxi en la posicion 2. Preferiblemente, la introduccion de la base nucleotidica se lleva a cabo a
partir de 0°C hasta la temperatura ambiente.

La octava etapa del esquema de sintesis se caracteriza por la desproteccion de hidroxi en la posicién 2 y (en el caso
de bases nucleotidicas protegidas con N-acilo como posiblemente adenina y citosina) desproteccion de la base
nucleotidica. El grupo 2-O-acilo y los gruposbenzoilo o acetilo protectores de la base nucleotidica se eliminan en
condiciones basicas. Por ejemplo, la eliminacién de estos grupos protectores acilo se realiza con amoniaco saturado
en metanol (produciendo los compuestos 15-18).

Con el fin de obtener los derivados 3'-O-fosfonato de tetrosa, la etapa final ahora es la eliminacién de los grupos
protectores fosfonato por hidrolisis. Por ejemplo, la hidrdlisis de los grupos protectores diisopropilo preferibles se
consigue satisfactoriamente mediante el tratamiento con un halogenuro de trimetilsililo (denominado en lo sucesivo
TMSX) (dando 3 a-d). Preferiblemente, estos compuestos se tratan con bromuro de TMS (TMSBr) a temperatura
ambiente en un disolvente organico tal como diclorometano.

Con el fin de obtener los analogos 2'-desoxigenados (derivados de tetrosa 3'-O-fosfonato, 2'-desoxi) se elimina el
grupo 2'-OH de 15-17. En el caso de los derivados de adenina, timina y uracilo, esto se consigue por un método
suave que supone la modificacion del grupo hidroxi en un tionocarbonato o ditiocarbonato antes de la reduccion del
radical, dando 19-21. Un procedimiento de reaccion adecuado se conoce como desoxigenacion de Barton, donde
por ejemplo, el compuesto se afiade en primer lugar a una solucion de fenil(cloro)tiocarbonato en ACN en presencia
de una cantidad catalitica de dimetilaminopiridina (denominada en lo sucesivo DMAP). Preferiblemente, esta primera
reaccion de la desoxigenacion de Barton se lleva a cabo a partir de la temperatura ambiente. EI compuesto
resultante se trata entonces con hidruro de tributilestafio y 2,2'-azobisisobutironitrilo (en lo sucesivo denominado
AIBN) en un disolvente organico anhidro, por ejemplo, tolueno anhidro y se dejé reaccionar a
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reflujo. Preferiblemente, esta segunda reaccion de la desoxigenacion Barton se lleva a cabo a la temperatura de
reflujo del disolvente utilizado.

El derivado desoxigenado en 2' de citosina se obtiene a partir del derivado de uracilo desoxigenado en 2'. A éste, el
oxigeno en posicion 4 de la base pirimidinica se activa por tratamiento con una mezcla de 1,2,4-triazol y oxicloruro
de fésforo en piridina y posteriormente se desplaza mediante nitrégeno debido al tratamiento con gas amoniaco.

La etapa final en la sintesis de estos derivados de 3'-O-fosfonato, 2'-desoxi-tetrosa es la eliminacién de los grupos
protectores fosfonato por hidrolisis. Por ejemplo, la hidrdlisis de los grupos protectores diisopropilo preferibles se
consigue satisfactoriamente mediante tratamiento con un TMSX. Preferiblemente, el derivado de adenina se trata
con TMSBr y los derivados de timina, uracilo y citosina se tratan preferiblemente con TMS-yodo (denominado en lo
sucesivo, TMSI).

Todos los compuestos resultantes de esta ruta de sintesis se purifican utilizando una combinacién de varios
métodos conocidos por el experta en la técnica tales como métodos cromatograficos sobre gel de silice
convencional y/o columnas de intercambio iénico y/o perlas macroscoépicas sintéticas de un polimero de dextrano.

Figura 2

La ruta de sintesis mostrada en el esquema de la Figura 2 ilustra la sintesis de los derivados de guanosina 3'-O-
fosfonato y 3'-O-fosfonato,2'-desoxi-tetrosa a partir de (R,R)-2,3-dihidroxi-dihidro-furan-1-ona.

El material de partida tetrosa fosfonilada y protegida de esta ruta se obtiene siguiendo las etapas 1-5 de la ruta de
sintesis dadas en la Figura 1.

A partir de ahi,al igual que en la ruta de la Figura 1, la base de guanosina se introduce en el azucar en la posicion 1
opcionalmente después de la sililacion por ejemplo, con HMDS junto con sulfato aménico. Usando un catalizador
acido de Lewis, preferiblemente SnCls, la base nucleotidica se acopla al resto tetrosa. La presencia de un grupo 2-O-
acilo, preferiblemente el grupo 2-O-benzoilo, permite la introduccion estereoselectiva en presencia de un acido de
Lewis del resto de la base en el centro anomérico. Utilizando este método, se introduce la base nucleotidica en el
lado opuesto al sustituyente hidroxi en la posicion 2.

La posterior desproteccion del grupo hidroxi en la posicion 2 se consigue de la misma manera que en la etapa 8 del
esquema en la figura 1.

La etapa final para obtener el derivado de guanosina 3'-O-fosfonato tetrosa es la desproteccion de fosfonato
conseguida por hidrdlisis. Por ejemplo, la hidrélisis de los grupos protectores diisopropilo preferibles se consigue
satisfactoriamente mediante tratamiento con un TMSX, mas especificamente con TMSBr a temperatura ambiente en
un disolvente organico tal como diclorometano.

Con el fin de obtener los analogos 2'-desoxigenados (derivados de 3'-O-fosfonato, 2'-desoxi tetrosa) el grupo 2'-OH
se elimina de manera similar que para los compuestos desoxi en la figura 1: por un método suave que supone la
modificacion del grupo hidroxi en un tionocarbonato o ditiocarbonato antes de la reduccion del radical, utilizando
preferiblemente el proceso de reacciéon que se conoce como desoxigenacion de Barton.

La etapa final en la sintesis de los derivados de guanosina 3'-O-fosfonato,2'-desoxi tetrosa es la eliminacion de los
grupos protectores de fosfonato por hidrélisis. La hidrolisis de los grupos protectores diisopropilo preferibles se
consigue satisfactoriamente por el tratamiento con TMSI.

Los compuestos resultantes de esta ruta de sintesis se purifican utilizando una combinaciéon de varios métodos
conocidos por el experto en la técnica, tales como métodos cromatograficos sobre gel de silice convencional, gel de
silice de fase inversa y/o columnas de intercambio idnico y/o perlas macroscopicas sintéticas de un polimero de
dextrano.

Figura 3

El esquema de reaccion dado en la figura 3 comprende 10 etapas e ilustra la sintesis de 3'-O-fosfonato y derivados
de tetrosa con diferentes sustituyentes en la posicién 2, a partir de (R,S)-2,3-dihidroxi-dihidro-furan-1-ona.

La primera etapa de la sintesis comprende dos reacciones que son idénticas a las dos primeras etapas de la ruta
representada por la figura 1. La segunda etapa de la sintesis comprende también dos reacciones de los cuales la
primera es idéntica a la etapa 3 en la ruta de la figura 1. En la reaccién posterior, el grupo hidroxi anomeérico esta
protegido, por ejemplo, con un grupo alquilo, por ejemplo metilo, por transacetalizacion catalizada con acido (por
ejemplo en metanol cuando esta previsto el hemicetal de metilo) o utilizando yoduro de metilo/6xido de plata en un
disolvente polar tal como DMF o ACN.

La etapa siguiente comprende la desproteccion de la posicion 3, seguida de fosfonilacién en la posicion 3. Estas
reacciones se han descrito con detalle para la ruta representada por la figura 1. La desproteccion en la posicion 3
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abarca la eliminacion del grupo protector de base labil. Por ejemplo, el grupo O-benzoilo se elimina con amoniaco
saturado en metanol. Posteriormente, el grupo fosfonoalcoxi se introduce en la posicion 3 siguiendo los mismos
procedimientos descritos para la etapa 5 en la ruta de la figura 1.

En la cuarta etapa, tres reacciones posteriores conducen al acoplamiento de la tetrosa con la base nucleotidica. Los
tres procedimientos de reaccion son conocidos a partir de la ruta en la figura 1, a saber, la reaccién compuesta por
las etapas 6 y 7 de la ruta en la figura 1. No obstante los productos intermedios (antes de la introduccién de la base
nucleotidica) difieren de los de la figura 1 en cuanto a la modificacion en la posicion 1. Sin embargo, los productos
resultantes corresponden a los compuestos 11-14 de la figura 1.

Por lo tanto, las 4 primeras etapas de esta ruta de sintesis pueden considerarse como otra nueva estrategia de
proteccion ortogonal en la sintesis de nucledsidos tetrosa 3'-fosfonilados.

En la etapa siguiente, el grupo protector acilo en posicion 2 se elimina por un método como el descrito para la
eliminacion del mismo tipo de grupo protector en la etapa 4 de la figura 1.

Después de la desproteccion del 2'-OH, tiene lugar una oxidacion en esta misma posicion en la etapa 6. La
oxidacion en la posicion 2 se consigue utilizando uno de los muchos reactivos conocidos por la persona experta en
la técnica para oxidar el 2' o grupo 3'-hidroxi de un nucledésido, por ejemplo se utiliza acido crémico/anhidrido acético
en condiciones acidas o un reactivo de Dess-Martin o tratamiento con sulféxido de dimetilo (denominado en adelante
DMSO) en combinacion con diciclohexilcarbodiimida (denominado en adelante DCC) en condiciones acidas.

Se obtiene una nueva clase de nucledsidos de tetrosa 3'-O-fosfonilados al eliminar los grupos protectores fosfonilo
como se describe para la desproteccion de fosfonilo en la ruta de la figura 1.

Alternativamente, el producto de oxidacion de la etapa 6, se utiliza para la sintesis de otros derivados en primer lugar
introduciendo un segundo sustituyente en la posicion 2 por adicion nucledfila. Para la reaccion de adicion nucledfila,
se seleccionan reactivos y condiciones de reaccion apropiados para el sustituyente deseado. Por ejemplo, el grupo
metilo se introduce utilizando metil-litio/bromuro de metil magnesio, el grupo trifluorometilo se introduce utilizando
trifluorometiltrimetilsilano (en lo sucesivo, TMSCF3) en presencia de una cantidad catalitica de fluoruro de tetra-n-
butilamonio (denominado en lo sucesivo TBAF) y, por ejemplo, el grupo etinilo se introduce utilizando bromuro de
trimetilsililetinil-magnesio.

La reaccidon de adicion nucledfila procede estereoespecificamente: el nucledfilo ataca desde el lado menos
estéricamente impedido y, dado que los sustituyentes voluminosos en las posiciones 1y 3 estan ambos en el mismo
lado, el nucledfilo ataca en el lado opuesto, dando como resultado la estereoconfiguracion ilustrada en la figura.

La desproteccion del grupo fosfonilo descrita anteriormente en este apartado, conduce a los analogos disustituidos
en 2'. Alternativamente, puede formarse un doble enlace por deshidratacion entre la posicion 2 y la posicién 3 antes
de la desproteccién de fosfonilo.

En una realizacion preferida de la invencién esto se consigue por tratamiento con una base, por ejemplo por
tratamiento con metanolato de sodio (denominado en adelante MeONa) en metanol. Aunque en una realizacion
preferida, esto se realiza en condiciones aproéticas, por ejemplo, utilizando DBU en un disolvente aproético tal como
diclorometano (denominado en adelante DCM).

Figura 4

El esquema de reaccion dado en la figura 4 ilustra la sintesis de derivados de 3'-O-fosfonato y tetrosa con diferentes
sustituyentes en la posicion 2 por una ruta alternativa. La sintesis de estos compuestos se consigue en 10 etapas, a
partir de (R,S)-2,3-dihidroxi-dihidro-furan-1-ona.

Los 5 primeras etapas de la ruta de la figura 4 son idénticos a los 5 primeras etapas de la ruta en la figura 3 dando
como resultado ambas el mismo producto intermedio clave. El hidroxi en la posiciéon 2 de este producto intermedio
se sustituye por un sustituyente distinto de OH mediante una sustitucion nucledfila opcionalmente después de la
activacion del grupo hidroxi como grupo saliente. La activacion de la hidroxi como un buen grupo saliente se realiza
preferiblemente por mesilacion, por ejemplo haciendo reaccionar el grupo hidroxi con cloruro de mesilo (denominado
en lo sucesivo MsCl) en un medio catalizado por base con, por ejemplo, TEA en un disolvente organico tal como
DCM. El grupo hidroxi (activado) se sustituye por ataque nucledfilo dando como resultado la inversion de la
configuracion en este carbono, por ejemplo el hidroxi se sustituye por un grupo azido después del tratamiento con
azida de sodio. Alternativamente, se introduce un fluoruro en la posicién 2 sustituyendo el hidroxi después de la
reaccion por trifluoruro de N,N'-dietilaminoazufre (DAST) como reactivo.

La desproteccion posterior de fosfonilo apalanca el siguiente nucledsido de tetrosa fosfonilado.

La configuracion del hidroxi en la posicion 2 de este producto intermedio clave también se invierte por un proceso de
oxidacion/reduccioén. En primer lugar, el compuesto se trata por un agente oxidante idéntico a los descritos para la
etapa 6 en la ruta de la figura 3. Después de la oxidacion, el compuesto se reduce de nuevo, preferiblemente por
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tratamiento con un hidruro metalico en un disolvente organico para utilizar borohidruro de sodio (en lo sucesivo
denominado NaBH) por ejemplo THF o metanol.

El compuesto resultante de este proceso de oxidacion/reduccion tiene una combinacion de configuraciéon en las
posiciones 1, 2 y 3 que es novedosa. Por lo tanto, en una etapa siguiente, los grupos protectores restantes, que son
los grupos protectores fosfonilo, se eliminan por el mismo tratamiento como se ha descrito anteriormente.

Alternativamente, el producto intermedio resultante del proceso de oxidacidon/reduccién se somete a sustitucion
nucledfila como se describe para una etapa anterior en esta ruta. Después, la eliminacion posterior del grupo
protector fosfonilo, se sintetiza otra serie de nuevos analogos nucleosidicos de tetrosa fosfonilados en 3.

Figura 5

El esquema de reaccion dado en la figura 5 ilustra la sintesis de otra serie de derivados nucleosidicos de 3'-O-
fosfonato tetrosa con diferentes sustituyentes en la posicién 2 por ofra ruta. La ruta presentada comprende
principalmente las etapas o las reacciones que se han utilizado en alguna etapa en las rutas de sintesis de las
figuras 1-4 y que se han descrito anteriormente, excepto para dos reacciones o etapas. Partiendo de (R,S)-2,3-
dihidroxi-dihidro-furan-1-ona, las tres primeras etapas son idénticas a las tres primeras etapas en la figura 3.

En la etapa siguiente, la primera reaccion es nueva y es una forma alternativa de eliminacion de grupos protectores
sililo a saber, un método que utiliza un reactivo de fluoruro, utilizando preferiblemente fluoruro de amonio en THF. La
segunda reaccion en esta etapa es la oxidacion en la posicion 2 para la que el método se ha descrito anteriormente
por la figura 3. La etapa siguiente es la adicién nucledfila en la posicion 2 descrita también por la figura 3. El
producto resultante es una mezcla de dos diastereoisomeros que se separan basandose en la diferencia de sus
propiedades fisicoquimicas dando estereoisémeros sustancialmente puros por métodos conocidos por el experto en
la técnica. El ataque nucledfilo de esta reaccion de adicion nucledfila no es estereoespecifico porque la posicién esta
mucho menos impedida estéricamente debido al sustituyente mucho mas pequefio en la posicion 1.

A continuacion, el grupo hidroxi libre en la posicion 2 se protege por acilacion, preferentemente benzoilacion,
seguido de la introduccion de la base nucleotidica en la posicion 1 y posterior eliminacion de los todos los grupos
protectores de base labil, a saber, la proteccion de la base nucleotidica y la proteccion del hidroxi en la posicion 2.
Las tres reacciones se han descrito para las etapas cuatro y cinco en la figura 3.

Los compuestos resultantes se modifican a continuacion de tres maneras diferentes. En una posible etapa final, los
grupos protectores fosfonato se eliminan utilizando el mismo método descrito para la desproteccion del fosfonato en
la figura 1.

