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DESCRIPCION
Métodos para la preparacion de profarmacos de fosforoamidato diastereoméricamente puros
Campo de la invencion

La invencion se refiere en general a métodos para preparar compuestos con actividad antiviral, mas particularmente a
profarmacos de inhibidores de la ARN polimerasa dependiente de ARN del virus de la hepatitis C.

Antecedentes de la invencion

El virus de la hepatitis C (VHC) es una causa principal de enfermedad hepatica grave en todo el mundo ((Boyer, N. et
al J Hepatol 32:98-112, 2000) y puede producir fibrosis hepatica, cirrosis y carcinoma hepatocelular (Cale, P.,
Gastroenterolgy Clin. Biol. 2009, 33, 958). Un foco significativo de la actual investigacion antiviral esta dirigido al
desarrollo de mejores métodos de tratamiento de las infecciones crénicas por VHC en seres humanos (Di Besceglie,
A.M. and Bacon, B. R., Scientific American, Oct.: 80-85, (1999); Gordon, C. P., et al., J. Med. Chem. 2005, 48, 1-20;
Maradpour, D.; et al., Nat. Rev. Micro. 2007, 5(6), 453-463). Una serie de tratamientos del VHC se revisa en Bymock et
al. en Antiviral Chemistry & Chemotherapy, 11:2; 79-95 (2000).

En la actualidad hay principalmente dos compuestos antivirales, la ribavirina, un andlogo nucleosidico, y el
interferon-alfa (&) (IFN), que se usan para el tratamiento de las infecciones cronicas por el VHC en seres humanos. La
ribavirina sola no es eficaz en la reduccién de los niveles de ARN viral, tiene toxicidad significativa y se sabe que
induce anemia. Se ha comunicado que la combinacién de IFN y ribavirina es eficaz en el tratamiento de la hepatitis C
cronica (Scott, L. J., et al. Drugs 2002, 62, 507-556) pero menos de la mitad de los pacientes a los que se ha
administrado este tratamiento muestran un beneficio persistente. Otras solicitudes de patentes que divulgan el uso de
analogos nucleosidicos para tratar el virus de la hepatitis C incluyen WO 01/32153, WO 01/60315, WO 02/057425, WO
02/057287, WO 02/032920, WO 02/18404, WO 04/046331, WO2008/089105 y W0O2008/141079, pero todavia los
pacientes no disponen de tratamientos adicionales para las infecciones por VHC. Por tanto, son necesarios
urgentemente farmacos que tienen mejores propiedades antivirales y farmacocinéticas antivirales con mayor actividad
contra el desarrollo de resistencia el VHC, mejor biodisponibilidad ora, mayor eficacia, menos efectos secundarios
indeseables y semivida eficaz prolongada in vivo (De Francesco, R. et al. (2003) Antiviral Research 58:1-16).

La ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp) es una de las dianas mejor estudiadas para el desarrollo de nuevos
agentes terapéuticos del VHC. La polimerasa NS5B es una diana para los inhibidores en los primeros ensayos clinicos
con seres humanos (Sommadossi, J., WO 01/90121 A2, US 2004/0006002 A1). Estas enzimas se han caracterizado
extensamente a nivel bioquimico y estructural, con ensayos de deteccién para identificar los inhibidores selectivos (De
Clercq, E. (2001) J. Pharmacol. Exp.Ther. 297:1-10; De Clercq, E. (2001) J. Clin. Virol. 22:73-89). Las dianas
bioquimicas tales como NS5B son importantes para desarrollar terapias para el VHC, ya que el VHC no se replica en el
laboratorio y hay dificultades para desarrollar ensayos celulares y sistemas preclinicos con animales.

La inhibicion de la replicacién viral por los nucledsidos se ha estudiado extensamente (De Clercq, E. (2001) J. Clin.
Virol. 22:73-89) incluyendo los nucledsidos que inhiben la RdRp. En general, la actividad antiviral de estos nucledsidos
se atribuye a la conversion de los nucledsidos en sus nucleésidos trifosfatos (NTP) que actian como inhibidores de las
ADN y ARN polimerasas o como terminadores de la cadena tras la incorporacion en la hebra de ADN o ARN viral en
crecimiento. No obstante, muchos NTP carecen de la especificidad adecuada para las polimerasas virales en
comparacién con las polimerasas del huésped y, como resultado, producen una toxicidad sustancial. Esto ha
conducido a esfuerzos para modificar las estructuras del nacleo de los nucledsidos para alcanzar una selectividad mas
alta, pero muchas de las modificaciones estructurales han comprometido simultdneamente la produccién de NTP en
las células Yamanaka, Anti- microb. Agents Chemother. 1999: 190-193).

La mala conversion del nucleésido en NTP a menudo se puede atribuir a la incapacidad de las nucledsido quinasas
para convertir el nucledsido en el nucledsido-5-monofosfato (NMP). Los profarmacos de NMP se han usado para
sortear la mala actividad de la nucleésido quinasa (Schultz, Bioorg. Med. Chem. 2003, 11,885). Entre estos
profarmacos, se ha notificado que los NMP fosforamidatos aumentan las concentraciones intracelulares de los NTP en
comparacién con el nucleésido solo (McGuigan, J. Med. Chem. 1993, 36, 1048-1052). No obstante, estos NMP
profarmacos son sustratos de las esterasas y fosfodiesterasas en sangre y otros tejidos corporales que pueden
escindir el profarmaco en una molécula cargada o en el nucledsido, respectivamente. La molécula cargada es
impermeable al érgano diana o célula y el nucledsido esta poco fosforilado intracelularmente.

El desarrollo de un profarmaco de NMP no téxico altamente eficaz es en gran medida un ensayo impredecible y un
ejercicio de error que requiere el equilibrio de la estabilidad del profarmaco de NMP en sangre con la capacidad del
profarmaco para alcanzar un érgano o célula diana, absorberse o ser captado activamente por la célula diana, siendo
escindido eficientemente en el NMP intracelularmente y convertido después en un NTP que es selectivo de la
inhibicién de la polimerasa viral (Perrone, J. Med. Chem. 2007, 50, 1840-49; Gardelli, J. Med. Chem. 2009, 52,
5394-5407). Para el caso de un inhibidor de RdRp eficaz por via oral para tratar la infeccion por VHC, el profarmaco de
NMP necesitaria ser quimicamente estable en las condiciones del tracto intestinal superior, ser eficientemente
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absorbido en el tracto intestinal, sobrevivir a las muchas esterasas de las células intestinales y la sangre, ser
eficientemente extraido por los hepatocitos y ser escindido en el NMP y después convertido en un NTP en los
hepatocitos especifico de la inhibicién de la NS5B polimerasa del VHC. Cabe destacar que la actividad anti-VHV de los
profarmacos de fosfato puede depender marcadamente de la quiralidad del fésforo en el profarmaco (Gardelli, J. Med.
Chem. 2009, 52, 5394-5407; Meppen, Abstracts of Papers, 236th ACS National Meeting, Philadelphia, PA, Estados
Unidos, 17-21 agosto, 2008 (2008), MEDI- 404.).

Babu, Y. S., WO2008/089105 y W02008/141079, divulgan ribdsidos de pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina nucleobases con
actividad antiviral, anti-HCV y anti-RdRp.

Los documentos WO 2009/132123 and WO 2008 121634 divulgan respectivamente profarmacos carbanucleésidos y
fosforamidatos como compuestos antivirales.

Butler, et al, WO02009132135, divulgan ribésidos 1’ sustituidos y profarmacos que comprenden
pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina nucleobases que tienen actividad anti-HCV y anti-RdRp pero no divulgan especies de los
derivados 3’-O-acilados de dichos rib6sidos o las propiedades previstas de dichos derivados. Cho, et al., en el
documento US 61353351, divulga profarmacos de ribdsidos fosfato 3’-O- acilados 1’ sustituidos que comprenden
pirrolo[1,2’-f][1,2,4]triazina nucleobases que tienen actividad anti- HCV que se liberan eficientemente en el higado tras
la administracion oral. La liberacion eficiente de los profarmacos en el higado depende de la quiralidad del profarmaco
fosforoso.

En vista de la importancia de las terapéuticas anti-VHC que son profarmacos de NMP con atomos de fésforo quirales
tales como los descritos por Cho, et al., Gardelli, et al., Perrone et al., and Meppen, et al., se necesitan nuevos métodos
eficientes para producir fosfatos quirales de estos profarmacos.

Sumario de la invencion

Se proporcionan métodos para la preparacion de compuestos que inhiben el virus de la hepatitis C. Los compuestos
son profarmacos de nucleésidos monofosfatos que, cuando se administran a animales, se convierten
intracelularmente en nucleosidos trifosfatos. La quiralidad del &tomo de fésforo determina la eficiencia de la conversion
en el nucleésido trifosfato en el animal. El método divulgado proporciona una sintesis convergente de estos
profarmacos diastereoisémeros individuales, que es una mejora sobre los métodos cromatograficos descritos
previamente de la separacion de un solo diasteredmero a partir de una mezcla de diasteredmeros.