La segunda manera se caracteriza por la eliminacion del hidroxi en la posicion 2. Esto se consigue mediante un
método suave que supone la modificacion del grupo hidroxi en un tionocarbonato o ditiocarbonato antes de la
reduccion del radical. Un proceso de reaccion adecuado se conoce como desoxigenacion de Barton. La posterior
eliminacién de los grupos protectores fosfonato por los métodos descritos anteriormente produce otra serie de
derivados nucledfilos sustituidos en 2'. La tercera manera supone una etapa de deshidratacién como se describe
para una etapa final en la figura 3. En una realizacion preferida de la invencion, la deshidratacion se consigue
mediante tratamiento con una base, por ejemplo por tratamiento con metanolato de sodio (denominado en lo
sucesivo MeONa) en metanol. Aunque en una realizacion preferida, esto se hace en condiciones aproticas, por
ejemplo, utilizando DBU en un disolvente aprético tal como diclorometano (denominado en lo sucesivo DCM).

Figura 6

El esquema de reaccion dado en la figura 6 ilustra la sintesis de otra serie de derivados nucleosidicos de 3'-O-
fosfonato tetrosa con diferentes sustituyentes en la posicion 2 por otra ruta. "Diferentes sustituyentes" debe
entenderse tanto en términos de composicion quimica diferente, asi como los mismos sustituyentes quimicos en una
configuracion estérica diferente. La ruta presentada comprende solo las etapas o las reacciones que se han utilizado
en alguna etapa en las rutas de sintesis de las figuras 1-5 y que se ha descrito anteriormente. Este esquema ilustra
cémo la utilizacion de un estereoisémero diferente del material de partida conduce a diferentes posibilidades de
sintesis.

Mas especificamente, las 6 primeras etapas de esta ruta de sintesis son idénticas a las 6 primeras etapas de la ruta
de sintesis de la figura 3. Sin embargo, debido al hecho de que la orientacién de la base nucleotidica con respecto a
la orientacion del sustituyente en posicién 3 en el producto de oxidacion es diferente de esta orientacion relativa del
mismo compuesto en la figura3, la adicion nucledfila posterior, aunque realizada en las mismas condiciones,
conduce a ataque nucledfilo por ambos lados en la ruta de la figura 6 contraria a la estereoselectividad de esta etapa
en la figura 3 (Debido al impedimento estérico). La diferencia de estereoconfiguracion de este intermedio clave es
debida a la diferente configuracion estérica del material de partida: (S,S)-2,3-dihidroxi-dihidro-furan-1-ona. Esto
conduce a la formacion de mezcla de dos diastereoisdmeros que se pueden separar como se describid
anteriormente.
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Figura 7

Las mismas explicaciones para la figura 7 que para la figura 6. Todas las reacciones utilizadas en la ruta de sintesis
de la figura 7 ya se ha descrito para las demas rutas de sintesis. Sin embargo, debido al hecho de que la orientacién
de la base nucleotidica con respecto a la orientacion del sustituyente en la posicion 3 en el producto de oxidacion es
diferente de esta orientacion relativa del mismo compuesto en la figura 3, la sustitucion nucledfila posterior, aunque
realizada en las mismas condiciones, conduce a ataque nucledfilo por ambos lados en la ruta de la figura 7 contraria
a la estereoselectividad de esta etapa enla figura4 (debido al impedimento estérico). La diferencia de
estereoconfiguracion de este intermedio clave se debe a la diferente configuracion estérica del material de partida,
(S,S)-2,3-dihidroxi-dihidrofuran-1-ona. Esto conduce a la formacion de mezcla de dos diastereoisémeros que se
pueden separar como se describié anteriormente.

Figura 8

El esquema de reaccion dado en la figura 8 ilustra la sintesis de otra serie de derivados nucleosidicos de 3'-O-
fosfonato tetrosa con un segundo sustituyente en la posicion 3. La ruta comprende 11 etapas en total, comienza con
(R,S) -2,3-dihidroxi-dihidro-furan-1-ona y da como resultado la sintesis de 4 grupos de productos finales (ver
estructuras en caja). La ruta presentada comprende principalmente etapas o reacciones que se utilizaron en alguna
etapa de las rutas de sintesis de las figuras 1-7 y que se han descrito anteriormente pero utilizadas en un orden
diferente (en una etapa diferente del orden cronolégico de la ruta de sintesis) y para algunas de las reacciones para
ejecutar una modificacién en un sitio diferente de la molécula en comparacion con las rutas de sintesis
anteriores. Por ejemplo, la reaccion de oxidacion en la etapa 3 de la ruta se lleva a cabo en las mismas condiciones
que las descritas anteriormente (véase la figura 3) pero se utiliza para oxidar en la posicion 3.

Por tanto, esta ruta de sintesis ilustra muy bien la diversificacion de los productos finales permitidos por las
reacciones descritas en las figuras 1 a 15.

Figura 9

El esquema de reaccion dado en la figura 9ilustra la sintesis de una serie de derivados nucleosidicos de 3'-O-
fosfonato tetrosa similares a los compuestos resultantes de la sintesis en la figura 8 pero con diferente configuracion
estérica debido a la utilizacién del mismo material de partida, pero en una configuracién diferente. EI material de
partida es (S,S)-2,3-dihidroxi-dihidro-furan-1-ona.

Figura 10

El esquema de reaccion dado en la figura 10 ilustra la sintesis de una serie de derivados nucleosidicos de 3'-O-
fosfonato tetrosa similares a los compuestos resultantes de la sintesis en la figura 5 pero con diferente configuracion
estérica debido a la utilizacién del mismo material de partida, pero en una configuracién diferente. EI material de
partida es (R, R)-2,3-dihidroxi-dihidro-furan-1-ona.

Figura 11

El esquema de reaccion dado en la figura 11 ilustra la sintesis de una serie de derivados nucleosidicos de 3'-O-
fosfonato tetrosa similares a los compuestos resultantes de la sintesis en la figura 6 pero con diferente configuracion
estérica debido a la utilizacion del mismo material de partida, pero en una configuracion diferente. EI material de
partida es (R,R) -2,3-dihidroxi-dihidro-furan-1-ona.

Figura 12

El esquema de reaccion dado en la figura 12 ilustra la sintesis de una serie de derivados nucleosidicos de 3'-O-
fosfonato tetrosa similares a los compuestos resultantes de la sintesis en la figura 7 pero con diferente configuracion
estérica debido a la utilizacion del mismo material de partida, pero en una configuracion diferente. EI material de
partida es (R,R)-2,3-dihidroxi-dihidro-furan-1-ona.

Figura 13

El esquema de reaccion en la figura 13 ilustra la sintesis de una serie de derivados nucleosidicos de 3'-O-fosfonato
tetrosa caracterizados por la ausencia de un sustituyente distinto de H en la posiciéon 2. Aunque se han sintetizado
compuestos similares por una de las rutas ilustradas por las figuras 1 a 12, El esquema de la figura 13 describe una
ruta alternativa para la sintesis de estos compuestos utilizando material de partida diferente: a partir de B-hidroxi-y-
butirolactona que esta disponible en el mercado. Para el ejemplo dado en la figura 13, se usa el estereoisémero (S)-
B-hidroxi-y-butirolactona.

En la primera etapa, el grupo hidroxilo en la posicion 3 esta protegido por benzoilacion (condiciones de reaccion
véase la figura 1, etapa 2). En la segunda etapa, la lactona se reduce (véanse las condiciones de reaccion en la
figura 1, etapa 3). El grupo hidroxilo anomérico esta protegido por acilacién, preferentemente por acetilacion, por
ejemplo utilizando anhidrido de acido acético en trietilamina como disolvente y una cantidad catalitica de DMAP a
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partir de 0° Celsius.y permitir que la reaccidon transcurra mientras se calienta hasta la temperatura
ambiente. Posteriormente, en la cuarta etapa, se introduce la base nucleotidica, preferiblemente utilizando
SnCl4 como catalizador de Lewis, dando una mezcla de dos estereoisémeros con el resto de la base en la
configuracion B y a, respectivamente. Esta mezcla se separa en base a la diferencia de propiedades fisico-quimicas
de los diastereoisomeros utilizando preferiblemente técnicas cromatograficas, por ejemplo cromatografia de capa
fina de preparacion.

En la etapa siguiente, ambos compuestos se someten a la desproteccion del grupo hidroxi en la posicién 3 utilizando
el mismo procedimiento que el de eliminacion de grupos protectores labiles de base descrito anteriormente para la
etapa 4 en la figura 1. A continuacién, la funcién de fosfonato se introduce utilizando el mismo procedimiento que en
la etapa 5 en la figura 1. Por ultimo, los grupos protectores de fosfonato se retiran y los compuestos se purifican
siguiendo los mismos procedimientos descritos anteriormente para los compuestos en las figuras 1-13.

Figura 14
La figura 14 ejemplifica la ruta de sintesis ilustrada por la figura 13 para los derivados de adenina.
Figura 15

La figura 15 ilustra una posible manera de sintetizar el analogo de trifosfato de la presente invento. Los expertos en
la técnica conocen varios métodos para la transformacion de un monofosfato de nucledsido en un trifosfato y todos
estos métodos son adecuados para introducir dos grupos fosfato en el grupo fosfonilo de los analogos nucleosidicos
de fosfonoalquiloxitetrosa de la presente invencion. Preferiblemente, se introduce un difosfato en el grupo fosfonilo
de los derivados nucleosidicos de tetrosa fosfonilados sintetizados siguiendo una de las rutas, como se ilustra por
las figuras 1-14, por primer tratamiento de una solucién del compuesto en un disolvente organico, por ejemplo DMF,
con dimetilformamida dimetil acetal a temperatura ambiente durante la noche. Después de la evaporacién posterior
del disolvente, el residuo se vuelve a disolver en un disolvente organico, preferiblemente DMF, y se trata con N,N'-
carbonildiimidazol. Después de 12 h se afiade una solucién de pirofosfato de dibutilamonio y la mezcla se mantiene
a temperatura ambiente durante 2 h. A continuacion, la mezcla se trata con NHsOH y posteriormente se concentra a
presion reducida. El fosfonil-difosfato resultante se purifica por métodos conocidos por los expertos en la técnica,
preferiblemente cromatografia en columna, por ejemplo cromatografia de fase inversa.

Métodos generales de deteccidn sistematica antivirica

Los métodos generales que se pueden utilizar para probar la actividad antivirica de los compuestos de esta
invencion comprenden, pero no se limitan a, los siguientes:

Ensayo anti-VIH:

La actividad inhibidora de los compuestos de la invencién puede probarse por su potencial para inhibir la replicacion
del VIH y del VIS en un modelo de cultivo celular para infeccién aguda. Los compuestos pueden probarse contra
cepas de VIH-1 (NL43, lllg), cepas de VIH-2 (ROD, EHO) y de VIS (MAC251) para la inhibicion de la citopatogenia
provocada por el virus en células 4 método (células CEM, C8166 o Molt4/C8), utilizando el ensayo colorimétrico
descrito por Pauwels et al. en J. Virol. Methods (1988) 20:309-321 o una investigacion microscopica del efecto
citopatdégeno, haciéndose la evaluacion 4 a 5 dias después de la infeccion. Por ejemplo se puede utilizar placas de
microvaloraciéon de 96 pocillos que contienen ~ 3 x 10° células CEM/ml, infectados con 100 CCIDs, del VIH por mly
contienen diluciones apropiadas de los compuestos de ensayo. Un procedimiento de ensayo rapido y automatizado
puede utilizarse para la evaluacion in vitro de agentes anti-VIH. Una estirpe MT-4 de células T4 transformadas con
HTLV-1 transformado, que demostré previamente ser altamente sensible a la infeccion por VIH y permisiva para la
misma, puede servir como estirpe celular diana. La inhibicion del efecto citopatogénico provocado por el VIH se usa
como punto final. La viabilidad tanto de las células infectadas por el VIH como con infeccién simulada también se
evalia por espectrofotometria por reduccion in situ de bromuro de 3(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio
(MTT). Los métodos comprenden, por ejemplo, el examen microscépico de la formacion de células CEM, C8166 o
Molt4/C8 gigante (sincitio), después de 4 a 5 dias de incubaciéon a 37°C en una por atmdsfera humidificada con
CO; controlado. La concentracioén citotdxica del 50% (CCso en microgramos/ml) se define como la concentraciéon de
compuesto que reduce la absorbancia de la muestra de referencia falsamente infectadas por 50%. El porcentaje de
proteccion alcanzado por el compuesto en células infectadas por VIH se calculé mediante la siguiente formula:

(DO Thy =(DOe)s

expresada en %
(DOzhock — (DOc)ye
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por la cual (DOrt)viH es la densidad dptica medida con una concentracion dada del compuesto de ensayo en células
infectadas por VIH; (DOc¢)vit es la densidad optica medida para las células infectadas por el VIH no tratadas de
referencia; (DOc)vock €s la densidad optica medida para las células infectadas no tratadas de referencia; todos los
valores de densidad Optica se determinaron a 540 nm. La dosis que consigue el 50% de proteccion segun la férmula
anterior se define como la concentracion inhibidora del 50% (Clsp en pg/ml). La relacion de CCs a Clso se define
como el indice de selectividad (IS).

Células: Se cultivan células MT-4 (Miyoshi et al., 1982) y se mantienen en RPMI 1640 enriquecido con 10% de suero
fetal bovino inactivado por calor, L-glutamina 2 mM, 0,1% de bicarbonato de sodio, y 20 pg de gentamicina por ml.

Virus: La cepa (1B, NL4.3) del VIH-1 (Adachi et al., 1986) es un clon molecular obtenido de los National Institutes of
Health (Bethesda, MD.). La cepa SO561945 del VIH-1 (RT, K103N; Y181C) es una cepa resistente a los inhibidores
no nucleosidicos de la transcriptasa inversa. La estirpe de VIH-2 (ROD, EHO) (Barré-Sinoussi et al., 1983) se
obtiene a partir del sobrenadante del cultivo de estirpes celulares infectadas con VIH-2. Mac251 es una cepa del
VIS.

Ensayos de actividad citostatica:

Todos los ensayos se realizaron en placas de microvaloracion de 96 pocillos. A cada pocillo se afiaden 5-7.5 x
10 células y una cantidad dada del compuesto de ensayo. Las células se dejan proliferar durante 48 h (L1210 de
leucemia murina) o 72 h (CEM de linfocitos humanos y Molt4/clon 8) a 37°C en una atmédsfera humidificada con CO»
controlado. Al final del periodo de incubacién, las células pueden contarse en un contador Coulter. El
Clso (concentracion inhibitoria 50%) se definié como la concentracion del compuesto que redujo el numero de células
en un 50%.

Ensayo anti-VDVB:

Células y virus: Células Madin-Darby de rifion bovino (MDBK) se mantienen en medio Eagle modificado de Dulbecco
(MEMD) enriquecido con 5% de suero fetal bovino exento de VDVB (MEMD-SFB) a 37°C en una atmésfera de CO;
al 5% humidificada. ElI VDVB-1 (cepa PE515) se utiliza para evaluar la actividad antivirica en las células
MDBK. Células Vero (ATCC CCL81) se mantienen en medio MEM enriquecido con 10% de suero bovino inactivado,
1% de L-glutamina y 0,3% de bicarbonato.

Placas de cultivo celular de 96 pocillos se siembran con células MDBK en MEMD-SFB de manera que las células
alcanzan la confluencia 24 horas después. A continuacion se retira el medio y diluciones en serie quintuples de los
compuestos de ensayo se afiaden en un volumen total de 100 pl, después de lo cual el inéculo del virus (100 pl)
puede afiadirse a cada pocillo. El in6culo del virus utilizado produce normalmente una destruccion mayor del 90% de
la monocapa de células después de 5 dias de incubacién a 37°C. Las células no infectadas y las células que reciben
virus sin compuesto pueden estar incluidas en cada placa de ensayo. Después de 5 dias, se retira el medio y se
afiaden a cada pocillo 90 yl de MEMD-SFB y 10 ul de solucion MTS/PMS (Promega). Tras un periodo de incubacion
de 2 horas a 37°C, se lee la densidad 6ptica de los pocillos a 498 nm en un lector de microplacas. El indice de
concentracién eficaz del 50% (CEso) se define como la concentracion de compuesto que protege el 50% de la
monocapa de células de efecto citopatico provocado por el virus.

Ensayo anti-VHC/ensayo de replicén:

Células Huh-5-2 [una linea celular con un replicon 1389luc-ubi-neo/NS3-3'/5.1 del VHC persistente; replicon con
proteina de fusion fosfotransferasa luciferasa-ubiquitina-neomicina de luciérnaga y poliproteina del VHC NS3-5B
dirigida por EMCV-IRES] se cultivan en medio RPMI (Gibco) enriquecido con 10% de suero fetal bovino, L-glutamina
2 mM (Life Technologies), 1 x aminoacidos no esenciales (Life Technologies); 100 Ul/ml de penicilina, 100 ug/ml de
estreptomicina y 250 pg/ml de G418 (Geneticina, Life Technologies). Las células se siembran a diferentes
densidades, concretamente a una densidad de 7.000 células por pocillo en placas View Plate™ (Packard) de 96
pocillos en medio que contiene los mismos componentes descritos anteriormente, excepto G418. A continuacion las
células se dejan adherir y proliferar durante 24 horas. En ese momento, se retira el medio de cultivo y las diluciones
en serie de los compuestos de ensayo se afiaden en el medio de cultivo que carece de G418. Se incluye interferén
alfa 2a (500 Ul) como referencia positiva. Las placas se incuban mas a 37°C y 5% de CO, durante 72 horas. La
replicacion del replicon del VHC en células Huh-5 produce actividad de luciferasa en las células. La actividad de
luciferasa se mide afadiendo 50 pl de 1 x tampdn Glo-lysis (Promega) durante 15 minutos, seguido de 50 pl de
reactivo de ensayo Steady-Glo Luciferase (Promega). La actividad de luciferasa se mide con un luminémetro y la
sefal en cada pocillo individual se expresa en porcentaje de los cultivos no tratados. Los cultivos paralelos de
células Huh-5-2, sembradas a una densidad de 7.000 células/pocillo de placas de cultivo celular de 96 pocillos
clasicas (Becton-Dickinson) se tratan de manera similar excepto que no se afiade tampén Glo-lysis ni reactivo
Steady-Glo Luciferase. En su lugar la densidad del cultivo se mide por el método MTS (Promega).

Ensayo con antivirus Coxsackie:
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Placas de cultivo celular de 96 pocillos se siembran con células Vero en medio MEMD que contiene 10 suero fetal
bovino (SFB) de modo que las células alcanzan confluencia 24 a 48 horas después. El medio se retira a
continuacion y se afiaden diluciones en serie quintuples de los compuestos de ensayo en un volumen total de 100
pl, después de lo cual el in6culo del virus (100 pl) se afade a cada pocillo. El inéculo del virus utilizado da lugar
normalmente a una destruccion del 90-100% de la monocapa de células después de 5 dias de incubacién a 37°C.
Las células no infectadas y las células que reciben virus sin compuesto pueden incluirse en cada placa de
ensayo. Después de 5 dias, se retira el medio y se afiade a cada pocillo 90 yl de MEMD-SFB y 10 ul de solucién
MTS/PMS (Promega). Tras un periodo de incubacion de 2 horas a 37°C, se puede leer la densidad optica de los
pocillos a 498 nm en un lector de microplacas. El indice de concentracion eficaz del 50% (CEso) se define como la
concentracion de compuesto que protege el 50% de la monocapa de células del efecto citopatico provocado por el
virus.

Ensayos contra el virus del herpes simple, el virus de la varicela-zoster y citomegalovirus:

Los ensayos antiviricos con VHS-1, VHS-2, VZV, CMV se basan en la inhibicion de la citopatogenia provocada por el
virus en cultivos celulares HEL. Cultivos de células confluentes en placas de microvaloracién de 96 pocillos se
inoculan con 100 CCIDsg de virus, siendo 1 CCIDsg la dosis de virus requerida para infectar el 50% de los cultivos
celulares. Después de una 1 a 2 horas de periodo de adsorcién de virus, se elimina el virus restante, y los cultivos
celulares se incuban en presencia de concentraciones variables de compuestos de los compuestos de ensayo. Se
registra la citopatogenia virica tan pronto como se alcanza la terminacion en los cultivos celulares infectados por el
virus de referencia que no se tratan con los compuestos de ensayo.

Ensayo con coronavirus felino:

Células Crandel de rifién felino se siembran en placas de microvaloracion de 96 pocillos a 24.000 células/pocillo. 24
horas mas tarde, puede afadirse un in6culo adecuado de CVF junto con diluciones quintuples de los compuestos de
ensayo. Después de 4 dias, una solucion MTS/PMS se puede afiadir a cada pocillo. Tras un periodo de incubacion
de 90 min a 37°C, se puede leer la densidad 6ptica de los pocillos a 498 nm en un lector de microplacas.

Ensayo con virus del SARS:

Se puede sembrar células Vero en placas de microvaloracion de 96 pocillos y cultivarse hasta confluencia. A
continuacion, se puede afiadir un inéculo adecuado de virus del SARS capaz de destruir el cultivo celular
(citopatogenia) en 72 h junto con diluciones quintuples de los compuestos de ensayo. Después de 3 dias, una
solucion MTS/PMS se puede anadir a cada pocillo. Tras un periodo de incubacién de 3 h a 37°C, puede leerse la
densidad optica de los pocillos a 498 nm en un lector de microplacas.

Ensayo contra el virus de la hepatitis B:

Se utilizan estirpes celulares HepAD38 sensibles a la tetraciclina (Ladner ef al. en Antimicrob. Agents
Chemother. (1997) 41:1715-1720). Estas son células de hepatoma que han sido transfectadas de manera estable
con una copia de ADNc del ARN pregendmico de virus natural. La retirada de la tetraciclina del medio de cultivo da
lugar al inicio de la replicacion virica. Se cultivan células a 37°C en atmoésfera humidificada de 5% de COy/aire en el
medio de cultivo, MEMD/F12 de Ham (50/50) enriquecido con 10% en volumen de suero fetal bovino inactivado por
calor, 100 Ul/ml de penicilina, 50 pg/ml de estreptomicina, 100 pg/ml de kanamicina, 400 ug/ml de G418 y 0,3 pg/ml
de tetraciclina. Cuando se inicia el ensayo, las células se siembran en placas de 48 pocillos a una densidad de
5x10°/ pocillo. Después de 2 a 3 dias los cultivos se inducen para la produccién virica lavando con PBS
precalentado y se alimentan con 200 pl de medio de ensayo (medio de cultivo sin tetraciclina y G418) con o sin los
compuestos antiviricos. EI medio se cambia a los 3 dias. El efecto antivirico se cuantifica midiendo las
concentraciones de ADN virico en el sobrenadante del cultivo al 6° dia después de la induccién, por una PCR
cuantitativa en tiempo real (Q-PCR). La Q-PCR se realiza con 3 pl de sobrenadante de cultivo en un volumen de
reaccion de 25 pl utilizando TagMan Universal PCR Master Mix (Applied Biosystems, Branchburg, NJ) con cebador
directo (5'-CCG TCT GTG CCT TCT CAT CTG-3'; concentracion final: 600 nM), cebador inverso (5'-AGT CCA AGA
GTY CTC TTA TRY AAG ACC TT-3'; concentracion final: 600 nM) y la sonda Tagman (6-FAM-CCG TGT GCA CTT
CGC TTC ACC TCT GC-TAMRA,; concentracion final 150 nM). La reaccion se analiza utilizando un SDS 7000
(Applied Biosystems, Foster City, CA). Para preparar la curva patrén se utiliza un plasmido que contenia la insercion
completa del genoma del VHB. La cantidad de ADN virico producida en los cultivos tratados se expresa en
porcentaje de las muestras simuladas tratadas. El efecto citostatico de los diversos compuestos se evalua
empleando la estirpe celular de hepatoma HepG2 original. El efecto de los compuestos sobre las células HepG2 en
crecimiento exponencial se evalia mediante el método MTS (Promega). En resumen, las células se siembran a una
densidad de 3.000/pocillo (placa de 96 pocillos) y se les deja multiplicarse durante 3 dias en ausencia o presencia de
compuestos, tras lo cual se determina la densidad celular.

Ejemplo 2: Materiales y procedimientos generales de preparacion
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Para todas las reacciones, se utilizan disolventes de calidad analitica. Todas las reacciones sensibles a la humedad
se llevaron a cabo en material de vidrio secado en estufa (135°C) bajo una atmdsfera de nitrégeno. Se calenté a
reflujo THF anhidro sobre sodio/benzofenona1y se destild. Un espectrémetro Varian Unity de 500 MHz y un aparato
Varian Gemini de 200 MHz se utilizaron para 'H RMN y 3C RMN. Se realizaron mediciones de masa exactas en un
espectrometro de masas de cuadrupolo-tiempo de vuelo (Q-Tof-2, Micromass, Manchester, G.B.) equipado con una
interfaz de electroatomizacién-ionizacién (ESI) convencional; las muestras se infundieron en i-PrOH/H,O 1:1 a 3
pl/min. Para TLC se utilizaron hojas de aluminio revestidas previamente (gel de silice Fluka/tarjetas de TLC, 254
nm). Las manchas se examinaron a la luz UV. La cromatografia en columna se realizé sobre gel de silice ICN 63-
200 60 A.

Los nucleosidos (3a-h) se sintetizaron a partir de (R,R)-2,3-dihidroxi-dihidro-furan-1-ona (4) segun la figura 1. El
grupo hidroxilo en la posicion 2 puede protegerse selectivamente con un grupo TBDMS. El grupo hidroxilo libre de 5
se protegido a continuacion por benzoilacion y la lactona se reduce a hemicetal utilizando Dibal-H en THF. El grupo
hidroxilo anomérico esta protegido con un grupo TBDMS y el grupo O-benzoilo se elimina con amoniaco en
metanol. En la etapa de 8, se introduce la funcién fosfonato utilizando el triflato de alcohol diisopropilfosfonometilico
y NaH en THF. Los dos grupos protectores sillo de 9 son eliminan y se sustituyen por grupos protectores
benzoilo. La presencia de un grupo 2-O-benzoilo permite la introduccion selectiva del resto basico en la
configuracion B. Las bases nucleotidicas (uracilo, timina, N6-benzoiladenina, N4-acetilcitosina) se introducen después
de la sililacion y utilizando SnCls como catalizador de Lewis. La desproteccion de 11-14 se realiza en dos etapas, en
primer lugar, la eliminacion de los grupos protectores benzoilo con amoniaco en metanol (dando 15-18), y, en
segundo lugar, la hidrélisis de los grupos protectores diisopropilo con TMSBr a temperatura ambiente (dando 3a-
d). Con el fin de obtener los analogos desoxigenados en 2', el grupo 2'-OH de 15-17 se elimina por desoxigenacion
de Barton,16,17 dando 19-21. El compuesto 22 se obtiene a partir de 21. La hidrdlisis de la funcién éster de
fosfonato de 19 se llevd a cabo con TMSBr a temperatura ambiente. Sin embargo, para los compuestos 20-22,
TMSBr escindié rapidamente la base nucleotidica del azucar incluso a 0°C. Por esta razén, se utilizé TMSI para la
hidrdlisis del grupo (diisopropilfosfono)metilo de 20-22. Después de la purificacién por cromatografia en gel de silice,
resina Sephadex-DEAE A-25 y la resina de intercambio de ion sodio Dowex, se obtuvieron fosfonatos acidos de
nucledsidos 3 eh.

Las condiciones para cada etapa de la figura 1 pueden resumirse de la manera siguiente: a) TBDMSCI, imidazol,
MeCN b) BzCl, piridina c¢) Dibal-H, THF d) NHs;sat.en MeOH e) Trifluorometansulfonato de
diisopropilfosfonilmetanol, NaH, THF f) TFA/H,0 g) SnCls, MeCN h) 1. ¢OC(S)CI, DMAP, MeCN 2.BuszSnH, AIBN i)
P(O)Cls, 1,2,4-triazol, DCM 2. j) 1. TMSBr, DCM-DEAE Sephadex, Dowex-Na* k) 1. TMSI, DCM 2. sephadex-DEAE,
Dowex-Na".

Ejemplo 3: Preparacion de compuestos intermedios
2-O-tributildimetilsilil-L-treonolactona (5)

A la solucion de (3R,4S)-dihidro-3,4-dihidroxifuran-2(3H)-ona 4 (10,8 g, 92 mmol) e imidazol (12,5 g, 184 mmol) en
250 ml de MeCN se afiadié6 TBDMSCI (31,2 g, 3,17 mmol) a 0°C en una porcion. La mezcla de reaccion se calentd
lentamente a temperatura ambiente y se agit6é durante la noche. La mezcla de reaccion se concentré. El residuo se
repartid entre H,O y EtOAc. La capa organica se lavd con agua y salmuera, y se concentré a vacio. El residuo se
purificé por cromatografia en una columna de gel de silice (n-hexano/EtOAc = 6:1) para dar 5 (15,2 g, 65,4 mmol,
rendimiento del 71%) como un sélido incoloro que se caracterizé de la manera siguiente:

- "H RMN (200 MHz, DMSO-d6) 8y 0,12 (s, 6H, SiCHs), 0,90 (s, 9H, CHs), 3,86 (dd, J1 = 6,96 Hz, J, = 7,70 Hz, 1H,
C(4')Ha), 4,11-4,36 (m, 3H, OH, C(3"H, C(4')Hy), 5,82 (d, J = 5,13 Hz, 1H, C(2')H);

- C RMN (200 MHz, DMSO-d6) 8¢ -4,93 (SiCHs), 17,99 (C(CHs)s), 25,61 (C(CHa)s), 69,62 (C-4"), 72,62 (C-2'),
74,59 (C-3'), 174,60 (C-1");

- calculado para C1oH2004Si1Nas [M+Na]* 255,1028, detectado 255,1010.
2-O-tributildimetilsilil-3-O-benzoil-L-treonolactona (6)

A la solucién de 5 (18,00 g, 77,5 mmol) en 200 ml de piridina se afadié gota a gota BzCl (11,2 ml, 96,9 mmol) a 0°C.
La mezcla de reaccién se calentd a temperatura ambiente y se agité durante la noche. La mezcla de reaccion se
concentro y se evaporo junto con 20 ml de tolueno dos veces al vacio. El residuo se repartio entre H,O (100 ml) y
EtOAc (350 ml). La capa organica se lavé con agua y salmuera, y se concentrd a vacio. El residuo se purificéd por
cromatografia en una columna de gel de silice (n-hexano/EtOAc = 8:1) para dar 6 (25,9 g, 77,0 mmol) como un
sélido incoloro con un rendimiento del 99% que se caracteriz6 de la manera siguiente:

- "HRMN (500 MHz, DMSO-d6) 3 0,14 (d, J1 = 13,2, 6H, SICHa), 0,87 (s, 9H, CHs), 4,23 (dd, J1 = 6,8 Hz, J, = 9,3
Hz, 1H, C(4")Ha), 4,68 (dd, J1 = 7,3 Hz, J> = 9,3 Hz, 1H, C(4')Ho), 4,96 (d, J = 6,8 Hz , 1H, C(2)H), 5,48 (dd, J; =
7.3 Hz, J, = 13,0 Hz, 1H, C(3)H), 7,57-8,01 (m, 5H, Ar-H');
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- BC RMN (500 MHz, DMSO-d6) & -5,16 (SiCHs3), -4,84 (SiCHs), 17,84 (C(CHs)3), 25,42 (C(CHj3)3), 67,20 (C-4"),
71,67 (C-2"), 75,46 (C-3'), 128,65 (C arom.), 128,90 (C arom.), 129,36 (C arom.), 133,94 (aroma -C), 165,08 (Bz-
CO), 172,76 (C-1);

- masa calculada para C17H2505Si1 [M+H]* 337,1471, detectada 337,1465.
2-O-tributildimetilsilil-3-O-benzoil-L-treosa (7)

A la soluciéon de 6 (10,0 g, 29,7 mmol) en 100 ml de THF anhidro se afiadié lentamente gota a gota hidruro de
diisopropilo y aluminio 1,0 M (37,1 ml, 37,1 mmol) en tolueno a -78°C. La mezcla de reaccion se agitdé a -78°C., y tan
pronto como el material de partida se consumié completamente (TLC, de 4 a 10 horas), se afiadié metanol (10 ml)
durante un periodo de 5 minutos con el fin de interrumpir la reaccién. Se retird el bafio de refrigeracion, se afiadieron
100 ml de una soluciéon acuosa sat. de tartrato de sodio y potasio y 200 ml de EtOAc y la mezcla se agité
vigorosamente durante 3 horas. La capa organica se lavé con agua y salmuera, y se concentrd a vacio. El residuo
se purificd por cromatografia en una columna de gel de silice (n-hexano/EtOAc = 8:1) para dar 7 (7,40 g, 21,8 mmol)
como un sélido incoloro con un rendimiento del 73%, que se caracterizé de la manera siguiente:

- "H RMN (200 MHz, DMSO-d6) 8 0,10 (s, 6H, Si-CHa), 0,87 (s, 9H, CHs), 3,93 (dd, J; = 9,89 Hz, J, = 3,66 Hz ,
1H, C(4")H.), 4,16 (br s, 1H, OH), 4,24 (dd, J; = 10,26 Hz, J» = 5,86 Hz, 1H, C(4")Hy), 5,02-5,07 (m, 2H, C(2')H,
C(3)H), 6,54 (d, J = 4,76 Hz, 1H, C(1)H), 7,51-8,00 (m, 5H, Ar-H);

- 3C RMN (200 MHz, DMSO-d6) 8¢ -7,39 (SiCHs), -7,30 (SiCH3), 15,41 (C(CHs)3), 23,27 (C(CHa)3), 67,06 (C-4')),
77,14 (C-2), 78,87 (C-3"), 100,23 (C-1'), 126,58 (C arom.), 127,09 (C arom.), 131,40 (C arom.), 163,18 (Bz-CO);

- masa calculada para C17H2605Si1Nas [M+Na]* 361,1447, detectada 361,1452.