En una realizacién, se proporciona un método para preparar un compuesto de formula la o Ib:

Férmula la



10

15

20

25

30

35

ES 2 524398 T3

R“O,,/ 0

f,[“P//

R5\ / \

o N O——CH,
0 Base
"URC
Rﬁ__»o . R24 .
R R23 r' R
Férmula lb

o una sal o acido farmacéuticamente aceptable del mismo;
en la que:

cada R', R R’, R??, R® 0 R** es independientemente H, OR"', NR''R"?, C(O)NR''R'?, -OC(O)NR''R'?, C(O)OR"",
OC(0O)OR'"', S(0),R*S(0)2NR''R™, N3, CN, halégeno, alquilo (Ci-Cs), (Cs-Cs)carbociclilo, carbociclilalquilo
(C4-Cg), alquenilo (Cg-ng, alquinilo (C2-Cs) 0 arilalquilo (C+-Cs);

o dos cualquiera R', R%, R’, R, R® o R* en atomos de carbono adyacentes cuando se toman juntos son
-O(C0)0- 0 -O(CR''R'™)0O- 0 cuando se toman junto con los dtomos de carbono del anillo al que estan unidos
forman un doble enlace;

cada base es independientemente una base de purina o pirimidina de origen natural o modificada unida al anillo de
furanosa a través de un atomo de carbono o nitrégeno;

cada n es independientemente 0, 1 0 2;

cada R% R’ o R® es independientemente alquilo (C+-Cg), alquenilo (C2-Cg), alquinilo (C2-Cg), carbociclilo (Cs-Cg),
carbociclilalquilo (C4-CgJ, arilalquilo (C+-Cs), heterociclilalquilo (C1-Csg), arilo (Ce-C20), heterociclilo (C2-Cz) 0
heteroarilo; cada R°® o R® es independientemente H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (Cz-Cs), carbociclilo
(Cs-Cg), carbociclilalquilo (Cs-Cg), arilalquilo (C+4-Cs), heterociclilalquilo (C1-Cs), arilo (Ce-Cao), heterociclilo (C2-Cao)
o heteroarilo siempre que R®y R“ no sean los mismos;

cada R® es independientemente H, alquilo (C-Cs), alquenilo (C»-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclilo (Cs-C),
carbociclilalquilo (C4-Cs), arilalquilo (C4-Cs), heterociclilalquilo (C4-Cs), arilo (Ce-Cz0), heterociclilo (C2-Cz0) 0
heteroarilo; cada R'' o R'" es independientemente H, alquilo (Ci-Cg), alquenilo (C-Cs), alquinilo (C2-Ce),
carbociclilo, (Cs-Cs), carbociclilalquilo (Cs-Cg), arilalquilo (C+-Cs), heterociclilalquilo (C+-Cs), arilo (Ce-Cxzo),
heterociclilo (C2-Cao), heteroarilo, -C(=0)alquilo (C1-Cs), -S(O)alquilo(C1-Cg) 0 R'" y R junto con un nitrégeno al
que estan ambos unidos forman un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros en el que uno cualquiera de los atomos
de carbono de dicho anillo heterociclico puede estar sustituido opcionalmente con -O-, -S(O)n- 0 -NR?-; y

en el que cada alquilo (C4-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Csg), carbociclilo (Cs-Cs), carbociclilalquilo, (C4-Cs),
arilalciuilo (3C1-Cg), heterociclilalquilo (C4-Cs), arilo (Cs-Cao), heterociclilo (C2-Czo) 0 heteroarilo de cada R, R%, R',
R?, R, R%, R* R* R® R% R’, R" o R esta, independientemente, opcionalmente sustituido con uno o mas halo,
hidroxi, CN, Na, N(R%)2, NH(R%2, NH2, NOz, C(O)N(R®)2, C(O)NH(R?), C(O)NH2, OC(O)N(R%)2, OC(O)NH(R?),
OC(O)NH, C(O)OR?, OC(0O)OR?, C(O)R? OC(O)R?, S(0O)nR?, S(0)2N(R%)2, S(0)2NH(R?), S(0)oNH2, OR* o R%
comprendiendo dicho método:

(a) proporcionar un compuesto de formula Il

HO——CH,
O B
R24
7
R23 R’ R
Formula IT

y
(b) tratar el compuesto de férmula Il con un compuesto de formula llla y una base
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O——Ar
Formula [fla

formando de este modo un compuesto de férmula la o
(c) tratar el compuesto de formula Il con un compuesto de formula Illb y una base

Formula 11Ib

formando de este modo un compuesto de férmula Ib;
en la que:

cada Ar es un arilo o heteroarilo (Cs-C20) en el que dicho (arilo o heteroarilo (Cs-Czo) esta sustituido con uno o mas
halégeno, NO2, o haloalquilo (C1-Cs) y opcionalmente sustituido con uno o mas de CN, Nz, N(R%2, C(O)N(R?),
OC(O)N(R%., C(O)OR?, OC(O)OR?, C(O)R? OC(0)R?, S(O)nR?, S(0)2N(R¥)., OR® 0 R? con la condicion de que Ar sea
diferente de R*.

En otro aspecto, la base no es uracilo. En otro aspecto, la base no es citosina.

En otro aspecto, la invencién también proporciona nuevos compuestos intermedios divulgado en el presente
documento para la preparacion de la Férmula la o formula Ib.

En otros aspectos, se proporcionan métodos para la sintesis, analisis, separacion, aislamiento, purificacion y
caracterizacion de los nuevos compuestos intermedios de la presente invencion.

Descripcion detallada de las realizaciones ilustrativas

A continuacién se hara referencia en detalle a ciertas realizaciones de la invencion, cuyos ejemplos se ilustran en la
descripcion adjunta, las estructuras y las formulas. Aunque la invencién se describira junto con las realizaciones
enumeradas, se entendera que no se pretende que limiten la invencién a esas realizaciones. Por el contrario, se
pretende que la invencion cubra todas las alternativas, modificaciones y equivalentes que pueden incluirse dentro del
alcance de la presente invencion.

Normalmente, el método para la preparacion de un compuesto de férmula la de la Féormula Il y la Férmula llla o la
Formula Ib de la Formula Il y la Férmula Illb se lleva a cabo en un disolvente adecuado. El disolvente adecuado es
preferentemente un disolvente anhidro, no acido no hidroxilico. Ejemplos no limitantes de disolventes adecuados son
éteres, por ejemplo, éter dietilico, éter diisopropilico, di-t-butiléter, tetrahidrofurano, dioxano y diversos disolventes
glima; dimetilformamida o dimetilacetamida. Un disolvente preferido es tetrahidrofurano. La concentracion de la
Formula Il en el disolvente es normalmente de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 1 mol por litro de
disolvente. El método se realiza a una temperatura de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 80 °C, mas
preferentemente de aproximadamente 20 °C a aproximadamente 60 °C.

La solucién de la Férmula 1l se trata normalmente con una base impedida o una base no nucleéfila. Ejemplos tipicos
pero no limitantes de bases impedidas son t-butil-litio, sec-isobutil-litio, diisopropilamida de litio o de sodio y haluros de
t-butilmagnesio. Una base impedida preferido es el cloruro de t-butiimagnesio. Ejemplos tipicos pero no limitantes de
bases no nucledfilas son hidruro de sodio, hidruro de potasio, hidruro de litio e hidruro de calcio. Las bases impedidas
o las bases no nucledfilas se pueden utilizar como soluciones o como bases no diluidas. Preferiblemente, las bases se
utilizan como soluciones en disolventes anhidros, no hidroxilicos en las que la concentracion de la base en el
disolvente es de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 3 moles por litro. La relacion molar de la base y el
compuesto de Férmula Il es de aproximadamente 1: 1 a aproximadamente 3: 1, preferentemente de aproximadamente
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1,1: 1 a aproximadamente 1,5: 1. La solucién del compuesto de la Formula |l se trata normalmente con la base durante
aproximadamente 5 minutos a aproximadamente dos horas, preferentemente menos de 30 minutos.

La mezcla de la solucién del compuesto de la Formula Il y la base se trata con un compuesto de Férmula llla o Férmula
IlIb durante aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 24 horas, preferentemente de aproximadamente uno a
aproximadamente cuatro horas. La relacion molar del compuesto de Férmula Il y el compuesto de Formula llla o
Formula lllb es normalmente de aproximadamente 1: 1 a aproximadamente 1: 4. Preferiblemente, la relacion molar es
aproximadamente 1: 1,1 a aproximadamente 1: 2.

En otra realizacién del método para preparar un compuesto de féormula la o Ib 0 una sal o éster farmacéuticamente del
mismo, la Férmula la es la Férmula IVa, la Férmula Ib es la Formula IVb y la Férmula Il es la Formula V:

R“O,,,’
/ \
Q 0§ Base
T =1 .
RE—C  Ro TR LR
R23 R
ézz F:QZ
Formula TVh

R22 IiQ

Formula V

En una realizacion del método para preparar un compuesto de férmula IVa o IVb a partir de un compuesto de formula
V, R' es H, haldégeno, alquilo (C+-Cg) opcionalmente sustituido, alquenllo (C2-Cs) opcionalmente sustituido o alqumllo
(C2-Csg) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R' es H. En otro aspecto de esta realizacién, R’
es alquilo (C1-Cg) opcnonalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, R1 es metilo. En otro aspecto
de esta realizacion, R' es alquenilo (C2-Cg) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R' es



10

15

20

25

30

35

ES 2 524398 T3

alquinilo (C2-Cg) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R' es F. En otro aspecto de esta
realizacion, R® es F. En otro aspecto de esta realizacion, R® es OR'". En otro aspecto de la presente realizacion, R® es
OH. En otro aspecto de esta realizacion, R’ es H. En otro_aspecto de esta realizacion, R’ es alquilo (C-Cg)
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R’es alquinilo (C2-Cs) ogcionalmente sustituido. En otro
aspecto de la presente realizacion, R’ es CN. En otro aspecto de esta realizacion, R” es H. En otro aspecto de esta
realizacion, uno de R° o R% es H. En otro aspecto de esta realizacion, uno de R° o R% es H y el otro de R° o R? es alquilo
(C1-Cs) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R® es alquinilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido.
En otro aspecto de esta realizacion, R* es alquinilo (Cs-Czo) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente
realizacion, Ar es nitrofenilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, R*® es H. En otro
aspecto de la presente realizacion, R? es OR''. En otro aspecto de la presente realizacion, R es OH. En otro aspecto
de la presente realizacion, R?* es Ns. En otro aspecto de esta realizacion, R?* es H. En otro aspecto de esta realizacion,
la base se selecciona del grupo que consiste en:

R® RS
X 2 N X2 -
< 1]
RS RS 8

A 1
/& e
R? A 0

en la que:

cada X' es independientemente N o CR'’; cada X2 es independientemente NR"', O, 0 S(O)n;

cada R® es independientemente halégeno, NR''R'? | N(R'")OR'"', NR''NR''R'?, N3, NO, NO,, CHO, CN,
-CH(=NR'"), -CH=NNHR'"", -CH=N(OR'"), -CH(OR")2, -C(=0)NR''R'"?, -C(=S)NR''R"?, -C(=0)OR"", alquilo
(C1-Cg), alquenilo (C2-Cg), alquinilo (C2-Cs), carbociclilalquilo (Cs-Csg), arilo (Ce-Cazg), heterociclilo (Cz-Cao),
heteroarilo, -C(=O)alquilo (C1-Cg), -S(O)nalquilo (C-Cg), arilalquilo (Ci-Cs), OR'' o SR''; cada n es
independientemente 0, 1, 0 2;

cadaR’oR!es independientemente H, hal6geno, NR”R'Z, N(R1 ')OR”, NR''NR''R'?, N3, NO, NO,, CHO, CN, —CH(=NR1 l),
-CH=NHNR!!, -CH=N(OR!), -CH(OR'}),, -C(=0)NR'"'R!* -C(=S)NR''R'?, -C(=0)OR'" R!!, Or 0 SR'!.

cada R"" o R' es independientemente H, alquilo (C1-Cg), alquenilo (C2-Cs), alquinilo, (C2-Cs), carbociclilo (Cs-Cg),
carbociclilalquilo (Cs-Cg), arilalquilo (C+-Cs), heterociclilalquilo (C1-Cg), arilo (Ce-Cz), heterociclilo (C2-Cao),
heteroarilo, -C(=0)alquilo(C1-Csg),, -S(O)nalquilo (C1-Cs) o R'' y R' junto con un nitrégeno al que estan unidos
forman un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros en el que uno cualquiera del &tomo de carbono de dicho anillo
heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con -O-, -S(O),- 0 -NR?-; y

en el que cada alquilo (C+4-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclilo (Cs-Cs), carbociclilalquilo, (C4-Cs),
arilalguilo gCng), heterociclilalquilo gCng), arilo (Ce-Ca0), heterociclilo (C2-Cao) 0 heteroarilo de cada R®, R R,
R?, R, R%, R* R* R% R® R’,R% R”, R, R"" o R est4, independientemente, opcionalmente sustituido con uno
o mas halo, hidroxi, CN, N3, N(R%2, NH(R®2, NHz, NOz, C(O)N(R%2, C(O)NH(R*), C(O)NHz, OC(O)N(R?)q,
OC(O)NH(R?), OC(O)NH., C(O)OR? OC(O)OR? C(O)R?® OC(O)R® S(O):R? S(0)2:N(R*2, S(0)NH(R?),
S(0)2NHz, OR® 0 R®. En otro aspecto, la base no es uracilo. En otro aspecto, la base no es citosina.

En otro aspecto de la presente realizacién, la base se selecciona del grupo que consiste en:

NH, 0 NHy N NH,
N xy N NH N N Xy N N

ST Sy <
T N/?I <f|*’ N/)\NHg <T N/)\NHZ '|“ N,) \ N/)
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NH,, NH; NH, NH,
0 \N S l \N - \‘N iy \N
N (I NS I O I N
N N N
NH, NH,
ST
= N’) \ ”‘*N’)
LT O T T ) y VN,

En otro aspecto de la presente realizacién, la base se selecciona del grupo que consiste en

NH, 0 0
f“\N F | NH H‘*CﬁkNH Fm\/ Ny CONH:
'r)*o T*ﬂ’ T*O o

2 * B

NH,

g
HN NH HN™ ™SN
0
WL y

N

[

En otro aspecto de la presente realizacion, la base se selecciona del grupo que consiste en

- 3
F\(‘\NH H3Cf‘\ NH F{NICONHZ HN NH
T/’KO T/&O T 0 ‘ﬁ/&o

NH,

Sy

HN

N0

En otra realizacion del método para preparar un compuesto de formula IVa o IVb a partir de un compuesto de formula
V, R' es H, haldégeno, alquilo (C1-ng opcionalmente sustituido, alquenilo (C2-Cs) opcionalmente sustituido o alquinilo
(C2-Cs) opcionalmente sustituido; R® es OR'" o halégeno; R es OR'' y cada R’, R® y R* es H. En otro aspecto de
esta realizacion, R' es H. En otro aspecto de esta realizacion, R' es alquilo (C-Cs) opcionalmente sustituido. En otro
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aspecto de la presente realizacion, Ry es metilo. En otro aspecto de esta realizacion, R' es alquenilo (C2-Cs)
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R1 es alquinilo (C2-Csg) opcionalmente sustituido. En otro
aspecto de esta realizacion, R' es F. En otro aspecto de esta realizacion, R? es F. En otro aspecto de esta realizacion,
R? es OH. En otro aspecto de la presente realizacién, R?? es OH. En otro aspecto de la presente realizacion, cada R? y
R? es OH. En otro aspecto de esta realizacion, R’ es H. En otro aspecto de esta realizacion, R’ es alquilo (C1-Cg)
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R’es alquinilo (C»-Cs) opcionalmente sustituido. En otro
aspecto de la presente realizacion, R’ es CN. En otro aspecto de esta realizacion, uno de R° o R es H. En otro aspecto
de esta realizacion, uno de R° o R® es H y el otro de R® o R es alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido. En otro
aspecto de esta realizacion, R®es alquinilo (C1-Cg) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R* es
alquinilo (Ce-Ca20) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacién, Ar es nitrofenilo opcionalmente
sustituido. En otro aspecto de la presente realizacién, la base se selecciona del grupo que consiste en:

R5 RB
</,x1 XAy, ,x%N
X2 b
=l N\ _N_ =
T N)\Rg \N/‘\Rg
a 8
L I
x|1/l'\\\N NI N XQJ\\\N
/& -
lif 0 R* X 0O
[T T, T T P N W y LV T, Yy ;

en la que:

cada X' es independientemente N o CR'%;

cada X2 es independientemente NR'!, O, 0 S(O)n;

cada R® es independientemente halégeno, NR''R'? |, N(R'")OR"', NR''NR''R'?, Ns, NO, NO,, CHO, CN,
-CH(=NR""), -CH=NNHR'"", -CH=N(OR'"), -CH(OR")2, -C(=0)NR''R'"?, -C(=S)NR''R"?, -C(=0)OR"", alquilo
(C1-Cg), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cg), carbociclilalquilo (Cs-Cg), arilo (Ce-Caog), heterociclilo (C2-Coo),
heteroarilo, -C(=O)alquilo (C1-Cg), -S(O)nalquilo (C-Cg), arilalquilo (Ci-Cs), OR'' o SR''; cada n es
independientemente 0, 1, 0 2;

cada R® o R es independientemente H, halégeno, NR''R'?, N(R')OR"', NR"'NR''R'?, N3, NO, NO,, CHO, CN,
-CI—H:NR”), -CH=NHNR', -CH=N(OR""), -CH(OR'""),, -C(=0)NR''R'® -C(=S)NR''R"®, -C(=0)OR'" R'', OR"" 0