1a, 2-di-O-tributildimetilsilil-L-treosa (8a) y 18, 2-di-O-tributildimetilsilil-L-treosa (8b)

A la solucion de 7 (7,30 g, 21,6 mmol) e imidazol (2,94 g, 43,1 mmol) en 100 ml de MeCN se afiadio TBDMSCI (0,98
g, 23,8 mmol) a 0°C en una porcion. La mezcla de reaccion se calento lentamente a temperatura ambiente y se agité
durante la noche. La mezcla de reaccion se concentro. El residuo se repartié entre H,O y EtOAc. La capa organica
se lavo con agua y salmuera, y se concentrd a vacio. El residuo se disolvié en MeOH saturado con amoniaco (100
ml), y la mezcla de reaccioén se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se concentro, y el residuo
se purificd por cromatografia en columna (n-hexano:EtOAc, 20:1, 10:1) para dar el compuesto 8a (2,22 g, 1,40
mmol) como un aceite incoloro con un rendimiento del 42% y 8b (1,00 g, 1,40 mmol) como un aceite incoloro con un
rendimiento del 19% que se caracteriz6 de la manera siguiente.

Compuesto 8a:

- "H RMN (200 MHz, DMSO-d6) & 0,06-0,08 (m, 12H, Si-CHs), 0,87 (s, 18H, CHa), 3,59-3,65 (m, C(2')H, 1H),
3,87-3,99 (m, 3H, C4' Ha C(3")H, C(4")H, H), 5,00 (d, J = 1,1 Hz, C(1)H), 5,07-5,10 (m, 1H, OH);

3C RMN (200 MHz, DMSO-d6) 8¢ -5,14 (SiCHs), -4,92 (SiCH3), -4,65 (SiCHs), -4,38 (SiCH3), 17,66 (C(CHs)s),
17,81 (C(CHa)3), 25,61 (C(CHs)s), 25,73 (C(CHs)s), 71,92 (C-4') , 76,66 (C-2'), 85,58 (C-3'), 103,91 (C-1");

- masa calculada para C1H3604Si2Nas 371,2050, detectada 371,2059.
Compuesto 8b:

- "H RMN (200 MHz, DMSO-d6) & 0,05 (s, 6H, SiCHa), 0,06 (d, J1 = 5,2 Hz, SiCHs), 0,86 (s, 9H, CHs), 0,87 (s ,
9H, CHa), 3,41 (dd, J1 = 8,0 Hz, J» = 3,7 Hz, C(2)H); 3,81 (dd, J1 = 5,2 Hz, Jp = 3,7 Hz, C(3)H), 3,94-4,07 (m,

2H, C(4')Ha C(4')Hp), 5,12- 5,15 (m, 2H, OH, C(1")H);

- "H RMN 200 MHz (DMSO-06 + 1D D0) 84 0,02 (s, 6H, SICHs), 0,04 (d, Jp = 4,4 Hz, SICHs), 0,84 (s, 18H, CH),
3,39 (dd, Jq = 7.7 Hz, Jp = 3,6 Hz, C(2)H); 3,79 (dd, J1 = 4,4 Hz, Jp = 4,4 Hz, C(3)H), 3,92-4,07 (m, 2H, C(4)Ha
C(4')Hb) 5,10 (d , 1H, J2 = 3’6 HZ, C(1')H),

- '3C RMN (200 MHz, DMSO-d6) 8¢ -4,95 (SiCHs), -4,74 (SiCHs), -4,67 (Si CHs), 17,45 ( (CH 3)s), 25,64 (C(CHs)s),
25,79 (C(CHa)s), 70,80 (C-4'), 74,17 (C-2'), 79,45 (C-3'), 97,11 (C-1');

- masa calculada para C1H3604Si2Nas 371,2050, detectada 371,2052.

1a, 2-di-O-tributildimetilsilil-3-O-(diisopropilfosfonometil)-L-treosa (9a) y 1B, 2-di-O-tributildimetilsilil-3-O-
(diisopropilfosfonometil)-L-treosa (9b)
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A una solucion de 8a (3,41 g, 9,8 mmol) en THF anhidro (25 ml) se afiadié hidruro de sodio (dispersién al 80% en
aceite mineral 0,56 mg, 19,6 mmol) a -78°C. Después se afiadi®6 gota a gota la solucion del ftriflato de
diisopropilfosfonometanol (5,80 g, 19,6 mmol) en THF anhidro (10 ml), y la mezcla de reaccién se calentd
lentamente a temperatura ambiente. La reaccion se inactivdo con NaHCO3 sat. y se concentré. El residuo se repartio
entre H,O y EtOAc. La capa organica se lavo con agua y salmuera, y se concentré a vacio. El residuo se purificéd por
cromatografia en una columna de gel de silice (n-hexano/EtOAc = 2:1) para dar 9a (4,75 g, 9,0 mmol, 92%) como un
aceite incoloro que se caracteriz6 de la manera siguiente:

- "H RMN (200 MHz, DMSO-d6) & 0,06-0,10 (m, 12H, SiCHs), 0,86 (s, 9H, C(CHs)s), 0,87 (s, 9H, C(CHa)s), 1,22-
1,26 (m, 12H, C(CHs)2), 3,75 (d, J = 9,2 Hz, 2H, CHy), 3,78 (d, J = 9,2 Hz, 1H, C(4')H,), 3,88-3,95 (m, 1H, C(3)H),
3,99 (s, 1H, C(2')H), 4,10 (dd, J1 = 9,2 Hz, Jo = 8,6 Hz, 1H, C(4")H,), 4,52-4,68 (m, 2H, CH), 5,02 (s, 1H, C(1")H);

- masa exacta para Cz3Hs5,07P1Siz [M+H]+ Calculada 527,2989, detectada 527,2988.

La sintesis de 9b comenzé a partir de 8b (2,00 g, 5,7 mmol) y siguié el mismo procedimiento que para la sintesis de
9a a partir de 8a dando lugar a un producto (2,7 g, 5,1 mmol, rendimiento 90%) como un aceite incoloro que que se
caracterizé de la manera siguiente:

= "H RMN (200 MHz, CDCls) 84 0,08-0,11 (m, 12H, SiCHs), 0,93 (br s, 18H, C(CHa)s), 1,33 (d, J = 6,2 Hz, 12H,
C(CHs)2), 3,66-3,94 (m, 3H, C(4)H, PCH,), 4,2-422 (m, 3H, C(2)H, C(3)H, C(4")Hy), 4,67-4,83 (m, 2H,
CH(CHa)z), 5,13 (d, J = 3,7 Hz, 1H, C(1")H);

- "H RMN (200 MHz, DMSO-d6) & 0,06-0,93 (m, 12H, SiCHs), 0,87 (s, 18H, C(CHa)s), 1,22-1,26 (m, 12H,
C(CHs)2), 3,58-3,65 (m, 1H, C(4')Ha), 3,78 (d, J = 9,2 Hz, PCHy), 3,96-4,08 (m, 3H, C(2)H, C(3"H, C(4')Hb), 4,51-
4,67 (m, 2H, CH(CHs)2), 5,15 (d, J = 3,7 Hz, 1H, C(1)H):

- ®C RMN (200 MHz, DMSO-d6) 8¢-5,22 (SiCHs), -5,07 (SiCHs), -4,58 (SiCHs), 17,88 (C(CHs)s), 23,98
(OCH(CHa)), 25,62 (C(CHa)s), 25,71 (C(CHs)s), 65,12 (d, Jrc= 173,6 Hz, PCH,) , 68,38 (C-4"), 70,87
(OCH(CHs),), 70,96 (OCH(CHs)z), 78,88 (C-2'), 85,68 (d, Jp.c = 12,0 Hz, C-3"), 97,3 (C-1');

- masa calculada para C,3Hs207P1Siz [M+H]" 527,2989, detectada 527,2972.

1a,2-O-benzoil-3-O-(diisopropilfosfonometil)-L-treosa (10a) y 18,2-O-benzoil-3-O-(diisopropilfosfonometil)-L-treosa
(10b)

Una solucion de 9a (4,25 g, 8,1 mmol) en TFA-H20 (3:1, 20 ml) se dejo en reposo a temperatura ambiente durante 2
horas. La mezcla de reaccién se neutralizé con solucion saturada de NaHCOg3. A continuacion, la mezcla se repartio
entre el DCM (400 ml) y agua (20 ml). La capa organica se lavé con agua y salmuera, se seco sobre MgSy, y
después se concentro al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (DCM:MeOH = 20:1) para
dar 3-O-diisopropilfosfonometil-L-treosa (2,20 g, 7,3 mmol) como un sélido amorfo incoloro con un rendimiento del
92%.

A la solucién de 3-O-(diisopropilfosfonometil)-L-treosa (687 mg, 2,3 mmol) en 100 ml de piridina se afiadié gota a
gota BzCl (0,67 g, 5,8 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccion se calent6 a temperatura ambiente y se agité durante la
noche. La mezcla de reaccion se concentrd y se evaporo junto con 20 ml de tolueno dos veces al vacio. El residuo
se repartid entre H.O (20 ml) y EtOAc (150 ml). La capa organica se lavé con agua y salmuera y se concentré a
vacio. El residuo se purificd por cromatografia en una columna de gel de silice (n-hexano/EtOAc = 1:1) para dar 10a
y 10b (1,0 g, 2,0 mmol) como aceites incoloros con un rendimiento del 87% que se caracterizaron de la manera
siguiente:

Compuesto 10a:

- "H RMN (200 MHz, DMSO-d6) &y 1,20-1,26 (m, 12H, C(CHa)z), 3,40-4,11 (m, 3H, PCHy, C(4')Ha), 4,40-4,54 (m,
2H, C(3")H, C(4')Hp), 4,56-4,71 (m, 2H, OCH(CHs)), 5,51 (s, 1H, C(2")H), 6,47 (s, 1H, C(1")H), 7,43-8,07 (m, 10H,
Ar-H);

- 3C RMN (200 MHz, DMSO-d6) 5 23,82 (CHs), 64,45 (d, J = 155,4 Hz, PCHy), 70,59 (CH(CHa)), 73,23 (C-4"),

80,12 (C-2'), 80,30 (C-2'), 99,78 (C-1'), 129,04 (C arom.), 129,83 (C arom.), 134,14 (C arom.), 164,61 (Bz-CO),
165,07 (Bz-CO);

- masa calculada para CzsH3109P1Nas [M+Na]* 529,1603, detectada 529,1601.

Ejemplo 4 - Preparacion de compuestos finales
1-(N°-benzoiladenin-9-il)- 2-O-benzoil-3-O-(diisopropilfosfonometil)-L-treosa (11)
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A una mezcla de 10a (425 mg, 0,83 mmol) y N°-benzoiladenina sililada (401 mg, 1,6 mmol) en MeCN anhidro (30 ml)
se afadio gota a gota SnCl4 (0,3 ml, 2,5 mmol) bajo N2 a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 4 a 5 horas. A-C se inactivo la reaccion con soluciéon saturada de NaHCO3y se
concentré. El residuo se repartioé entre H2O (20 ml) y EtOAc (100 ml). La capa organica se lavé con agua y salmuera,
y se concentrd a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en una columna de gel de silice (DCM/MeOH = 40:1)
para dar 11 (431 mg, 0,69 mmol) como un s6lido amorfo incoloro con un rendimiento del 83% que se caracteriz6 de
la manera siguiente:

- "H RMN (500 MHz, CDCl3) 84 1,31-1,36 (m, 12H, CHs), 3,94 (dd, J1 = 14,0 Hz, J> = 8,6 Hz, 1H, PCH,), 4,01 (dd,
J1=14,0 Hz, J, = 8,6 Hz, 1H, PCHy), 4,38 (dd, J1 = 11,0 Hz, J> = 4,6 Hz, 1H, C(4')Ha), 4,50-4,52 (m , 2H, C(3')H,
C(4')Hy), 4,73-4,80 (m, 2H, OCH), 5,08 (s, 1H, C(2)H), 6,56 (s, 1H, C(1H), 7,48-7,65 (m, 6H, Ar-H), 8,2-8,8 (m,
4H, Ar-H), 8,50 (s, 1H, Adinie-C(8)-H), 8,82 (s, 1H, Adinie-C(2)-H), 9,07 (br s, 1H, NH);

- C RMN (500 MHz, CDCl3) 8¢ 23,97 (CHs), 24,01 (CHs), 24,03 (CHs), 24,06 (CHs), 65,36 (Jrc = 168,9 Hz,
PCHy), 71,45 (POCH), 71,51 (POCH), 73,55 (C-4")), 80,27 (C-2'), 83,74 (Jr.c = 9,8 Hz, C-3'), 87,86 (C-1")),
122,72 (AC(5)), 127,80 (C arom.), 128,65 (C arom.), 128,67 (C arom.), 128,86 (C arom.), 129,93 (C arom.),
132,31 (C arom.), 133,99 (C arom.), 141,98 (AC(8)), 149,45 (AC(6), 151,59 (AC(4)), 152,93 (AC(2)), 164,44
(OBz(CQ)), 165,17 (NBz(CO));

- masa calculada para CzoH35N5O5P1 [M+H]+ 624,2223, detectada 624,2222.
1- (timin-1-il)-2-O-benzoil-3-O-(diisopropilfosfonometil)-L-treosa (12)

Se afiadieron a un matraz seco timina (0,34 g, 2,7 mmol), sulfato de amonio (10 mg, 0,07 mmol) y 6 ml de HMDS. La
mezcla se sometid a reflujo durante la noche bajo nitrégeno. El HDMS se eliminé al vacio. Al matraz con residuo se
afiadio la solucion de compuesto 10a (0,92 g, 1,8 mmol) en 10 ml de MeCN anhidro seguido de la adiciéon gota a
gota de SnCl, (640 pl, 5,4 mmol) bajo N, a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitdé durante 4
horas. La reaccion se inactivd con solucion acuosa sat. de NaHCO3 y se concentré hasta un pequefio volumen. El
residuo se repartié entre H,O (30 ml) y EtOAc (150 ml). La capa organica se lavd con agua y salmuera, y se
concentro a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en una columna de gel de silice (n-hexano/EtOAc = 1:1)
para dar 12 (0,76 g, 1,4 mmol) como un solido amorfo incoloro con un rendimiento del 78% que se caracterizé de la
manera siguiente:

- "H RMN (200 MHz, CDCls) 8 1,35 (d, J = 6,2 Hz, 12H, CHs), 1,99 (d, J = 1,5 Hz, 3H, T-CHs), 3,86-4,05 (m, 2H,
PCHy), 4,11-4,16 (m, 1H, C(4')Ha), 4,26 (br t, 1H, C(3)H), 4,40 (d, J = 10,6 Hz, 1H, C(4")Hy), 4,70-4,86 (m, 2H,
OCH(CHa)z), 5,38 (s, TH, C(2')H), 6,29 (t, J = 2,2 Hz, 1H, C(1)H), 7,43-7,66 (m, 4H, Ar-H, TC(6)H), 8,2-8,7 (m,
2H, Ar-H), 9,13 (s, TH, NH);

- BC RMN (200 MHz, CDCls) 8¢ 12,42 (T-CHs), 23,83 (CH(CHs)s), 23,92 (CH(CH(CHs)3), 64,48 (d, Jpc = 168,5 Hz,
PCHy), 71,29 (CH(CHs)3), 71,45 (CH(CHs)3), 72,72 (C-4'), 80,28 (C-2"), 83,70 (Jrc = 10,6 Hz, C-3'), 89,02 (C-1"),
111,39 (TC(5)), 128,60 (C arom.), 129,90 (C arom.), 133,84 (TC(6), 136,12 (C arom.), 150,42 (TC(2), 163,86
(TC(4), 165,32 (Bz-CO);

- masa calculada para Cz3H31N20gP+ [M+H]+ 511,1845, detectada 511,1831.