cada R"" o R' es independientemente H, alquilo (C1-Cg), alquenilo (C2-Cs), alquinilo, (C2-Cs), carbociclilo (Cs-Cg),
carbociclilalquilo (Cs-Cg), arilalquilo (C+-Cs), heterociclilalquilo (C1-Cg), arilo (Ce-Cz), heterociclilo (C2-Coo),
heteroarilo, -C(=0)alquilo(C1-Cag),, -S(O)nalquilo (C1-Cs) 0 R'' y R' junto con un nitrégeno al que estan unidos
forman un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros en el que uno cualquiera del atomo de carbono de dicho anillo
heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con -O-, -S(O),- 0 -NR?-; y

en el que cada alquilo (C+4-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclilo (Cs-Cs), carbociclilalquilo, (C4-Cs),
arilalciuilo gCng), heterociclilalquilo (901-Cg), arilo (Ce-Ca0), heterociclilo (C2-Cao) 0 heteroarilo de cada R®, R R,
R®, R® R* R* R* R° R% R’,R% R’ R, R' o R'"ests, independientemente, opcionalmente sustituido con uno
o mas halo, hidroxi, CN, N3, N(R%2, NH(R®2, NHz, NOz, C(O)N(R%2, C(O)NH(R?*), C(O)NHz, OC(O)N(R?)q,
OC(O)NH(R?), OC(O)NH., C(O)OR? OC(O)OR? C(O)R? OC(O)R? S(O).R? S(0)2N(R*2, S(0)NH(R?),
S(0)2NHz, OR® 0 R®. En otro aspecto, la base no es uracilo. En otro aspecto, la base no es citosina.
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En otro aspecto de la presente realizacién, la base se selecciona del grupo que consiste en:

NH, 0 NH, NHy L NH
N DN N N 3 T N ~
; rw J I“\NH p j\N ak [N
<T N//I <T N//I\ NH, <T' N/)\NHQ T N/) ) N/)

E k 1

NH2 NH, NH, NH2 H NH,

© o s e g Ve g N N
N\ 3 N

SGRNPLs GRS LS

y ;e g TS y s

SR

NH, NH,
oy N NE\M“)\\\N
HN
= N/) \ N\N/J

En otro aspecto de la presente realizacién, la base se selecciona del grupo que consiste en

NH, 0 o)
ria/go frl/&o T)%O : lil 0

10
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En otro aspecto de la presente realizacién, la base se selecciona del grupo que consiste en

o
CONH,
SRS s aLs
N kf&
y
NH,,
HN)‘\\N
N
®

En otra realizacién del metodo para preparar un compuesto de férmula IVa o IVb a partir de un compuesto de férmula
V,R'es H 0 CHg; R% es OR'" 0 haldgeno; R°® es alquilo (C1 Cs) opcnonalmente sustltwdo unode R°oR%es H y el otro
deR°oR%es alquno (C1-Cs) opcionalmente sustituido; R* es OR'"', y cada R, R® y R* es H. En otro aspecto de esta
realizacion, R' es H. En otro aspecto de esta realizacion, R' es CH3

10 En otro aspecto de esta realizacion, R? es F. En otro aspecto de esta realizacion, R? es OH En otro aspecto de la
presente realizacion, R? es OH. En otro aspecto de la presente realizacion, cada R2 y R?? es OH. En otro aspecto de
la presente reahzamon R’ es H. En otro aspecto de la presente reahzamon R’ es CHa. En otro aspecto de la presente
realizacion, R’ es etinilo. En otro aspecto de la presente realizacion, R’ es CN. En otro aspecto de esta realizacion, R*
es alquinilo (Cs-Cz0) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, R* es fenilo opcionalmente

15 sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, R* es fenilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la
presente realizacion, Ar es nitrofenilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacién, la base se
selecciona del grupo que consiste en:

RS
X‘I

-

8 8
RS ‘ R R
Ao W
N 0 R® X 0
.N\J\Nm. e y i

en la que:
20
cada X' £ independientemente N o CR'; cadaX es mdependlentemente NR', O, 0 S(O)n;
cada R® s independientemente halogeno NR''R™? , N(R™)OR", NR''NR"R'2, Ni, NO, NO, CHO, CN,
_CH(=NR""), -CH=NNHR'", -CH=N(OR""), -CH(OR"")», -C(=O)NR''R™?, -C(=S)NR''R'?, -C(=0)OR"", alquilo
(C4-Cg), alquenilo (Co- Cg) alquinilo (C2-Cs), carbociclilalquilo (Cs-Cg), arilo (Ce- Czo) heterociclilo (C2-Cxzo),
25 heteroarilo, -C(=O)alquilo (C1-Cg), -S(O)nalquilo (C-Cg), arilalquilo (Ci-Cs), OR'' o SR''; cada n es
mdependlentemente 0,1,02;
cada R® o R es independientemente H, halégeno, NR”R12 N(R'™OR"', NR""NR''R'®, N3, NO, NO,, CHO, CN,
-CH(=N R'™"), -CH=NHNR'", -CH=N(OR'"), -CH(OR'")2, -C(=O)NR"'R™> -C(=S)NR''R™2, -C(=0)OR'" R"", OR"" o
SR'.
30 cada R12 o R'? es independientemente H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cg), alquinilo, (C2-Cs), carbociclilo (Cs-C),
carbociclilalquilo (Cs-Cg), arilalquilo (C+-Cg), heterociclilalquilo (C+4-Cs), arilo (Cs-Cz0), heterociclilo (C2-Czo),
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heteroarilo, -C(=0)alquilo(Cs-Cg), -S(O)nalquilo (C1-Cs) o R' y R'? junto con un nitrégeno al que estan unidos
forman un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros en el que uno cualquiera del &tomo de carbono de dicho anillo
heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con -O-, -S(O)a- 0 -NR?-; y

en el que cada alquilo (C4-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Csg), carbociclilo (Cs-Cs), carbociclilalquilo, (C4-Cs),
arilalciuilo (3C1-Cg), heterociclilalquilo (C1-Cs), arilo (Cs-Cao), heterociclilo (C2-Czo) 0 heteroarilo de cada R, R%, R',
R?, R, R*, R* R R° R% R’, R R’ R', R" o R"esta, independientemente, opcionalmente sustituido con uno
o més halo, hidroxi, CN, Na, N(R%2, NH(R®z2, NHz, NO,, C(O)N(R%2, C(O)NH(R®, C(O)NHz, OC(O)N(R®q,
OC(O)NH(R?, OC(O)NHz, C(O)OR? OC(O)OR? C(O)R?® OC(O)R? S(O):R? S(0)2N(R*2, S(0)2NH(R?),
S(0)2NHz, OR? 0 R®. En otro aspecto, la base no es uracilo. En otro aspecto, la base no es citosina.

En otro aspecto de la presente realizacion, la base se selecciona del grupo que consiste en:

NH, o) NH; Ny NH,
N RS N N - N N -~
<//\\”/\N </]fkm-s (m 74 ‘ N | N
\%
T N/) T N)\NH2 T N NH, "\' N/J N/)
NH, - NH; NH, NH, 9y NH,
O’\Nsl\NSm NN "H\NN/Nl\N
L ST L S G
NH, NH,
(T T
N W
WAL y LY LYY

En otro aspecto de la presente realizacién, la base se selecciona del grupo que consiste en

O

NH, 0 0
T

3 2 4 b

I
HN NH HMN™ N
N N
LYY y U .

12
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En otro aspecto de la presente realizacion, la base se selecciona del grupo que consiste en

0 0 0
F HsC F CONH,
LUK T 1
N X0 N0 H/K
J\I\JI\J'\J'\I\- IMJ\.I'\!U'\J M\!\l\l\‘
y
NH,
HN™ ™SN
X o)

En otra realizacién del metodo para preparar un compuesto de férmula 1Va o IVb a partir de un compuesto de férmula
V,R'es H 0 CHs; R? es OR'" 0 haldgeno; R® es alquilo (C1 Cs) opcnonalmente sustituido; uno de R°o R% es H y el otro
de R° o R? es alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido: R% es OR' ", y cada R®, R y R* es H y la base se selecciona
del grupo que consiste en:

Ra RB RS Ra
<X1 X2 ™ N éXL B N 1)(% N
X X
[ /l\ NARQ = N/)\Rg YN\NA\ "
RS RS RB

en la que:

cada X' s independientemente N o CR™: cada X® es independientemente NR', O, 0 S(O)n;

cada R® es independientemente halégeno, NR''R'2 , N(ROR'', NR"'NR'R™?, N5, NO, NOz, CHO, CN,
_CH(=NR""), -CH=NNHR'", -CH=N(OR""), -CH(OR")5, -C(=O)NR''R", -C(= S)NR”R12 -C(=0)OR"", alquilo
(C1-Cg), alquenilo (C2-Cg), alquinilo (C2-Cg), carbociclilalquilo (Cs-Cg), arilo (Ce- Czo) heterociclilo (C2-Cxzo),
heteroarilo, -C(=O)alquilo (C1-Cs), -S(O)nalquilo (Cs-Cg), arilalquilo (Ci-Cs), OR'' o SR''; cada n es
|ndepend|entemente 0,1,02;

cada R® o R es independientemente H, halégeno, NR 'R, N(R"OR", NR''"NR''R'?, N3, NO, NO,, CHO, CN,
“CH(=N R'™), -CH=NHNR'", -CH=N(OR'"), -CH(OR'")2, -C(=O)NR"'R™> -C(=S)NR''R™2, -C(O)OR'" R"", OR"" 0

cada R'" o R'? es independientemente H, alquilo (C-Cg), alquenilo (C2-Cs), alquinilo, (C2-Cs), carbociclilo (Cs-Csg),
carbociclilalquilo (Cs-Cg), arilalquilo (C+-Cs), heterocnclllalquno gC1 Cs), arilo (Ce-Ca0), heterociclilo (C2-Cao),
heteroarilo, -C(=0)alquilo(Cs-Cg), -S(O)nalquilo (C1-Cs) o R" y R'? junto con un nitrégeno al que estan unidos
forman un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros en el que uno cualquiera del atomo de carbono de dicho anillo
heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con -O-, -S(O)- 0 -NR?-; y

en el que cada alquilo (C4-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclilo (Cs-Csg), carbociclilalquilo, (Cs- Cs)
arllalc%uno gC1 -Cs), heterocnclllalquno (C1 Cs) arllo (Ce Ca0), heterociclilo (C2-Czo) 0 heteroarilo de cada R°, R%, R',
R?, R* ,R* R* R’ R6, R, R%, R’ R' R' 0 R esta, independientemente, opmonalmente sustituido con uno
0 mas halo hIdI’OXI CN Na, N(R )2, NH(R )2, NHz2, NO2, C(O)N(R?)2, C(O)NH(R?), C(O)NHz, OC(O)N(R?¥)2,

13
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OC(O)NH(R?, OC(O)NH., C(O)OR? OC(0)OR? C(O)R® OC(O)R®. S(0).R?, S(0)2N(R%2, S(O)2NH(R?),
S(0)2NHz, OR® 0 R®. En otro aspecto, la base no es uracilo. En otro aspecto, la base no es citosina.

En otro aspecto de la presente realizacion, R1es H. En otro aspecto de la presente realizacién, R1 es CHs. En otro

5 aspecto de esta realizacion, R® es F. En otro aspecto de esta realizacion, R® es OH. En otro aspecto de la presente

realizacion, R%? es OH. En otro aspecto de la presente realizacion, cada R? y R?? es OH. En otro aspecto de la presente

realizacion, R’ es H. En otro aspecto de la presente realizacion, R7 es CHs. En otro aspecto de la presente realizacion,

R’ es etinilo. En otro aspecto de la presente realizacion, R’ es CN. En otro aspecto de esta realizacion, R* es alquinilo

(Ce-Ca20) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, R* es fenilo opcionalmente sustituido. En

10 otro aspecto de la presente realizacion, R* es fenilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente

realizacion, uno de R°o R® es yelotrode R°o R es CHs. En otro aspecto de la presente realizacion, Ar es nitrofenilo
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, la base es

NH,
N X
W
I
En otro aspecto de la presente realizacion, la base es
0
N
</ I NH
//k
T N~ “NH,
Fatatetey .
15
En otro aspecto de la presente realizacion, la base es
NH
N N
T
//l\
T N~ “NH;,
En otro aspecto de la presente realizacion, la base es
NH.
SN

/4
e

20 En otro aspecto de la presente realizacion, la base es

NH,
0 XN
\ P

14
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En otro aspecto de la presente realizacion, la base es

NH5
5 XN
N
N
En otro aspecto de la presente realizacion, la base es
NH,
A
— -
N
5
En otro aspecto de la presente realizacion, la base
NH-
Ry ~NN
\ N\N/)
es

10 En otro aspecto de la presente realizacion, la base es

15

En otro aspecto de la presente realizacion, la base es

15
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En otro aspecto de la presente realizacion, la base

NH,
B
T/go
es
En otro aspecto de la presente realizacion, la base es
8]
F
| NH
ITI 0
5
En otro aspecto de la presente realizaciéon, la base es
O
HiC
s NH

|
o

[T T

10 En otro aspecto de la presente realizacion, la base es

F\[N\ CONH,
T 0

En otro aspecto de la presente realizacion, la base es

M

O
HN NH
N
HAO
En otro aspecto de la presente realizacion, la base es
NH,

15

HN™ ™~N

R
O

En otra realizacion del método para preparar un compuesto de férmula la o Ib o una sal o éster farmacéuticamente
20 aceptable del mismo, la Férmula la es la Férmula Vla, la Formula Ib es la Formula VIb y la Férmula Il es la Féormula VII:
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REZ R2

Férmula Vla

Férmula VI

en la que:

cada R' es independientemente H, halégeno, alquilo (Ci-Cg) opcionalmente sustituido, alquenilo (Cz-Ce)
opcionalmente sustituido o alquinilo (C2-Csg) opcionalmente sustituido;

cada R? es independientemente halégeno o OR'";

cada R° es H;

cada R es OR"'y

las variables restantes se definen como para las Férmulas lao b o Il o llla o Illb.

En una realizacién del método para la Preparacién de un compuesto de formula Vla o de formula VIb a partir de un

compuesto de Férmula VII, X' es CR'?. En otro aspecto de esta realizacion, R'® es H. En otro aspecto de esta
realizacion, R' es H. En otro aspecto de esta realizacion, R' es F. En otro aspecto de esta realizacion, R' es alquilo

17
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(C+-Csg) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, R1 es metilo. En otro aspecto de esta
realizacion, R" es alquenilo (C2-Cs) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, R' es etenilo
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R1 es alquinilo (C2-Cs) opcionalmente sustituido. En otro
aspecto de la presente realizacién, R' es etinilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R%esF.
En otro aspecto de esta realizacién, R? es OH. En otro aspecto de la presente realizacion, R?? es OH. En otro aspecto
de la presente realizacion, cada R? y R? es OH. En otro aspecto de esta realizacion, R’ es H. En otro aspecto de esta
realizacion, R” es alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R’ es alquinilo (Cz-Cs)
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, R’ es CN. En otro aspecto de esta realizacion,
uno de R° o R% es H. En otro aspecto de esta realizacién, uno de R® o R%es H y el otro de R° o R es alquilo (C+-Cg)
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R® es alquinilo (C1-Cg) opcionalmente sustituido. En otro
aspecto de esta realizacion, R* es alquinilo (Ce-C20) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente
realizacién, Ar es nitrofenilo opcionalmente sustituido.

En otra realizacion del método para la preparacion de un compuesto de féormula Vla o Férmula Vib a partir de un
compuesto de la Férmula VII, X' es CH, R' es H o CHsy uno de R° 0 R® es H. En otro aspecto de esta realizacion, R?
es F. En otro aspecto de esta realizacion, R® es OH. En otro aspecto de la presente realizacion, R es OH. En otro
aspecto de la presente realizacion, cada R® y R** es OH. En otro aspecto de esta realizacion, R’ es H. En otro aspecto
de esta realizacion, R es alquilo (C1-Cg) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, R’ es
CHs. En otro aspecto de esta realizacion, R’ es alquinilo (C-Cs) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la
presente realizacion, R’ es etinilo. En otro aspecto de la presente realizacion, R’ es CN. En otro aspecto de esta
realizacion, uno de R° o R® es H y el otro de Rc o Rd es alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de
esta realizacion, R® esta opcionalmente sustituido alquilo(C1-Cg) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta
realizacion, R* es alquinilo (Ce-C20) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacién, Ar es
nitrofenilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacién, R® es NR''R'2. En otro aspecto de la
presente realizacion, R® es OR'". En otro aspecto de la presente realizacion, R® es NH,. En otro aspecto de la presente
realizacion, R® es OH. En otro aspecto de la presente realizacion, R%es H. En otro aspecto de la presente realizacion,
R? es NR''R'. En otro aspecto de la presente realizacion, R9 es OR''. En otro aspecto de esta realizacion, R®es
NR'"R'2y R® es H. En otro aspecto de esta realizacion, R® es NR''R'? y R® es NR''R'2.