1- (uracil-1-il)-2-O-benzoil-3-O-(diisopropilfosfonometil)-L-treosa (13)

Se afiadieron a matraz seco uracilo (0,81 g, 7,2 mmol), sulfato de amonio (10 mg, 0,07 mmol) y 20 ml de HMDS. La
mezcla se sometié a reflujo durante la noche bajo nitrégeno. EI HDMS se elimin6 al vacio. Al residuo se anadio la
solucion de compuesto 10a (2,43 g, 4,8 mmol) en 50 ml de MeCN anhidro seguido de una adicion gota a gota de
SnCl4 (1,7 ml, 14,4 mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante 4 horas. La reaccién se inactivd con solucion
acuosa sat. de NaHCO3 y se concentrd hasta un pequefio volumen. El residuo se repartié entre H,O (30 ml) y EtOAc
(100 ml). La capa organica se lavd con agua y salmuera, y se concentré al vacio. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (DCM/MeOH = 25:1) para dar 13 (2,09 g, 4,2 mmol) como un sélido
amorfo incoloro con un rendimiento del 84% que se caracteriz6 de la manera siguiente:

- "M RMN (500 MHz, DMSO-d6) 8y 1,23-1,26 (m, 12H, CH3), 3,97 (d, J = 9,0 Hz, 2H, PCHy), 4,16 (dd, J; = 10,7
Hz, J; = 4,2 Hz, 1H, C(4")Ha), 4,36 (d, J = 10,7 Hz, 1H, C(4')Hp), 4,39-4,40 (m, 1H, C(3"H), 4,58-4,64 (m, 2H,
OCH(CHs)y), 5,41 (s, 1H, C(2)H), 5,61 (d, J = 8,1 Hz, 1H, U-C(5)H) , 6,02 (d, J = 2,0 Hz, 1H, C(1")H), 7,55-7,60
(m, 2H, Ar-H), 7,63 (d, J = 8,1 Hz, 1H, U-C(5)H) , 7,70-7,73 (m, 1H, Ar-H), 8,2 a 8,4 (m, 2H, Ar-H), 11,4 (s, 1H,
NH);

- ®C RMN (500 MHz, DMSO-d6) ¢ 23,74 (CH(CHa)s), 23,84 (CH(CHa)s), 63,10 (d, Jp.c = 168,5 Hz, PCH,) , 70,53
(CH(CHa)s), 72,32 (C-4"), 79,83 (C-2'), 82,78 (C-3'), 89,06 (C-1'), 101,91 (U-C(5) , 128,95 (C arom.), 129,63 (C
arom.), 134,07 (C arom.), 140,72 (U-C(6), 150,39 (U-C(2)), 163,19 (U-C(4), 164,73 (Bz-CO);
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- masa calculada para CzH29N209P1Na4 [M+Na]+ 519,1508, detectada 519,1506.

1-(N*-acetilcitosin- 1-il)-2-O-benzoil-3-O-(diisopropilfosfonometil)-L-treosa (14)

Se afiadieron a un matraz seco N*-acetilcitosina (0,41 g, 2,7 mmol) y sulfato de amonio (10 mg, 0,07 mmol) y 6 ml de
HMDS. La mezcla se sometio a reflujo durante la noche bajo nitrégeno. El HDMS se elimind al vacio. Al residuo se le
afiadio la solucion de compuesto 10a (0,92 g, 1,8 mmol) en 10 ml de MeCN anhidro, seguido de una adicién gota a
gota de cloruro estannico (640 pl, 5,4 mmol). La mezcla de reaccién se agit6é durante 4 horas. La reaccion se inactivo
con solucién acuosa sat. de NaHCO3 y se concentré hasta un pequefio volumen. El residuo se repartié entre H,O
(30 ml) y EtOAc (150 ml). La capa organica se lavé con agua y salmuera, y se concentré al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia en una columna de gel de silice (n-hexano/EtOAc = 2:1) para dar 14 (0,51 g, 0,94 mmol)
como un sélido amorfo incoloro con un rendimiento del 52% que se caracteriz6 de la manera siguiente:

- 'H RMN (200 MHz, DMSO-d6) &y 1,17-1,23 (m, 12H, CH(CHs)2), 2,10 (s, 3H, CHs), 3,80-4,00 (m, 2H, PCH,),
4,24-4,36 (m, 2H, C(4')Ha, C(3)H), 4,48-4,63 (m, 3H, C(4')Hp, OCH(CHa)) , 5,44 (s, 1H, C(2)H), 6,04 (s, 1H,
C(1"H), 7,27 (d, J = 7,7 Hz, 1H, C-C(5)H), 7,54-7,77 (m, 3H, Ar-H), 8,3-8,7 (m, 3H, Aro-H, C-C(6)H), 10,95 (s, 1H,
NH);

- "®C RMN (200 MHz, DMSO-d6) 8¢ 23,76 (CH(CHa)s), 24,39 (Ac-CHa), 63,77 (d, Jpc = 166,4 Hz, PCHy), 70,44
(CH(CHs3)3), 70,59 (CH(CHz3)3), 73,56 (C-4"), 79,75 (C-3'), 82,83 (d, Jp,c = 13,7 Hz, C-3'), 90,74 (C-1'), 94,74 (C-
C(5), 128,86 (C arom.), 129,14 (C arom.), 134,07 (C arom.), 129,77 (C arom.), 134,23 (C arom.), 145.40 (C-C(6),
154,69 (C-C(2)), 162,95 (Bz-CO), 164,77 (C-C(4)); 171,26 (Ac-CO);

- masa calculada para Cz4H33N309P1 [M+H]+ 538,1954, detectada 538,1956.

1-(adenin-9-il)-3-O-(diisopropilfosfonometil)-L-treosa (15)

Una solucién de 11 (431 mg, 0,80 mmol) en MeOH saturado con amoniaco (100 ml) se agité a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla se concentro, y el residuo se purifico por cromatografia en columna (CH2Cl,:MeOH =
9:1) para dar el compuesto 15 (278 mg, 0,67 mmol) como un polvo blanco con un rendimiento del 84% que se
caracterizé de la manera siguiente:

- "M RMN (500 MHz, DMSO-d6): 8 1,21-1,26 (m, 12H, CH3), 3,85-3,94 (m, 2H, PCHy), 4,10-4,13 (m, 2H, C(4")Ha,
C(3')H), 4,24-4,27 (m, 1H, C(4")Hp), 4,57-4,63 (m, 3H, CH(CH)3, C(2')H, 5,93 (d, J = 2,1 Hz, 1H, C(1")H), 6,05 (br
s, 1H, OH), 7,24 (s, 2H, NH), 8,15 (s, 1H, C(2)H), 8,18 (s, 1H, C(8)H);

- 3C RMN (200 MHz, DMSO-d6): 8¢ 23,82 (CHs), 63,5 (Jr.c = 164,6 Hz, PCHy), 70,41 (OCH), 70,53 (OCH), 71,65
(C-4"), 78,27 (C-2'), 85,62 (Joc = 13,6 Hz, C-3'), 89,53 (C-1'), 118,79 (A-C(5), 139,39 (A-C(8)), 149,47 (A-C(6),
152,90 (A-C(4)), 156,24 (A-C(2));

- masa calculada para C1gH27N5sO6P1 [M+H]+ 416,1699, detectada 416,1681.

1-(timin-1-il)-3-O-(diisopropilfosfonometil)-L-treosa (16)

Una solucion de 12 (715 mg, 1,7 mmol) en MeOH saturado con amoniaco (100 ml) se agit6é a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla se concentrd, y el residuo se purificd por cromatografia en columna (CH.Cl,:MeOH =
10:1) para dar el compuesto 16 (515 mg, 1,2 mmol) como un polvo blanco con un rendimiento del 71% que se
caracterizé de la manera siguiente:

- "H RMN (200 MHz, CDCls) 8 1,27-1,33 (m, 12H, CHs), 1,93 (d, J = 1,7 Hz, 3H, T-CHs), 3,75 (d, J = 8,8 Hz, 2H,
PCHy), 4,13 (br t, 1H, C(3)H), 4,24-4,31 (m, 2H, C(4")Hy), 4,38 (s, 1H, C(2)H), 4,61-4,80 (m, 2H, OCH(CHs),),
5,81 (s, 1H, C(1)H), 7,41 (d, J = 1,46 Hz, T-C(6)H), 10,27 ( br s, 1H, NH);

- C RMN (200 MHz, CDCls) 82,42 (T-CHs), 23,89 (CH(CHs)s), 64,46 (d, Jpc= 1685 Hz, PCH,), 71,26
(CH(CHa)s), 73,54 (C-4'), 78,94 (C-2"), 85,33 (d, Jrc = 10,6 Hz, C-3'), 93,12 (C-1'), 110,12 (T-C(5)), 136,40 (T-
C(6), 151,08 (T-C(2)), 164,56 (T-C(4));

- masa calculada para C1gH2sN205P+ [M+H]+ 407,1583, detectada 407,1568.
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1-(uracilo-1-il)-3-O-(diisopropilfosfonometil)-L-treosa (17)

Una solucién de 13 (2,03 g, 4,0 mmol) en MeOH saturado con amoniaco (300 ml) se agité a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla se concentrd, y el residuo se purificd por cromatografia en columna (CH2Cl,:MeOH =
20:1) para dar el compuesto 17 (1,52 g, 3,8 mmol) como un polvo blanco con un rendimiento del 96% que se
caracteriz6 de la manera siguiente:

- "H RMN (200 MHz, DMSO-d6): 81 1,19-1,25 (m, 12H, CHs), 3,78 (dd, J: = 13,9 Hz, J> = 9,2 Hz, PCH,), 3,85 (dd,
J1= 13,9 Hz, J» = 9,2 Hz, PCHp), 3,98-4,28 (m, 4H, C(2')H, C(3")H, C(4')Hs), 4,50-4,66 (m, 2H, CH(CHs), 5,50 (d,
J = 8,0 Hz, U-C(5)H), 5,66 (d, J = 1,5 Hz, OH), 5,93 (d, J = 4,4 Hz, C(1)H), 7,54 (d, J = 8,0 Hz, U-C(6)H):

- ®C RMN (200 MHz, DMSO-d6) &; 23,70 (CH(CHs)s), 23,79 (CH(CHa)s), 63,29 (d, Jp.c = 166,3 Hz, PCH,), 70,34
(CH(CHs)s), 70,47 (CH(CHa)s), 72,29 (C-4'), 77,84 (C-2"), 85,23 (Jpc = 10,7 Hz, C-3'), 91,68 (C-1'), 101,12 (U-
C(5)), 141,12 (U-C(6), 150,72 (U-C(2)), 163,46 (C-C(4));

- masa calculada para C15H26N205P+ [M+H]+ 393,1427, detectada 393,1425.

1-(citosin-1-il)-3-O-(dliisopropilfosfonometil)-L-treosa (18)

Una solucién de 14 (450 mg, 0,84 mmol) en MeOH saturado con amoniaco (100 ml) se agité a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla se concentrd, y el residuo se purificd por cromatografia en columna (CH2Cl,:MeOH =
20:1) para dar el compuesto 18 (281 mg, 0,72 mmol) como un polvo blanco con un rendimiento del 86% que se
caracterizé de la manera siguiente:

- "H RMN (200 MHz, DMSO-d6) &y 1,18-1,25 (m, 12H, CHa), 3,72 (dd, J: = 13,6 Hz, J, = 8,8 Hz, PCH,) 3,84 (dd,
Ji1 = 13,6 Hz, J, = 8,8 Hz, PCHp), 3,95-4,05 (m, 3H, C(2")H, C(3")H, C(4"Ha), 4,25 (d, J = 9,5 Hz, C(4")Hy), 4,48-
4,64 (m, 2H, CH(CHs), 5,65 (d, J = 7,6 Hz, CC(5)H), 5,70 (d, J = 1,5 Hz, OH), 5,85 (d, J = 15,4 Hz, C(1")H), 7,04
(brs, NHz), 7,14 (br s, NHy), 7,50 (d, J = 7,6 Hz, C-C(6)H);

- ®C RMN (200 MHz, DMSO-d6): & 23,68 (CH(CHs)s), 23,78 (CH(CHa)3), 64,46 (d, Jpc = 164,8 Hz, PCH,), 70,30
(CH(CHs)s), 70,42 (CH(CHa)3), 72,00 (C-4'), 78,19 (C-2'), 85,66 (d, Jrc = 12,2 Hz, C-3'), 92,30 (C-1'), 93,46 (C-
C(5)), 141,63 (C-C(6), 155,47 (C-C(2)), 165,94 (C-C(4));

- masa calculada para C1sH27N307P+ [M+H]+ 392,1586, detectada 392,1577.

1-(adenin-9-il)-2-desoxi-3-O-(diisopropilfosfonometil)-L-treosa (19)

A una solucién de fenil(cloro)tiocarbonato (0,25 ml, 1,8 mmol) y DMAP (426 mg, 3,5 mmol) en MeCN anhidro (25 ml)
se afadiéo compuesto 15 (483 mg, 1,2 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante 12
horas. La mezcla se concentrd, y el residuo se purificé por cromatografia en columna (CH2Cl,:MeOH/10:1) para dar
1-(adenin-9-il)-2-O-fenoxitiocarbonilo-3-O-diisopropilfosfonometil-L-treosa como un aceite incoloro. A la solucion de
1-(adenin-9-il)-2-O-fenoxitiocarbonilo-3-O-diisopropilfosfonometil-L-treosa anhidra en 50 ml de tolueno se afadié
hidruro de tributilestafio (339 ul, 1,2 mmol) y AIBN (48 mg , 0,3 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a reflujo
durante 6 horas y se concentré a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna (CH2Cl.:MeOH/10:1)
para dar el compuesto 19 (110 mg, 0,27 mmol) como un aceite incoloro con un 23% de rendimiento que se
caracterizé de la manera siguiente:

- "H RMN (200 MHz, CDCl3) 84 1,27-1,34 (m, 12H, CHs), 2,54-2,75 (m, 2H, C(2)H,), 3,62-3,82 (m, 2H, PCH,), 4,04
(dd, Ji = 10,3 Hz, J» = 4,0 Hz, 1H, C(4")Ha), 4,35 (d, J = 10,3 Hz, C(4")Hy), 4,43-4,48 (m, 1H, C(3)H), 4,62-4,84
(m, 2H, OCH(CHs)z2), 6,21 (br s, 2H, NH,), 6,47 (dd, J1 = 7,2 Hz , J, = 2,7 Hz, 1H, C(1")H), 8,31 (s, 1H, A-C(2)H),
8,33 (s, 1H, AC(8)H);

- C RMN (200 MHz, CDCls) 8¢ 23,89 (CH(CHs)s), 38,05 (C-2'), 64,10 (d, Joc= 169,4 Hz, PCH,), 71,31
(CH(CHa)s), 71,46 (CH(CHs)s), 73,68 (C-4"), 80,49 (d, Jpc = 10,7 Hz, C-3'), 83,42 (C-1'), 119,50 (AC(5)), 136,63
(AC(8)), 149,73 (AC(6)), 153,07 (AC(4)), 155,62 (AC(2)):

- masa calculada para C1gH27N5sOs5P1 [M+H]+ 400,1750, detectada 400,1740.

1-(timin-1-il)-2-desoxi-3-O-(diisopropilfosfonometil)-L-treosa (20)
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Este compuesto se prepar6 como se describe para 19, utlizando 16 (450 mg, 1,1 mmol) como material de
partida. La purificacion cromatografica en columna (CH.Cl;:MeOH/10:1) dio el compuesto 20 (275 mg, 0,70 mmol)
como un aceite incoloro con un rendimiento del 64% que se caracterizé de la manera siguiente:

- "HRMN (200 MHz, CDCls) 81 1,31 (d, 6H, CHs), 1,34 (d, 6H, CHa), 1,97 (d, J = 1,1 Hz, 3H, T-CHs), 2,16 (d, J =
15,0 Hz, 1H, C(2)Ha), 2,46-2,62 (m, 1H, C(2')Ha), 3,72 (d, J = 9,2 Hz, 2H, PCHy), 3,84 (dd, J; = 10,6 Hz, J,= 3,7
Hz, 1H, C(4")Ha), 4,29-4,37 (m, 2H, C(4')Hy, C(3')H), 4,66-4,84 (m, 2H, OCH(CHa)2), 6,24 (dd, J1 = 8,0 Hz, J, =
2,6 Hz, 1H, C(1)H), 7,55 (d, J = 1,1 Hz, 1H, T-C(6)H), 8,48 (s, 1H, NH);

- C RMN (200 MHz, CDCl3) 8¢ 12,45 (T-CHa), 23,92 (CH(CHs)3), 38,27 (C-2'), 63,99 (d, J = 169,2 Hz, PCHy),
71,26 (CH(CHa)s, 73,36 (C-4'), 80,23 (d, J = 10,5 Hz, C-3'), 84,83 (C-1'), 110,72 (TC(5)), 136,55 (TC(6)), 150,57
(TC(2)), 163,80 (TC(4));

- masa calculada para C1gH27N1207P1Na [M+Na]+ 413,1454, detectada 413,1447.