En otra realizacion del método para la preparacién de un compuesto de formula Vla o Vlb Férmula partir de un
compuesto de la Férmula VII, X' es CH, R' es H o CHs, uno de R° o R® es H y R” es CN. En otro aspecto de esta
realizacion, R? es F. En otro aspecto de esta realizacion, R? es OH En otro aspecto de la presente realizacion, R% es
OH. En otro aspecto de la presente realizacion, cada R® y R* es OH. En otro aspecto de la presente realizacion, uno
de R°o R%es H y el otro de R® o R es alquilo (C1-Cg) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente
realizacion, uno de R° o R% es y el otro de R° o R® es CHs. En otro aspecto de esta realizacion, R® es alquinilo (C1-Cg)
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R* es alquinilo (Ce-C20) opcionalmente sustituido. En
otro aspecto de la presente realizacién, R* es fenilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la Presente
realizacion, Ar es nitrofenilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, R® es NR''R'2. En
otro aspecto de la presente realizacion, R® es OR''. En otro aspecto de la presente realizacion, R® es NH. En otro
aspecto de la presente realizacion, R® es OH. En otro aspecto de la presente realizacion, R%es H. En otro aspecto de
la presente realizacion, R? es NR''R'2. En otro aspecto de la presente realizacion, R® es OR'". En otro aspecto de esta
realizacion, R® es NR''R'y R%es H. En otro aspecto de esta realizacion, R® es NH, y R® es H. En otro aspecto de esta
realizacion, R® es NR''R'?y R? es NR''R'2. En otro aspecto de la presente realizacion, R® es NHz y R® es NHz. En otro
aspecto de la presente realizacion, R® es OH y R? es NH,.

En una realizacién, se proporciona un método para preparar un compuesto de formula llla o férmula Illb

e,
.‘P<
RO

Rd R¢
O—Ar
Férmula llla
0 F|<5
zf(""lp//o
" y4 \
O—Ar

Férmula lllb
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en la que:

cada R? R* o R® es independientemente alquilo (C+-Cg), alquenilo (C2-Cg), alquinilo (C2-Cg), carbociclilo (Cs-Cg),
carbociclilalquilo (C4-Csc), arilalquilo (C+-Cs), heterociclilalquilo (C1-Cs), arilo (Ce-C20), heterociclilo (C2-Cz) 0
heteroarilo; cada R® o R® es independientemente H, alquilo (C1-Cg), alquenilo (C2-Csg), alquinilo (C2-Cs), carbociclilo
(Cs-Cg), carbociclilalquilo (Cs-Cs), arilalquilo (C4-Cs), heterociclilalquilo (C1-Cs), arilo (Ce-Cao), heterociclilo (C2-Cao)
o heteroarilo siempre que R°y R“ no sean los mismos;

cada R® es independientemente H, alquilo (C-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclilo (Cs-C),
carbociclilalquilo, (C4-Cs), arilalquilo (C+-Cs), heterociclilalquilo (C1-Cg), arilo (Cs-Cz0), heterociclilo (C2-Cz0) 0
heteroarilo, en el que cada alquilo (C+-Cg), alquenilo (C2-Cg), alquinilo (C2-Cs), carbociclilo (Cs-Cs),
carbociclilalquilo, (C4-Cs), arilalquilo gCng), heterociclilalquilo (C4-Cs), arilo (Ce-Caz), heterociclilo (C2-Cgo) 0
heteroarilo de cada R, R, R*, R® o R® esta, independientemente, opcionalmente sustituido con uno o méas halo,
hidroxi, CN, Na, N(R%)2, NH(R%2, NH2, NOz, C(O)N(R®)2, C(O)NH(R?), C(O)NH2, OC(O)N(R%)2, OC(O)NH(R?),
OC(O)NH2, C(O)OR?, OC(0)OR?, C(O)R?, OC(O)R?, S(O)nR?, S(0)2N(R%)2, S(O)2NH(R?), S(0)2NH., OR® 0 R*; y

cada Ar es un arilo o heteroarilo (Ce-C20) en el que dicho (arilo o heteroarilo (Ce-C2p) esta sustituido con uno o mas
halégeno, NO2, o haloalquilo (C1-Cs) y opcionalmente sustituido con uno o mas de CN, N3, N(R%)2, C(O)N(R%)q,
OC(O)N(R%., C(O)OR? OC(0)OR?, C(0O)R? OC(0)R?, S(0)nR?, S(0)2N(R?)2, OR® 0 R® con la condicion de que Ar
sea diferente de R4; comprendiendo dicho método:

(d) proporcionar un compuesto diastereomérico de férmula VIII

/ \p,//o
Rd ch \
R“O/ O—Ar
Férmula VI

y

(e) cristalizar el compuesto de férmula VIII a partir de un disolvente adecuado, formando de este modo un
diaesteredmero puro de Férmula Illa o Férmula llb.

En una realizacion del método de preparacion de un compuesto de Férmula Illa o Férmula Illb, R® es H y uno de R® o
R es H. En otro aspecto de esta realizacion, uno de R® o R%esH y el otro de R°o R%es alquilo (C1-Csg) opcionalmente
sustituido. En otro aspecto de la presente realizacién, uno de R° o R%es yelotrode R°o R es CHs. En otro aspecto de
esta realizacion, R®es alquinilo (Cs-Cg) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R® es alquilo
(C1-Csg) secundario o terciario opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R* es alquinilo (Ce-Cazo)
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, R* es fenilo opcionalmente sustituido. En otro
aspecto de la presente realizacién, Ar es nitrofenilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente
realizacién, Ar es para-nitrofenilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, la quiralidad en el
carbono unido directamente al R® y R es S. En otro aspecto de esta realizacion, la quiralidad en el carbono unido
directamente al R°y R es R.

En otra forma de realizacién del método de preparacion de un compuesto de Férmula llla o Férmula Illb, R® es H, uno
de R°o R?es H, R® es alquilo (C+-Cg) opcionalmente sustituido, y R* es arilo (Cs-Czo) opcionalmente sustituido. En otro
aspecto de la presente realizacién, uno de R°o R%esH y el otro de R° o R%es alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido.
En otro aspecto de la presente realizacion, uno de R° o R es y el otro de R° o R es CHs. En otro aspecto de esta
realizacion, R® es alquilo (C4-Cs) secundario o terciario opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente
realizacion, R® es 2-propilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacién, R* es fenilo
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacién, Ar es nitrofenilo opcionalmente sustituido. En otro
aspecto de la presente realizacion, Ar es para-nitrofenilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente
realizacién, Ar es para-nitrofenilo. En otro aspecto de esta realizacion, la quiralidad en el carbono unido directamente al
R°y R® es S. En otro aspecto de esta realizacion, la quiralidad en el carbono unido directamente al R®y R%es R.

En otra forma de realizacién del método de preparacion de un compuesto de Férmula Illa o Férmula Illb, R es H, uno
deR°oR%es H y el otro de R° o R es alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido, R® es alquilo (C+-Cs) opcionalmente
sustituido y R* es fenilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacién, uno de R°o R%es y el otro
de R° o R es CHs. En otro aspecto de esta realizacién, R®es alquilo (C4-Csg) secundario o terciario opcionalmente
sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, R®es 2-propilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la
presente realizacion, R* es fenilo. En otro aspecto de la presente realizacién, Ar es nitrofenilo opcionalmente
sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, Ar es para-nitrofenilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto
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de la presente reahzamon Ar es para-nitrofenilo. En otro aspecto de esta realizacion, la quiralidad en el carbono unido
dlrectamente alR%y R es S. En otro aspecto de esta realizacién, la quiralidad en el carbono unido directamente al R®
yR%es R.

En otra forma de realizacién del metodo de preparacion de un compuesto de Férmula llla o Formula lllb, R® es H, uno
deR°oR%es H yelotrode R°o R%es CHs, R®es anU|Io (C1-Cg) opcionalmente sustituido y R* es fenilo opcionalmente
sustituido. En otro aspecto de esta reallzamon R°®es alquilo (C+-Cs) secundario o terciario opcionalmente sustituido. En
otro aspecto de la presente realizacion, R® es 2-propilo opcionalmente sustltmdo En otro aspecto de la presente
realizacion, R® es 2-propilo. En otro aspecto de la presente realizacion, R* es fenilo. En otro aspecto de la presente
realizacién, Ar es nitrofenilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, Ar es para-nitrofenilo
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, Ar es para-nitrofenilo. En otro aspecto de esta
realizacion, la quiralidad en el carbono unido directamente al R® y R% es S. En otro aspecto de esta realizacién, la
quiralidad en el carbono unido directamente al R°y R es R.

La mezcla de diastereoisomeros del compuesto de la Férmula VIl se resuelve mediante cristalizacion del compuesto
de la Férmula VIl en un disolvente adecuado. Ejemplos no limitantes de disolventes adecuados son éter dietilico, éter
dipropilico, di t-butiléter, metilt-butiléter, alcanos C+-Cs halogenados, un hidrocarburo Cs-Cs, tetrahidrofurano, tolueno,
xileno, dioxano y similares. En otra realizacién, el compuesto de Férmula IV se disuelve en un disolvente adecuado y la
cristalizacién se induce por adicion de un hidrocarburo Cs-Cg 0 hidrocarburo ciclico Cs-Cgs. En una realizacion preferida,
el compuesto de la Férmula VIl se disuelve en un disolvente de éter y la cristalizacion se induce mediante la adicion de
un hidrocarburo Cs-Cg. En una realizacién particularmente preferida, el compuesto de la Formula VIl se disuelve en
éter dietilico y la cristalizacion se induce mediante la adicion de hexano.

La mezcla de diastereoisdémeros del compuesto de la Férmula VIl se resuelve por cristalizacion del compuesto de la
Formula VIII en un disolvente adecuado a una temperatura de aproximadamente 80 °C a aproximadamente -20 °C.
Preferiblemente, la temperatura es de aproximadamente 30 °C a aproximadamente -20 °C, mas preferentemente de
aproximadamente la temperatura ambiente hasta -10 °C.

La mezcla de diastereoisdémeros del compuesto de la Férmula VIl se resuelve por cristalizacion del compuesto de la
Formula VIl en un disolvente adecuado en el que la concentracion del compuesto de la Formula VIl en solucién es de
aproximadamente 25 g a aproximadamente 1.000 g por litro de disolvente. Mas normalmente, la concentracién del
compuesto de la Férmula VIl es de aproximadamente 50 a 500 g por litro de disolvente.

La resolucion de la mezcla de diastereoisomeros del compuesto de la Férmula VIII por cristalizacién puede ser
estimulada por la adicion de cristales de siembra del diastereémero puro. Los cristales de siembra de diasteredmeros
puros se pueden obtener a través de la purificacion de la mezcla de diastereoisémeros del compuesto de la Férmula
VIl por cromatografia liquida, cromatografia liquida quiral, cromatografia liquida de alta presion, o cromatografia
liquida de alta presién quiral, tal como mediante los métodos no limitantes descritos en el presente documento.

Normalmente, la cristalizacion de la mezcla de diastereoisémeros del compuesto de la Formula VIII produce una
mezcla de diasteredmeros que contiene al menos 60 % de un solo diasteredémero. Mas normalmente, la mezcla
producida contiene al menos 70 % de un diastereémero individual, mas normalmente, al menos el 80 % de un Unico
diasteredmero, preferentemente al menos 90 % de un diastereémero individual, y méas preferentemente al menos el
95 % de un solo diastereémero. Se puede obtener mayor pureza diastereomérica, por ejemplo al menos una pureza
diastereomérica del 99 %, mediante una o mas cristalizaciones posteriores. El rendimiento de material cristalino a
partir de una Unica cristalizacion es normalmente de aproximadamente 10 a 45 %, mas normalmente de
aproximadamente 20-35 %.
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En otra realizacion, se proporciona un compuesto de Férmula llla o Férmula lllb

0 1?5
Re N/’t,
\.O £ ,“’IP//O
Rd /Rc
R4O/ \O—-—Ar
Férmula lllb

0 una sal o éster del mismo.
en la que:

cada R? R* o R® es independientemente alquilo (Ci-Cg), alquenilo (Ca-Cs), alquinilo, carbociclilo (Cs-Ce),
carbociclilalquilo (C4-Cs), arilalquilo (C4-Cs), heterociclilalquilo (C4-Cs), arilo (Ce-Cz0), heterociclilo (C2-Cz0) 0
heteroarilo;

cada R° o R® es independientemente alquilo (C4-Csg), alquenilo (C2-Cg), alquinilo, carbociclilo (Cs-Cs),
carbociclilalquilo (C4-Csg), arllalquno (C1-Cg), heterociclilalquilo (C+-Csg), arilo (Cs-Cz0), heterociclilo (C2-Cz) 0
heteroarllo siempre que R°y R® no sean iguales;

cada R® es independientemente H, alquilo (Ci-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclilo (Cs-C),
carbociclilalquilo, (C4-Cs), arilalquilo (C+-Cs), heterociclilalquilo (C1-Csg), arilo (Cs-Cz0), heterociclilo (C>-Cz) 0
heteroarilo,

en el que cada alquilo (C4-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Csg), carbociclilo (Cs-Cg), carbomclllalquno §C4 Cs),

arllalquno (C1-Ce), heterociclilalquilo (C-Cg), arilo (Ce-Czo), heterociclilo (C2-Cazo) 0 heteroarilo de cada R®, R®, R*, R®
o R® esta, independientemente, opcnonalmente sustituido con uno o més halo, hidroxi, CN, N3, N(R? )2, NH(R )2,

NHz, NO2, C(O)N(R?)2, C(O)NH(R?), C(O)NH2, OC(O)N(R?)2, OC(O)NH(R?), OC(O)NH,, C(O)ORa, OC(O)ORa,
C(O)R? OC(O)R?, S(O)nRa, S(0)2N(R¥)2, S(0)2NH(R?), S(O)2NH2, OR* 0 R%; y

Cada Ar es un arilo o heteroarilo (Ce-C2) en el que dicho (arilo o heteroarilo (Cs-Czo) esta sustituido con uno o mas
halégeno, NOz, o haloalquilo (C4-Cs) y opcionalmente sustituido con uno o més de CN, Nz, N(R%)2, C(O)N(R?%),
OC(O)N(R%,, C(O)OR? OC(O)OR?, C(O)R?* OC(0)R?, S(O)nR?, S(0)2N(R?)2, OR? 0 R? con la condicién de que Ar
sea diferente de R".

En otra realizacion del método de preparacion de un compuesto de Férmula llla o Formula Ilb, R® es H yunode R°o
R“ es H. En otro aspecto de esta realizacion, uno de R° o R%es H y el otro de R°o0 R es alquno (C+-Cg) opcionalmente
sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, uno de R® o R%es yelotrode R°o R“ es CHs. En otro aspecto de
esta realizacion, R® es alquinilo (Cs-Cg) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta reallzamon R°® es alquilo
(C+-Csg) secundario o terciario opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R* es alquinilo (Cs-Czo)
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacién, R* es fenilo opcionalmente sustituido. En otro
aspecto de la presente realizacién, Ar es nitrofenilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente
realizacién, Ar es para-nitrofenilo opcnonalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacién, la quiralidad en el
carbono unido dlrectamente alR%y R es S. En otro aspecto de esta realizacion, la quiralidad en el carbono unido
directamente al R°y R es R. En otro aspecto de esta realizacion, el resto

de Formula llla o Férmula lllbo comprende un éster unido a nitrégeno de un a-aminodacido de origen natural.
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En otra forma de realizacién del compuesto de Férmula llla o Formula Illb, R® es H, uno de R° 0 R¥es H, R® es alquilo
(C+-Cg) opcionalmente sustltwdo y R* es arilo (Ce C20) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente
realizacién, uno de R°o R® es H y eI otro de R0 R%es anU|Io (C1-Csg) opcionalmente sustituido. En otro aspecto dela
presente realizacion, uno de R® o R% es y el otro de R° o R es CHs. En otro aspecto de esta realizacion, R°es alquilo
(C1-Cs) secundario o terciario opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, R6 es 2-propilo
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacién, R* es fenilo opcionalmente sustituido. En otro
aspecto de la presente realizacién, Ar es nitrofenilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente
realizacién, Ar es para-nitrofenilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente reallzaC|on Ar es
para-nitrofenilo. En otro aspecto de esta realizacion, la quiralidad en el carbono unido dlrectamente alR°yR%es S. En
otro aspecto de esta realizacién, la quiralidad en el carbono unido directamente al R®y R es R. En otro aspecto de esta
realizacion, el resto

de Formula llla o Férmula lllb comprende un éster unido a nitrégeno de un a-aminodacido de origen natural.

En otra forma de realizacion del un compuesto de Formula llla o Formula lllb, R® es H, uno de R°o R% es H y el otro de
R° o R es alquilo (C+-Cg) opcionalmente sustituido, R® es alquilo (C+-Cg) opcionalmente sustituido y R* es fenilo
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacién, uno de R° o R%es y el otro de R°o R%es CHs. En
otro aspecto de esta reallzamon R°® es alquilo (C+-Cg) secundario o terciario opcionalmente sustituido. En otro aspecto
de la presente realizacion, R® es 2-propilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, R* es
fenilo. En otro aspecto de la presente realizacion, Ar es nitrofenilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la
presente realizacion, Ar es para-nitrofenilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente reahzamon Ares
para-nitrofenilo. En otro aspecto de esta realizacion, la quiralidad en el carbono unido directamente al R®y R%es S. En
otro aspecto de esta realizacion, la quiralidad en el carbono unido directamente al R®y R%es R. En otro aspecto de esta
realizacion, el resto

R5

de Férmula llla o Férmula lllb comprende un éster unido a nitrégeno de un a-aminodcido de origen natural.