1- (uracil-1-il)-2-desoxi-3-O-(diisopropilfosfonometil)-L-treosa (21)

Este compuesto se preparé como se describe para 19, utilizando 17 (1,1 g, 2,8 mmol) como material de partida. La
purificacion cromatografica en columna (CH2Cl»:MeOH = 40: 1) dio el compuesto 21 (500 mg, 1,3 mmol) como un
aceite incoloro, con un rendimiento del 46%, que se caracterizé de la manera siguiente:

- "H RMN (200 MHz, CDCls) 84 1,29-1,34 (m, 12H, CHs), 2,21 (d, J = 15,4, 1H, C(2)Ha), 2,44-2,60 (m, 1H ,
C(2)Hs), 3,69 (d, J = 9,2 Hz, 2H, PCH,), 3,86 (dd, J: = 10,6 Hz, J, = 3,3 Hz, 1H, C(4')Ha), 4,30-4,38 (m, 2H,
C(4')Hy, C(3)H), 4,65-4,81 (m, 2H, OCH (CHa),), 5,74 (d, J = 8,1 Hz , 1H, U-C(5)H), 6,21 (dd, J; = 8,0 Hz, J, = 2,0
Hz, 1H, C(1)H), 7,71 (d, J = 8,0 Hz, 1H, U-C(6)H ), 9,16 (s, 1H, NH);

- C RMN (200 MHz, CDCl3) 8p 23,98 (CH(CHa)s)), 38,42 (C-2')), 63,86 (d, Jpc= 170,7 Hz, PCHy), 71,26
(CH(CHsa)3), 71,36 (CH(CHa)s), 73,94 (C-4'), 80,11 (d, Jr.c = 11,2 Hz, C-3'), 85,44 (C -1'), 101,95 (U-C(5)), 140,92
(U-C(6)), 150,63 (U-C(2)), 163,47 (U-C(4));

- masa calculada para C15H26N207P+ [M+H]+ 377,1478, detectada 377,1479.

1- (citosin-1-il)-2-desoxi-3-O-(diisopropilfosfonometil)-L-treosa (22)

A la solucién de 1,2,4-triazol (662 mg, 9,6 mmol) en 15 ml de piridina se afadié oxicloruro de fésforo (223 ul, 2,4
mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 10 minutos. A continuacion la solucion de 21 (289 mg,
0,80 mmol) se anadié a la mezcla. La mezcla de reaccion se agité durante 4 horas. A continuacion se burbujeé gas
amoniaco en la mezcla de reaccién durante 1-3 horas y la mezcla de reaccion se concentré a vacio. El residuo se
purificé por cromatografia en columna (CH>Cl>:MeOH = 12:1) para dar el compuesto 22 (220 mg, 0,58 mmol) como
una espuma incolora, con un rendimiento del 73%, que se caracterizé de la manera siguiente:

- "H RMN (200 MHz, CDCls) 8k 1,22-1,30 (m, 12H, CHs), 2,27 (d, J = 15,0, 1H, C(2)Ha), 2,41-2,55 (m, 1H ,
C(2')Hb), 3,63 (d, J = 9,5 Hz, 2H, PCHy), 3,91 (dd, J1 = 10,3, J, = 3,5, 1H, C(4')Ha), 4,22-4,36 (m, 2H, C(4")Hs,
C(3')H), 4,56-4,76 (m, 2H, OCH(CHa),), 5,77 (d, J = 7,3 Hz, 1H, C-C(5)H), 6,17 (dd, J1 = 7,3, J>= 1,8, 1H, C(1')H),
7,67 (d, J = 7,3 Hz, 1H, C-C(6)H) , 8,18 (s, 2H, NHo);

- BC RMN (200 MHz, CDCls) 8¢ 23,80 (CH(CHas)s), 38,46 (C-2'), 63,66 (d, Jrc= 172,2 Hz, PCH,), 71,48
(CH(CHs)3), 71,60 (CH(CHs3)3), 71,75 (CH(CHs)3), 74,12 (C-4'), 80,40 (d, Jrc = 11,2 Hz, C-3'), 86,68 (C-1"), 94,21
(C-C(5)), 141,9 (C-C(6)), 156,58 (C-C(2)), 165,83 (C-C(1));

- masa calculada para C1sH26N30sP1Na [M+H]+ 376.1637, detectada 376,1638.

Sal sédica de 1-(adenin-9-il)-3-O-(fosfonometil)-L-treosa (3a)

A una solucion de 15 (220 mg, 0,55 mmol) y EtsN (1 ml) en DCM (9 ml) se afadié bromotrimetilsilano (290 pl, 2,2
mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitd durante 48 horas. La reaccion se inactivd con una
solucion de TEAB 1,0 M.La mezcla se concentrd, y el residuo se purificdé por cromatografia en columna
(CH2Cl2:MeOH /2:1, 1:1, 1:2) para dar el compuesto del titulo enbruto. La purificaciéon usando Sephadex DEAE A-25
con una soluciéon de TEAB en gradiente desde 0,01 M a 0,5 M eintercambios de iones por la resina Dowex-Na +
ofrecié 3a (96 mg, 0,25 mmol) como un sélido incoloro, con un rendimiento del 45%, que se caracterizé como de la
siguiente manera:
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- "H RMN (500 MHz, D,0) 8y 3,54-3,62 (m, 2H, PCHy), 4,32-4,39 (m, 3H, C(4")Hz, C(3)H), 4,82 (dd, J: = 2,4 Hz,
J2=2,0 Hz, 1H, C(2)H), 6,09 (d, J = 2,4 Hz, 1H, C(1)H), 8,23 (s, 1H, A-C(8)H), 8,45 (s, 1H, A-C(2)H);

- ®C RMN (500 MHz, D;0): 8¢ 70,1 (d, Jp.c = 164,6 Hz, PCHy), 75,38 (C-4'), 80,70 (C-2'), 87,56 (Jp,c = 9,8 Hz, C-
3, 91,93 (C-1'), 121,21 (A-C(5), 143,74 (A-C(8)), 151,49 (A-C(6), 155,48 (A-C(4), 158,30 (A-C(2));

- ¥'PRMN (500 MHz, D20). 5, 13,64;

- masa calculada para C1oH13NsOgsP1 [M-H]™ 330,0603, detectada 330,0602.

Sal sédica de 1-(timin-9-il)-3-O-(fosfonometil)-L-treosa (3b)

Este compuesto se prepard como se describe para 3a, utilizando 16 (220 mg, 0,58 mmol) como material de partida.
El compuesto 3b (90 mg, 0,24 mmol) se obtuvo como un sélido incoloro con un rendimiento del 42%, que se
caracterizé de la manera siguiente:

- "H RMN (500 MHz, D;0) 8 1,89 (s, 3H, T-CHs), 3,60-3,68 (m, 2H, PCHy), 4,16 (d, J = 4,1 Hz, 1H, C(3)H), 4,24
(dd, J1 = 10,7 Hz, J> = 4,1 Hz, 1H, C(4")Ha), 4,42 (d, J = 10,7 Hz, 1H, C(4')Hy), 4,45 (s, 1H, C(2)H), 5,85 (d, J =
1,2 Hz, 1H, C(1)H), 7,59-7,60 (m, 1H, TC(6)H) ;

- C RMN (500 MHz, D,0): 8¢ 14,28 (T-CHs), 67,95 (d, Jo.c = 157,2 Hz, PCHy), 75,78 (C-4'), 80,17 (C-2'), 87,27
(d, Jrc = 11,7 Hz, C-3'), 94,22 (C-1"), 113,36 (TC(5)), 140,66 (TC(6)), 154,30 (TC( 2)), 169,39 (TC(4));

- 3P RMN (500 MHz, D,0) &p 15,68;

- masa calculada para C1oH14N20sP1 [M-H]™ 3210488, detectada 3210474.

Sal sédica de 1-(uracil-1-il)-3-O- (fosfonometil)-L-treosa (3c)

Este compuesto se preparé como se describe para 3a utilizando 17 (200 mg, 0,53 mmol) como material de partida y
TBMSBr (200 ml, 2,1 mmol). El compuesto 3c (93 mg, 0,26 mmol) se obtuvo como un sdélido incoloro, con un
rendimiento del 49%, que se caracteriz6 de la manera siguiente:

- "M RMN (500 MHz, D,O) 5y 3,58 a 3,67 (m, 2H, PCHy), 4,16 (d, J = 3,3 Hz, 1H, C(3")H), 4,26 (dd, J; = 10,7 Hz,
J2 = 3,9 Hz, 1H, C(4")Ha), 4,45 (d, J = 10,7 Hz, 1H, C(4')Hp), 4,47 (s, 1H, C(2"H), 5,85 (d, J = 8,0 Hz, 1H, U-
C(5)H), 5,85 (s, 1H, C(1")H), 7,80 (d, J = 8,1 Hz, 1H, U-C( 6)H);

- ®C RMN (500 MHz, D,0) 8¢ 67,98 (d, J = 156,2 Hz, PCHy), 76,22 (C-4'), 80,09 (C-2'), 87,15 (d, J = 11,7 Hz , C-
3'), 94,63 (C-1'), 104,09 (U-C(5)), 145,23 (U-C(6)), 154,26 (U-C(2)), 169,22 (U-C(4));

- 3P RMN (500 MHz, D;0) & 15,37;

- masa calculada para CgH12N20sP+1 [M-H]™ 307,0331, detectada 307,0325.

Sal sédica de 1-(citosin-1-il)-3-O-(fosfonometil)-L-treosa (3d)

Este compuesto se prepard como se describe para 3a, utilizando 18 (150 mg, 0,38 mmol) como material de partida.
El compuesto 3d (58 mg, 0,16 mmol) se obtuvo como un sélido incoloro, con un rendimiento del 43%, que se
caracterizé de la manera siguiente:

- "HRMN (500 MHz, D,0) 84 3,53-3,62 (m, 2H, PCH;), 4,15 (d, J = 3,7 Hz, 1H, C(3)H), 4,27 (dd, J; = 10,7 Hz, J> =
3,7 Hz, 1H, C(4")Ha), 4,42 (s, 1H, C(2)H), 4,44 (d, J = 10,7 Hz, 1H, C(4' )Hy), 5,86 (s, 1H, C(1)H), 6,01 (d, J = 7,6
Hz, CC(5)H), 7,77 (d, J = 7,6 Hz, C-C(6)H) ;

- ®C RMN (500 MHz, D:0) 3¢ 68,0 (d, Jr.c = 156,2 Hz, PCHy), 76,17 (C-4')), 80,13 (C-2)), 87,27 (d , Jp.c = 11,8
Hz, C-3'), 95,16 (C-1'), 98,23 (C-C(5)), 145,04 (C-C(6)), 160,06 (C-C(2)), 168,84 (C-C(4));

- 3P RMN (500 MHz, D,0) &p 15,28;

- masa calculada para CyH13N307P+ [M-H] ~ 306,0491, detectada 306,0481.
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Sal sédica de 1-(adenin-1-il)-2-desoxi-3-O-(fosfonometil)-L-treosa (3e)

Este compuesto se preparé como se describe para 3a, utilizando 19 (70 mg, 0,23 mmol) como material de partida. El
compuesto 3e (38 mg, 0,11 mmol) se obtuvo como un sélido incoloro, con un rendimiento del 43%, que se
caracterizé de la manera siguiente:

- "H RMN (500 MHz, D0, 60°C) &1 2,63 (dd, J1 = 15,5 Hz, J, = 1,3 Hz, 1H, C(2)Ha), 2,75-2,81 (m , 1H, C(2")Ho),
3,55-3,64 (m, 2H, PCH;), 4,09 (dd, J1 = 10,0 Hz, J, = 4,0 Hz, 1H, C(4')Ha) , 4,33 (d, J = 10,0 Hz, 1H, C(4')H),
4,51 (dd, Ji = 5,5 Hz, Jo= 4,5 Hz, 1H, C(3)H), 6,39 (dd , J; = 8,0 Hz, J> = 2,0 Hz, 1H, C(1)H), 8,22 (s, 1H,
C(2)H), 8,49 (s, 1H, C(8)H);

- 3C RMN (500 MHz, D;0) 8¢ 39,78 (C-2'), 68,34 (d, Jpc = 155,2 Hz, PCHy), 76,53 (C-4'), 82,79 (d, Jpc = 11,9 Hz,
C-3'), 86,32 (C-1'), 121,13 (A-C(5)), 143,89 (A-C(8)), 151,33 (A-C(6)), 155,25 (A-C(4 )), 158,18 (A-C(2));

- ¥'P RMN (500 MHz, D;0) &, 154,486;

- masa calculada para C1oH13NsOsP1 [M-H]™ 314,0654, detectada 314,0632.

Sal sédica de 1-(timin-1-il)-2-desoxi-3-O-(fosfonometil)-L-treosa (3f)

A una solucién de 20 (260 mg, 0,67 mmol) y EtsN (1 ml) en DCM (25 ml) se afiadié yodotrimetilsilano (0,73 ml, 5,36
mmol) a 0°C. La mezcla de reaccion se agitd durante 2 horas. La reaccion se inactivd con una solucion de TEAB 1,0
M. La mezcla se concentrd, y el residuo se purificé por cromatografia en columna (CH.Cl>:MeOH/2:1, 1:1, 1:2) para
dar 3f en bruto. La purificacién utilizando Sephadex DEAE-A-25 con una solucién de TEAB en gradiente desde 0,01

M a 0,5 M e intercambios de iones por la resina Dowex-Na™ ofrecié 3f (95 mg, 0,27 mmol) como un sdlido incoloro,
con un rendimiento del 40%, que se caracteriz6 de la manera siguiente:

- "H RMN (500 MHz, D;0) 83 1,91 (s, 3H, T-CHa), 2,29 (d, J = 15,4 Hz, 1H, C(2')Ha), 2,58-2,64 (m, 1H, C(2')Ha),
3,57-3,65 (m, 2H, PCHy), 3,95 (dd, J1 = 10,5 Hz, J> = 3,4 Hz, 1H, C(4')H,), 4,38-4,41 (m, 2H, C(4')Hy, C(3')H),
6,20 (dd, J1 = 8,3 Hz, J, = 2,4 Hz, 1H, C(1)H), 7,78 (d, J = 1,0 Hz, 1H, TC(6)H);

- ®C RMN (500 MHz, D;0) 8¢ 14,50 (T-CHs), 39,62 (C-2"), 67,81 (d, J = 158,1 Hz, PCH,), 76,63 (C-4'), 82,66 (d, J
= 11,3 Hz, C-3'), 88,41 (C-1'), 113,94 (T-(C(5)), 141,32 (T-(C(6)), 154,68 (T-( C(2)), 169,51 (TC(4));

- 3P RMN (500 MHz, D,0) &p 16,02;

- masa calculada para C1oH14N207P1 [M-H]™ 305,0538, detectada 305,0537.

Sal sédica de 1-(uracil-1-il)-2-desoxi-3-O-(fosfonometil)-L-treosa (3g)

Este compuesto se preparé como se describe para 3f, utilizando 21 (154 mg, 0,41 mmol) como material de partida y
yodotrimetilsilano (0,47 ml, 3,3 mmol). El compuesto 3g (50 mg, 0,14 mmol) se obtuvo como un sélido incoloro, con
un rendimiento del 34%, que se caracterizé de la manera siguiente:

- "HRMN (500 MHz, D,0) 8 2,31-2,35 (m, 1H, C(2')Ha), 2,57-2,62 (m, 1H, C(2')Hs), 3,54-3,62 (m, 2H, PCH;), 3,97
(dd, J1 = 10,5 Hz, Jo = 3,7 Hz, 1H, C(4")Ha), 4,38-4,40 (m, 1H, C(3)H), 4,42 (dd, J; = 10,5 Hz, J, = 2,0 Hz, 1H,
C(4')Hy), 5,88 (d, J = 8,3 Hz, 1H, U-C(5)H), 6,21 (dd , J+ = 8,2 Hz, J, = 2,0 Hz, 1H, C(1)H), 7,99 (d, J = 8,2 Hz,
1H, U-C(6)H);

- ®C RMN (500 MHz, D,0) 8¢ 39,46 (C-2')), 67,56 (d, J = 156,9 Hz, PCH,), 76,77 (C-4'), 82,31 (d, J = 13,8 Hz, C-
3'), 88,57 (C-1'), 101,45 (U-C(5)), 145,81 (U-C(6), 169,23 (U-C(4));

- 3P RMN (500 MHz, D,0) &p 15,72;

- masa calculada para CgH12N20O7P+1 [M-H]™ 291,0382, detectada 291,0391.

Sal sédica de 1-(citosin-1-il)-2-desoxi-3-O-(fosfonometil)-L-treosa (3h)

Este compuesto se preparé como se describe para 3f, utilizando 22 (200 mg, 0,53 mmol) como material de partida y
yodotrimetilsilano (0,6 ml, 4,2 mmol). El compuesto 3h (130 mg, 0,38 mmol) se obtuvo como un soélido incoloro, con
un rendimiento del 73%, que se caracterizé de la manera siguiente:
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- "H RMN (500 MHz, D0) 81 2,32 (d, J = 15,3, 1H, C(2)Ha), 2,56-2,61 (m, 1H, C(2')Hy), 3,52 -3,61 (m, 2H, PCHy),
4,01 (dd, J1 = 10,5 Hz, J> = 3,6 Hz, 1H, C(4)H.), 4,39-4,40 (m, 1H, C(3)H), 4,44 (dd, J: = 10,7, Jo = 1,7 Hz,
C(4')Hb), 6,06 (d, J = 7,6 Hz, 1H, C-C(5)H), 6,20 (dd, J1 = 7,8 Hz, J> = 2,0 Hz, 1H, C(1)H), 7,95 (d, J = 7,6 Hz, 1H,
C-C(6)H);

- ®C RMN (500 MHz, D,0) 8¢ 37,22 (C-2'), 64,88 (d, J = 157,2 Hz, PCHy), 74,37 (C-4"), 79,99 (d, J = 11,7 Hz , C-
3'), 86,71 (C-1'), 95,99 (CC(5)), 143,02 (CC(6), 157,56 (CC(2)), 169,2 3 (CC(4));

- ¥'PRMN (500 MHz, D;0) &, 15,96;

- masa calculada para CgH13N306P+1 [M-H]™ 290,0535, detectada 290,0542.

Ejemplo 5: Actividad antivirica

Se evaluaron los compuestos 3 a-h por su potencial para inhibir la replicacién del VIH en un modelo de cultivo
celular para infecciéon aguda. La estirpe (lllg) del virus VIH-1y la estirpe (ROD) del VIH-2 se obtuvieron a partir del
sobrenadante de cultivo de células MT-4 infectadas con VIH-1 o VIH-2, respectivamente. El efecto inhibidor de los
compuestos sobre la replicacion de VIH-1 y VIH-2 se controlé midiendo la viabilidad de las células MT-4 5 dias
después de la infeccion. Se determiné en paralelo la citotoxicidad de los compuestos midiendo la viabilidad de las
células infectadas de forma simulada el dia 5, utilizando un método colorimétrico basado en tetrazolio para
determinar el nimero de células viables.

PMDTA (abreviatura del compuesto 3e) presenta un valor de Clsg de 1,0 yg/ml tanto contra el VIH-1 como el VIH-
2. PMDTT (abreviatura del compuesto 3f) tiene un valor de Clsp de 2,4 pg/ml contra el VIH-1 y el VIH-2. No se
observo citotoxicidad para PMDTA ni PMDTT en la concentraciéon mas alta ensayada (125 ug/ml), dando los
compuestos un IS > 125 (PMDTA) y > 50 (PMDTT) en estos sistemas celulares. En el sistema de ensayo celular,
ambos compuestos son tan activos como PMEA y PMPA, y su citotoxicidad es menor.

Ejemplo 6

Los nucledsidos 106a y 106b se sintetizaron a partir de (S)-6-hidroxi-y-butirolactona (figura 1). El grupo hidroxilo en
posicion 3 esta protegido por benzoilaciéon y la lactona se reduce utilizando Dibal-H en THF. El grupo hidroxilo
anomérico esta protegido con anhidrido acético en piridina. La base nucleotidica (N°-benzoiladenina) se introduce
utilizando SnCls como catalizador de Lewis, dando una mezcla de compuesto 104a y 104b con el resto de base en
configuracion B y a respectivamente.

La desproteccion de 104a y 104b se realiza en una sola etapa, eliminando los grupos protectores benzoilo con
amoniaco en metanol. Por ultimo, se introduce la funcion fosfonato utilizando el triflato de alcohol
diisopropilfosfonometilico y NaH en THF.

(S)-B-benzoiloxi-y-butirolactona (101)

A la solucién de (S)-B-hidroxi-y-butirolactona (1,0 g, 9,8 mmol) en 25 ml de piridina se afiadi6 gota a gota BzClI (1,4
ml, 12,2 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccién se calenté a temperatura ambiente y se agité durante la noche. La
reaccion se concentro y se evaporo junto con tolueno dos veces al vacio. El residuo se repartié entre H.O (15 ml) y
EtOAc (40 ml). La capa organica se lavo con agua y salmuera, y se concentrd a vacio El residuo se purificd por
cromatografia en una columna de gel de silice (n-hexano/EtOAc = 8:1) para dar 101 (1,78 g, 8,6 mmol) como un
solido blanco, con un rendimiento del 89%, que se caracterizé de la manera siguiente:

- "H RMN (200 MHz, CDCls) 84 2,76-3,08 (m, 2H, C(2')Hz), 4,58-4,70 (m, 2H, C(4')H), 5,70-5,75 (m, 1H, C(3)H),
7,49-8,07 (m, 5H, Ar-H);

3C RMN (200 MHz, CDCl3) dx 33,21 (C-2'), 68,88 (C-4'), 71,73 (C-3'), 127,24 (C arom.), 128,43 (C-arom), 132,43
(C-arom), 169,05 (Bz-CO);

- masa calculada para C11H1004Na 229,0477, detectada 229,04 35.
3-0O-benzoil-2-desoxi-treosa (102)

A una solucion de 101 (0,780 g, 3,8 mmol) en 13 ml de THF anhidro se afadioé gota a gota lentamente hidruro de
diisopropilo y aluminio 1,0 M (4,7 ml, 4,7 mmol) en tolueno a -78°C. La mezcla de reaccion se agité a -78°C, y tan
pronto como el material de partida se consumié completamente (TLC, 2 horas), se afiadié lentamente metanol (2 ml)
con el fin de interrumpir la reaccion. Se retir el baifo de enfriamiento, se afiadieron 15 ml de una solucién acuosa
saturada de tartrato sédico potasico y 25 ml de EtOAc y la mezcla se agitdé vigorosamente durante 3 horas. Se
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lavé la capa organica con agua y salmuera, y se concentro a vacio. El residuo se purificd por cromatografia en una
columna de gel de silice (n-hexano/EtOAc = 8:2) para dar 102 (590 mg, 2,8 mmol) como un aceite incoloro, con un
rendimiento del 75%, que se caracteriz6 de la manera siguiente:

-1 H RMN (200 MHz, CDCl5) 81 2,30-2,40 (m, 2H, C(2)Hz), 4,05-4,36 (m, 2H, C(4)Hz), 5,30-5,82 (m, 2H, C(1'+
3')H), 7,40-8,07 (m, 5H, Ar-H);

- BCRMN (200 MHz, CDCls) b+ 71,38, 72,63, 73,94, 74,97, 128,44 (C arom.), 129,69 (C arom.), 133,27 (C arom.),
166,44 (Bz C O);

- masa calculada para C11H1204Na [M+Na]+ 231,0633, detectada 231,0629.

1B-0O-acetil-3-O-benzoil-2-desoxi-treosa (103a) y 1a-O-acetil-3-O-benzoil-2-desoxi-treosa (103b)

A la solucién de 102 (150 mg, 0,72 mmol) en 6,5 ml de EtsN se afiadio gota a gota (CH3CO).0 (0,34 ml) y DMAP
(8,8 mg, 0,072 mmol) a 0°C, la mezcla de reaccién se calenté a temperatura ambiente y se agité durante 3 horas.
Después se concentré a vacio y el residuo se purific6 por cromatografia en una columna de gel de silice (n-
hexano/EtOAc = 9:1) para dar el compuesto 103a (117 mg, 0,47 mmol) como un aceite incoloro, con un rendimiento
del 65%, y 103b ( 32 mg, 0,13 mmol) como un aceite incoloro, con un rendimiento del 18%, que se caracterizaron de
la manera siguiente:

Compuesto 103a :

- "H RMN (200 MHz, CDCls) 84 2,07 (s, 3H, CHs), 2,48-2,52 (m, 2H, C(2')H,), 4,14 (dd, J; = 10,6 Hz, J, = 2,2 Hz,
1H, C(4')Hb), 4,26 (dd, J; = 10,6 Hz, J> = 4,2 Hz, 1H, C(4")Ha), 5,61-5,65 (m 1 H, C(3")H), 6,49 (t, J = 4,0 Hz, 1H,
C(1')H), 7,40-8,05 (m, 5H, Ar-H).

Compuesto 103b:

- "H RMN (200 MHz, CDCls) 84 2,07 (s, 3H, CHs), 2,41-2,46 (m, 2H, C(2')H,), 4,22 (dd, J; = 10,6 Hz, J, = 2,6 Hz,
1H, C(4')Hb), 4,36 (dd, J1 = 10,6 Hz, J, = 5,2 Hz, 1H, C(4")Ha), 5,61-5,65 (m, 1H, C(3')H), 6,40 (d, J = 4,4 Hz, 1H,
C(1)H), 7,43-8,09 (m, 5H, Ar-H).

1B-(N°-benzoiladenin-9-il)-3-O-benzoil-2-desoxi-treosa (104a) y 1a-(N°-benzoiladenin-9-il)-3-O-benzoil-2-desoxi-
treosa (104b)

A una mezcla de 103 (210 mg, 0,84 mmol) y N°-benzoiladenina (405 mg, 1,62 mmol) en MeCN anhidro (30 ml) se
afiadié gota a gota SnCls (0,3 ml, 2,5 mmol) bajo N2 a 0°C . La mezcla de reaccion se calenté a temperatura
ambiente y se agité durante 1,5 horas. A continuacion se inactivé la reaccion con una solucion saturad. de NHCO3 y
se concentrd. El residuo se repartié entre HpO (20 ml) y EtOAc (100 ml). La capa orgénica se lavé con agua y

salmuera y se concentr6 a vacio. El residuo se purifico por cromatografia en una columna de gel de silice
(CH2Cl2:MeOH/40:0,5) para proporcionar una mezcla de isémeros B/a (187 mg, 0,44 mmol) con un rendimiento del
52% que se separaron finalmente utilizando TLC de preparacion y como eluyente (CH.Cl.:MeOH/40:1) (3 veces),
que se caracterizaron de la manera siguiente:

Compuesto 104a:

- "H RMN (500 MHz, CDCls) &y 2,84-2,89 (m, 1H, C(2')Hb), 3,23-3,28 (m, 1H, C(2)Ha), 4,29 (d, J = 10,6 Hz, 1H,
C(4')Hb), 4,63 (dd, Ji = 4,3, J» = 10,6 Hz, 1H, C(4")Ha), 5,92 (m, 1H, C(3)H) , 6,50 (t, J = 6,5 Hz, 1H, C(1')H),
7,45-8,15 (m, 10H, Ar-H);

- BCRMN (500 MHz, CDClIs) 64 38,59 (C-2'), 73,43 (C-4"), 74,34 (C-3'), 85,15 (C-1'), 127,88 (C arom.), 128,45 (C
arom.), 128,73 (C arom.), 129,64 (C arom.), 132,69 (C arom.), 133,40 (C arom.), 164,74 (Bz-CO), 166,00 (Bz-
CO);

- masa calculada para Cz3H19NsO4Na 452,1335, detectada 452,1339.

Compuesto 104b:

- "H RMN (500 MHz, CDCl) 8 2,90-2,96 (m, 1H, C(2')Hb), 3,05 (d, J = 15,4 Hz, 1H, C(2')Ha), 4,40 (dd, J; = 4,4
Hz, J 5 = 10,0 Hz, 1H, C(4')Hb), 4,46 (d, J = 10,0 Hz, 1H, C(4')Ha), 5,74 (m, 1H , C(3)H), 6,56 (d, J = 7,1 Hz, 1H,

C(1)H), 7,38-8,03 (m, 10H, Ar-H);
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- BCRMN (500 MHz, CDClIs) 64 38,63 (C-2'), 73,45 (C-3'), 74,80 (C-4'), 85,19 (C-1'), 127,90 (C arom.) , 128,59 (C
arom.), 128,76 (C arom.), 129,36 (C arom.), 132,69 (C arom.), 133,54 (C arom.), 164,67 (Bz-CO), 165,79 (Bz-
CO);

- masa calculada para Cz3H19NsO4Na 452,1335, detectada 452,1334.

1B-(adenin-9-il)-2-desoxi-treosa (105a) y 1a-(adenin-9-il)-2-desoxi-treosa (105b)

Una solucion de 104a (90 mg, 0,21 mmol) en metanol saturado con amonio (26 ml) se agité a temperatura ambiente
durante la noche. La solucién se concentré a vacio y el residuo se purifico por cromatografia en columna
(CH2Cl2:MeOH/9:1) para dar el compuesto 105a (40 mg, 0,18 mmol) como un sélido blanco, con un rendimiento del
86%, que se caracterizo de la manera siguiente:

- "H RMN (200 MHz, DMSO-de) 81 2,27-2,34 (m, 1H, C(2')Hb), 2,78-2,85 (m, 1H, C(2)Ha), 3,76 (d, J = 8,8 Hz, 1H,
C(4')Hb), 4,21 (dd, J1 = 3,6, J> = 8,8 Hz, 1H, C(4')Ha), 4,62 (s ancho, 1H, OH), 5,20 (d, J = 3,6 Hz, 1H, C(3')H),
6,37 (t, J = 8,6 Hz, 1H, C(1")H), 7,26 (br s, 2H, NHy), 8,14 (s , 1H, H-8), 8,30 (s, 1H, H-2).

El compuesto 105b se preparé como se ha descrito para 105a utilizando 104b (110 mg, 0,26 mmol) como material
de partida y se obtuvo (48 mg, 0,22 mmol) como un solido blanco con un rendimiento del 86%, que se caracterizé de
la manera siguiente:

- "H RMN (200 MHz, DMSO-ds) 81 2,23-2,30 (m, 1H, C(2)Hb), 2,63-2,71 (m, 1 H, C(2)Ha), 3,90-3,93 (m, 2H,
C(4')H,), 4,45 (m, 1H, OH), 5,80 (d, J = 4,4 Hz, 1H, C(3)H), 6,26 (dd, J: = 2,2 Hz , J> = 8,0 Hz, 1H, C(1)H), 7,28
(s, 2H, NH,), 8,13 (s, 1H, H-8), 8,35 (s, 1H, H-2);

- ®C RMN (200 MHz, DMSO-ds) 8 38,49 (C-2'), 66,99 (C-3'), 74,04 (C-4"), 80,90 (C-1'), 137,54 (C- 8), 150,19 (C-
2), 153,90 (C-6).

1B-(adenina-9-il)-3- (diisopropilfosfonometil)-treosa (106a) y 1a-(adenina-9-il) -3- (diisopropilfosfonometil)-treosa
(106b)

A la solucion de 105a (50 mg, 0,23 mmol) en 5 ml de THF, que se enfrid utilizando nieve carbonica y acetona, se
afadio hidruro de sodio al 80% (11,4 mg, 0,46 mmol). La mezcla se agité durante 10 min y la solucion de trifluorato
fosfonato (136 mg, 0,46 mmol) en THF se dejd caer lentamente al matraz de reaccion. A continuacion la mezcla se
calento lentamente a temperatura ambiente. La reaccion se inactivd con NaHCO3 sat. y se concentré. El residuo se
repartié entre H,O y CH,Cl,. La capa organica se lavé con agua y salmuera, y se concentré a vacio. El residuo se
purificd por cromatografia en una columna de gel de silice (CH2Cl,/MeOH = 98:2) para proporcionar 106a como un
sélido blanco. EI compuesto 106b se preparé como se ha descrito para 106a utilizando 105b como material de
partida y se obtuvo como un sélido blanco, que se caracteriz6 de la manera siguiente:

- "H RMN (200 MHz, CDCls) 84 1,25-1,35 (m, 12H, CHs), 2,57-2,62 (m a, 2H, C(2)Hz), 3,70 (dd, J1 = 1,4 Hz , J, =
8,8 Hz, 2H, PCHy), 4,04 (dd, J: = 4,2 Hz, J, = 10,4 Hz, C(4')Ha), 4,37 (d, J = 10,4 Hz, C(4')Hb), 4,47 (m, 1H,
C(3')H, 4,71-4,78 (m, 2H, OCH(CHa)2), 5,75 (m, 2H, NHy), 6,47 (dd, J; = 2.7 Hz, J, = 7,0 Hz, C(1')H), 8,29 (s, 1H,
H-8), 8,34 (s, 1H, H-2).

Ejemplo 7 - Incorporacion de PMDTA en el ADN utilizando la transcriptasa inversa

La actividad antivirica de los fosfonato nucledsidos de la invenciéon puede explicarse principalmente por su
metabolizacion intracelular en sus difosfatos (en lo sucesivo denominados pp), seguido de incorporacion en el
genoma virico y en la terminacién de la cadena. Los inventores utilizaron un ensayo de cebador/ampliacion con el fin
de comparar la capacidad de la transcriptasa inversa del VIH y de la ADN polimerasa-a humana para aceptar
PMDTApp (véase la figura 15) como sustrato en comparacion con desoxiadenosin-trifosfato (en lo sucesivo
denominado dATP). Esto proporcionara informacién adecuada sobre la selectividad del compuesto anti-VIH de la
invencion ya que la ADN polimerasa-a humana es principalmente involucrada en la replicaciéon del genoma nuclear,
mientras que la transcriptasa inversa del VIH desempefia una funcion clave en la replicacion del genoma virico.

El siguiente estudio de incorporacion se efectudé con una plantila de ADN y un cebador de ADN, como ADN
polimerasa-a y la transcriptasa inversa son ambos capaces de sintetizar ADN bicatenario (aunque la transcriptasa
inversa también es capaz de sintetizar una cadena de ADN utilizando ARN como plantilla). Ambas enzimas fueron
capaces de ampliar un cebador de ADN con el fosfonato nucleétido, pero el nucleétido modificado fue sélo un
sustrato muy malo para la ADN polimerasa a humana. Sdlo una alta concentracion de enzima (0,4 U/ul) dio lugar a
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la incorporacion de PMDTApp, es decir, una concentracion de mas de 100 veces superior a la concentracion
utilizada para incorporar el sustrato dATP natural.

La transcriptasa inversa del VIH, por otro lado, acepté PMDTApp tan facilmente como el bloque de construccion
natural. Estos resultados de los ensayos de cebador/ampliacién fueron confirmados por los siguientes datos
cinéticos.

La determinacion de valores de Kn y Keat para la incorporacion de dATP y PMDTApp en un hibrido de ADN se llevo a
cabo en condiciones de estado estacionario como las descritas por Creighton et al. en Methods in
Enzymology (1995) 262:232-256. En cada determinacion se utilizaron ocho concentraciones de sustrato diferentes
en el intervalo de 0,1 a 12,5 mM. Los resultados dados a continuacion son la media de tres determinaciones
independientes. La mezcla de reaccion contenia complejo cebador/plantilla 250 nM 0,025 U/ul de transcriptasa
inversa del VIH, y los trifosfato nucledtidos que deben incorporarse (dATP y PMDTApp, respectivamente). La
secuencia de la plantilla y la secuencia del cebador utilizado en este experimento se muestran a continuacion. La
reaccion se interrumpio después de 1, 2 y 3 minutos afiadiendo un volumen doble de solucion de terminacion (90%
de formamida, 0,05% de azul de bromofenol, 0,05% de xileno cianol y EDTA 50 mM). Las muestras se analizaron
por electroforesis en gel en un gel de poliacrilamida urea al 16% en tampdén TBE (Tris-borato 89 mM, tampon de
EDTA 2 mM, pH 8,3) después de calentar las muestras durante 5 minutos a 70°C. Los productos se visualizaron por
radioluminografia. La cantidad de radiactividad en las bandas correspondientes a los productos de las reacciones
enzimaticas se determiné utilizando el Optiquant Image Analysis Software (Packard). Las curvas de velocidad se
determinaron utilizando el programa informatico GraphPad Prism®.

Los resultados de este experimento se muestran en la tabla siguiente. Estos datos muestran, para la incorporacion
de PMDTApp por la transcriptasa inversa del VIH, un pequefio aumento en el valor de K, pero también un ligero
aumento en el valor de kca, en comparacién con dATP. Esto indica que, aunque la afinidad de la enzima por el
fosfonato nucleétido de la invencion puede ser ligeramente inferior, la eficacia catalitica global difiere sélo por un
factor de 2,5.

Como PMDTApp era dicho mal sustrato para la ADN polimerasa-a, los parametros cinéticos no se pudieron
determinarse en condiciones de estado estacionario.

+dATP o PMDTApp

P1 g CAGGAAACAGCTATGAC 3 —
T ¥ GTCCTTTGTCGATACTGTCCCC 5
TABLA
Km (en uM) Keat (en min™) Keakm (en min™, M™)
dATP 0,10 0,66 6,6
PMDTApp 0,29 0,79 2,72

Estos datos demuestran que PMDTA puede incorporarse en el ADN, funcionando como un terminador de cadena. A
continuacion, se construyd un modelo con objeto de analizar las interacciones entre el nucleétido incorporado y la
transcriptasa inversa. Por lo tanto el nucledsido fosfonato de adenina se construyo en el extremo 3' del cebador y se
emparejé con un nucleédtido timidina en la cadena de la plantilla. Este modelo puso de manifiesto que el anillo de
azucar se pliega en la configuracion C3'-endo. Las interacciones hidrofobas entre el nucleétido fosfonato y la
transcriptasa inversa se estan produciendo en Leu74, Tyr115 y GIn151, mientras que no cabe esperar que ocurra
ningun impedimento estérico con Met184 durante la translocacion. Este modelo visualiza los resultados
experimentales del estudio de incorporacién de PMDTA en el ADN utilizando transcriptasa inversa.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que incluye una base nucleotidica heterociclica unida a un primer atomo de carbono de un grupo
heterociclico saturado o monoinsaturado de cinco eslabones, opcionalmente sustituido, seleccionado de entre
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, dihidrofuranilo y dihidrotienilo y que ademas incluye un grupo fosfonoalcoxi o
fosfonotioalquilo unido a un segundo atomo de carbono de dicho grupo heterociclico saturado o monoinsaturado de
cinco eslabones, estando dicho primer atomo de carbono adyacente al heteroatomo de dicho grupo heterociclico
saturado o monoinsaturado de cinco eslabones, y no estando dicho segundo atomo de carbono adyacente ni al
heteroatomo ni al primer atomo de carbono de dicho grupo heterociclico saturado o monoinsaturado de cinco
eslabones, estando representado dicho compuesto por una de las formulas generales (1) y (XIX):

R® X' B
3 =Y =€
R2X® u/(’\)}ﬁ R
P[i“ﬁ‘ (XI1X)

en donde:
X1, X2, X3, x* y X5 se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en oxigeno y azufre,
- B es una base nucleotidica heterociclica natural o sintética,

- R y R?se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno; (-P03R16)m-
P03R17R18; alquilo; alquenilo; alquinilo; cicloalquilo; cicloalquenilo; cicloalquinilo; arilo; arilalquilo;heterociclico; alq
uilo heterociclico; aciloxialquilo; aciloxialquenilo; aciloxialquinilo; aciloxiarilo;
aciloxiarilalquilo; aciloxiarilalquenilo; aciloxi-arilalquinilo; dialquilcarbonato; alquilarilcarbonato;
alquilalquenilcarbonato; alquilalquinilcarbonato; alquenilaril-
carbonato; alquinilarilcarbonato;alquenilalquinilcarbonato; dialquenilcarbonato; dialquinilcarbonato; en donde
dichos alquilo, alquenilo y alquinilo contienen opcionalmente uno o mas heteroatomos en la cadena de
hidrocarburo o al final de la misma, seleccionandose dichos heteroatomos independientemente de entre el grupo
que consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno;

- R3, R* R® y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, azido,
halégeno, ciano, alquilo, alquenilo, alquinilo, SR™ y ORM;

- R y R® son ambos hidrégeno;

- R se selecciona de entre hidrégeno; alquilo; alquenilo; alquinilo; cicloalquilo; cicloalquenilo; cicloalquinilo; arilo;
heterociclico; arilalquilo; alquilo heterociclico; aciloxialquilo; en donde dichos alquilo, alquenilo y alquinilo
contienen opcionalmente uno o mas heteroatomos en la cadena de hidrocarburo o al final de la misma,
seleccionandose dichos heteroatomos independientemente del grupo que consiste en oxigeno, azufre y
nitrégeno;

- R, R17y R'"se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno; alquilo; alquenilo;
alquinilo; cicloalquilo; cicloalquenilo; cicloalquinilo; arilo; arilalquilo; anillo heterociclico; anillo alquilico
heterociclico; aciloxi-alquilo; en donde dichos alquilo, alquenilo y alquinilo contienen opcionalmente uno o mas
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heteroatomos en la cadena de hidrocarburo o al final de la misma, seleccionandose dichos heteroatomos
independientemente del grupo que consiste en oxigeno, azufre y nitrogeno;

x* y R' o X® y R? pueden formar juntos un resto de aminoacido o polipéptido en donde una funcién carboxilo de
dicho resto de aminoacido que esta a una distancia del nitrdgeno del amidato no mayor que 5 atomos esta
esterificada;

X*y R" 0 X°y R? pueden formar juntos un grupo que tiene la formula -OC(R?);0C(O)Y(R"®). en donde Y = N u O,
a=1cuandoYesOya=102cuandoY esN;

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, arilo, alquenilo, alquinilo, alquenilarilo, alquinilarilo
o alquilarilo, en donde cada uno de dichos grupos alquilo, alquenilo, alquinilo y arilo estd opcionalmente
sus;[i4tuido con uno o mas atomos o grupos seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, azido, nitro y
OR™;

R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo, alquenilo, alquinilo, alquenilarilo,
alquinilarilo y alquilarilo, en donde cada uno de dichos grupos alquilo, alquenilo, alquinilo y arilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas atomos o grupos seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano,
azido, nitro, ORMy NR11R12;

R" y R'? se seleccionan cada uno independientemente de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo,
con tal que al menos uno de R" y R' no sea hidrégeno;

n es un numero entero que representa el niumero de grupos metileno entre X, y P, estando cada uno de dichos
grupos metileno opcional e independientemente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en halégeno, hidroxilo, sulfhidrilo y alquilo C1.4, y seleccionandose n de entre 1, 2, 3,4, 5y
6y

mes0o01,

incluidos sus sales, solvatos y estereoisomeros farmacéuticamente aceptables.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, que esta representado por una de las formulas generales (1) a (XVIII):
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(V).

(V).

Vi),
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(Vil),
R® X!
L )
R® xS_L/(»);\ é a
R
:l:“ﬁ‘
(1%),

(),
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(XVIN), v
R® y! B
%3 R’
sz“—u"(’\);‘xﬂw R*
:Ld# R R®
(XVII)

en donde n, m, B, X', X2, X3, X*, X, R", R% R}, R, R°, R®, R, R%, R%, R, R"", R"2, R™ R'®, R" y R" se definen
como en la formula (Il), incluidas sus sales, solvatos, y estereoisomeros farmacéuticamente aceptables.

3. Un compuesto segun la reivindicacion 1, que esta representado por cualquiera de las siguientes formulas (XX) a
(XXVI):
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(XXIV),
3
e AN
)!(‘H‘
(XXV), v
Ha x‘ B
T R L R®
RZXE—L/Hn\xE R*
l4H1
(XXVI),

endonde n, m, B, X', X% X3, X* x°, R, R> R® R*, R, R, R, R"”, R", R"?, R" R'® R" y R"® se definen como en la
férmula (11), incluidas sus sales, solvatos, y estereoisémeros farmacéuticamente aceptables.
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4. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde B se selecciona del grupo que consiste
en hipoxantina, guanina, adenina, citosina, timina, uracilo, xantina, derivados 8-aza de 2-aminopurina, 2,6-
diaminopurina, 2-amino-6-cloropurina, hipoxantina, inosina y xantina; derivados 7-desaza-8-aza de adenina,
guanina, 2-aminopurina, 2,6-diaminopurina, 2-amino-6-cloropurina, hipoxantina y xantina; derivados 1-desaza de 2-
aminopurina, 2,6-diaminopurina, 2-amino-6-cloropurina, hipoxantina y xantina; derivados 7-desaza de 2-
aminopurina, 2,6-diaminopurina, 2-amino-6-cloropurina, hipoxantina y xantina; derivados 3-desaza de 2-
aminopurina, 2,6-diaminopurina, 2-amino-6-cloropurina, hipoxantina y xantina; 6-azacitosina; 5-fluorocitosina; 5-
clorocitosina;  5-yodocitosina; 5-bromocitosina; 5-metilcitosina; 5-bromoviniluracilo; 5-fluorouracilo; 5-clorouracilo; 5-
yodouracilo; 5-bromouracilo; 5-trifluorometiluracilo; 5- metoximetiluracilo; 5-etiniluracilo y 5-propiniluracilo.

5. Un compuesto representado por una de las siguientes formulas generales (XXXI) a (XXXVI):

ov

ng

Phos oV
(XX,
AQJJJ .
Phos oV
(X0,
Phos ou
(XX,
Q )
Phos ou
(XKW,
Phos au
(XXXV), v
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Phos oV (XXXVI),

en donde:

N O

U es un grupo acilo,
V es un grupo sililo,
W es un grupo alquilo,

el simbolo serpenteado significa cualquier disposicion estereoquimica del enlace respectivo,

BP es una base nucleotidica heterociclica opcionalmente protegida, y

Phos es un grupo fosfonoalcoxi o fosfonotioalquilo protegido con O.

. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde R’ es hidrégeno.

. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que se selecciona del grupo que consiste en:

1-(N®-benzoiladenin-9-il)-2-O-benzoil-3-O-(diisopropilfosfonometil}-L-treofuranosa (11);
1-(timin-1-il)-2-O-benzoil-3-O-(diisopropilfosfonometil )-L-treofuranosa (12);
1-(uracil-1-il)-2-O-benzoil-3-O-(diisopropilfosfonometil)-L-treofuranosa (13);
1-(N*-acetilcitosin-1-il}-2-O-benzoil-3-O-(diisopropilfosfonometil)-L-treofuranosa (14);
1-(adenin-9-il)-3-O-(diisopropilfosfonometil}-L-treofuranosa (15);
1-(timin-1-il)-3-O-(diisopropilfosfonometil)-L-treofuranosa (16);
1-(uracil-1-il)-3-O-(diisopropilfosfonometil)-L-treofuranosa (17);
1-(citosin-1-il)-3-O-(diisopropilfosfonometil)-L-treofuranosa (18);
1-(adenin-9-il)-2-desoxi-3-O-(diisopropilfosfonometil )-L-trefuranosa (19);
1-(timin-1-il)-2-desoxi-3-O-(diisopropilfosfonometil)-L-trefuranosa (20);
1-(uracil-1-il)-2-desoxi-3-O-(diisopropilfosfonometil)-L-trefuranosa (21);
1-(citosin-1-il)-2-desoxi-3-O-(diisopropilfosfonometil)-L-trefuranosa (22);

sal sédica de 1-(adenin-9-il)-3-O-(fosfonometil)-L-treofuranosa (3a);

sal sédica de 1-(timin-1-il)-3-O-(fosfonometil)-L-treofuranosa (3b);

sal sédica de 1-(uracil-1-il)-3-O-(fosfonometil)-L-treofuranosa (3c);

sal sédica de 1-(citosin-1-il)-3-O-(fosfonometil)-L-treofuranosa (3d);

sal sédica de 1-(adenin-1-il)-2-desoxi-3-O-(fosfonometil)-L-treofuranosa (3e);

sal sédica de 1-(timin-1-il)-2-desoxi-3-O-(fosfonometil)-L-treofuranosa (3f);

sal sédica de 1-(uracil-1-il)-2-desoxi-3-O-(fosfonometil)-L-treofuranosa (3g);

sal sédica de 1-(cytidin-1-il)-2-desoxi-3-O-(fosfonometil)-L-treofuranosa (3h),

una sal, un estereoisdmero o un solvato del mismo, farmacéuticamente aceptable.
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8. La utilizacién de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para la preparacion de un
medicamento destinado a la prevencién o tratamiento de una infeccién virica en un mamifero.

9. La utilizacion segun la reivindicacion 8, en donde dicha infeccidon virica es una infeccién por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH).

10. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7
como principio activo en mezcla con al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

11. Una composicién farmacéutica segun la reivindicacion 10, en donde dicho principio activo esta en una
concentracion de al menos 0,1% en peso y como maximo 20% en peso de dicha composicion.

12. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 10 o la reivindicacién 11, que comprende ademas un
agente antivirico.

13. Una composicidon farmacéutica segun la reivindicacion 12, en donde dicho agente antivirico es un inhibidor
enzimatico retrovirico.

14. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 para su utilizacion en el tratamiento o prevencion
de una infeccién virica en un mamifero.

15. Un compuesto para usar segun la reivindicacion 14, en donde dicha infeccién virica es una infeccion por el Virus
de la Inmunodeficiencia Humana (VIH).
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Figura 4
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Figura 10
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Figura 13
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Figura 14
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Figura 15
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