En otra forma de realizaciéon del compuesto de Formula llla o Formula lllb, R® es H, uno de R°0 R% es H y el otro de R°
o R% es CHs, R® es alquilo (C+-Csg) opcionalmente sustituido y R* es fenilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de
esta reallza0|on R%es alquilo (C4-Cs) secundario o terciario opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente
realizacion, R® es 2- propilo opcionalmente sustltwdo En otro aspecto de la presente realizacién, R® es 2- -propilo. En
otro aspecto de la presente realizacion, R* es fenilo. En otro aspecto de la presente realizacién, Ar es nitrofenilo
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, Ar es para-nitrofenilo opcionalmente sustituido.
En otro aspecto de la presente reallza0|on Ar es para-nitrofenilo. En otro aspecto de esta realizacion, la quiralidad en
el carbono unido directamente al R® y R es S. En otro aspecto de esta realizacién, la quiralidad en el carbono unido
directamente al R°y R es R. En otro aspecto de esta realizacion, el resto

de Formula llla o Férmula lllb comprende un éster unido a nitrégeno de un a-aminodacido de origen natural.
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En otra realizacién, se proporcionan son compuestos de Formula Illa o Férmula lllb seleccionados del grupo que
consiste en:

=-D=0
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o sales o ésteres de los mismos.

En una realizacién, se proporciona un método para preparar un compuesto de formula VI

o] I{?S
N

NP
o F
Re R40/ \

O—Ar

Formula VIII

en la que
cada R? R* o R® es independientemente alquilo (Ci-Cg), alquenilo (C2-Cg), alquinilo, carbociclilo (Cs-Ce

)
carbociclilalquilo (C4-Cs), arilalquilo (C4-Cs), heterociclilalquilo (C4-Cs), arilo (Ce-Cz0), heterociclilo (C2-Cz) 0
10 heteroarilo;
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cada R° o R® es independientemente alquilo (C4-Cs), alquenilo (C2-Cg), alquinilo, carbociclilo (Cs-Cs),
carbociclilalquilo (C4-Cg), arilalquilo (C4-Cg), heterociclilalquilo (C4-Cs), arilo (Ce-Cz0), heterociclilo (C2-Cz0) 0
heteroarilo, siempre que R°y R® no sean iguales;

cada R® es independientemente H, alquilo (C-Cs), alquenilo (C»-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclilo (Cs-C),
carbociclilalquilo, (C4-Cs), arilalquilo (C+-Cg), heterociclilalquilo (C1-Csg), arilo (Cs-Cz0), heterociclilo (C>-Cz) 0
heteroarilo, en el que cada alquilo (C-Cg), alquenilo (C2-Cg), alquinilo (C2-Csg), carbociclilo (Cs-Cs),
carbociclilalquilo, (C4-Cs), arilalquilo 201-C3), heterociclilalquilo (C+4-Cs), arilo (Ce-Cz), heterociclilo (C2-Cgzo) 0
heteroarilo de cada R®, Rd, R4, R°o R esta, independientemente, opcionalmente sustituido con uno o mas halo,
hidroxi, CN, Na, N(R%2, NH(R®)2, NHz, NO,, C(O)N(R%., C(O)NH(R?), C(O)NH2, OC(O)N(R?)2, OC(O)NH(R?),
OC(O)NH, C(O)OR?, OC(0O)OR?, C(O)R?, OC(0O)R?, S(0)aR?, S(0)2N(R?)2, S(O)2NH(R®), S(O)2NHz, OR* 0 R%; y
cada Ar es un arilo o heteroarilo (Ce-C20) en el que dicho (arilo o heteroarilo (Cs-Cx20) esta sustituido con uno o mas
halégeno, NOz, o haloalquilo (C4-Cs) y opcionalmente sustituido con uno o més de CN, Nz, N(R%)2, C(O)N(R?%),
OC(O)N(R%,, C(O)OR? OC(O)OR?, C(O)R? OC(0)R?, S(0)R?, S(0)2N(R?)2, OR? 0 R? con la condicién de que Ar
sea diferente de R*; comprendiendo dicho método:

(f) proporcionar un éster de aminoacido quimicamente puro de férmula IX o una sal del mismo

Formula IX

(g) tratar el compuesto de la Férmula IX con un compuesto de la Férmula X en presencia de una base
X3

\P P 0
R4O/ \Xs

Formula X

en la que cada X® es halégeno; y

(h) tratar la mezcla resultante con ArOH,;
formando de este modo un compuesto de férmula VIII.

Normalmente, el aminoacido quiralmente puro de férmula IX o una sal del mismo se disuelve o suspende en un
disolvente no nucleodfilo adecuado. Disolventes no nucledfilos no limitantes incluyen haloalcanos, por ejemplo, cloruro
de metileno, dicloroetano y éteres, por ejemplo, dioxano, tetrahidrofurano y glimas. Normalmente, la suspensién o
solucién contiene de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5 moles del compuesto de la Férmula IX por litro de
disolvente.

La suspensién o solucion del aminoacido quiralmente puro de formula IX se trata con un compuesto de formula X.
Normalmente, la reaccién se lleva a cabo a aproximadamente -20 a aproximadamente 60 °C. La relacion molar del
compuesto de Formula IX en el compuesto de la Férmula X es de aproximadamente 1: 2 a aproximadamente 2: 1,
preferentemente de aproximadamente 1: 1. La reaccion se lleva a cabo en presencia de una base no nucledfila. Los
ejemplos no limitantes de bases no nucledfilas son aminas terciarias, por ejemplo, trietilamina, diisopropiletilamina y
trietilamina; hidruros de metales, por ejemplo, LiH, NaH y CaHz; y heterociclos que contienen nitrégeno, por ejemplo,
piridina y dimetilaminopiridina. En una realizacién preferida, la base es una amina terciaria tal como ftrietilamina.
Cuando el compuesto de la Férmula IX es una sal de un acido monoproético, la relacion molar entre la base y el
compuesto de la Férmula IX es normalmente de aproximadamente 2: 1. Si el compuesto de la Formula IX es una base
libre, la relacion molar entre la base y el compuesto de la Férmula IX es de aproximadamente 1: 1.

La reaccion del compuesto de la Férmula IX con el compuesto de la Formula X puede ser seguido de muchos medios
convencionales conocidos por los expertos en la técnica. Tales medios incluyen la cromatografia en capa finay HPLC.
Cuando se completa la reaccion entre el compuesto de Férmula IX'y el compuesto de la Férmula X, la reaccién se trata
con un compuesto fendlico de ArOH en el que Ar se define como en el presente documento. La relacion molar entre el
compuesto de Formula X y el ArOH es de aproximadamente 1,1: 1 a aproximadamente 1: 1,1, preferentemente de
aproximadamente 1: 1. Después de la adicién de ArOH, se requiere base adicional, normalmente base suficiente para
neutralizar el &cido generado en la reaccién. Normalmente, la base adicional es una base no nucledfila tal como se ha
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descrito en lo que antecede.

El compuesto de la Formula VIl se aisla por medios convencionales conocidos por los expertos en la técnica. Por
ejemplo, la sal formada en la reaccién puede precipitarse en la mezcla de reaccion y el compuesto de la Férmula VIII
se aisla mediante evaporacién del disolvente seguida de cristalizaciéon o cromatografia.

En una realizacion del método de preparacion de un compuesto de Férmula VIII, R® es Hy uno de R°o R? es H. En otro
aspecto de esta realizacién, uno de R® o R%es H y el otro de R°0 R%es alquilo (C1 Cs) opcionalmente sustituido. En
otro aspecto de la presente realizacién, uno de R° o R es y el otro de R® o R% es CHs. En otro aspecto de esta
realizacion, R® es alquinilo (Cs-Cg) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta reallzamon R® es alquilo (C1-Cg)
secundario o terciario opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R* es alquinilo (Ce-Cz0)
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacién, R* es fenilo opcionalmente sustituido. En otro
aspecto de la presente realizacién, Ar es nitrofenilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente
realizacién, Ar es para—nltrofenllo opcnonalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacién, la quiralidad en el
carbono unido directamente al R® y R es S. En otro aspecto de esta realizacion, la quiralidad en el carbono unido
directamente al R®y R es R. En otro aspecto de esta realizacién, el compuesto de formula IX o una sal del mismo es
un éster de un a-aminodcido de origen natural.

En otra forma de realizacion del método de preparamon de un compuesto de Férmula VIII, R® es H, uno de R° o R% es
H, R®es alquilo (C+-Cg) opcionalmente sustituido, y R* es arilo (Ce-C20) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la
presente realizacién, uno de R° o R% es H y el otro de R° o R es alquno (C1-Cg) opcionalmente sustituido. En otro
aspecto de la presente realizacion, uno de R° o R%es y el otro de R°o R es CHa. En otro aspecto de esta reallza0|on
R%es alquilo (C4-Cs) secundario o terciario opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, R® es
2-propilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, R* es fenilo opcionalmente sustituido.
En otro aspecto de la presente realizacién, Ar es nitrofenilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente
realizacién, Ar es para-nitrofenilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, Ar es
para-nitrofenilo. En otro aspecto de esta realizacion, la quiralidad en el carbono unido dlrectamente alR°yR%es S. En
otro aspecto de esta realizacién, la quiralidad en el carbono unido directamente al R®y R%es R. En otro aspecto de esta
realizacién, el compuesto de formula IX o una sal del mismo es un éster de un a-aminoacido de origen natural.

En otra forma de reahzamon del método de preparacién de un co J)uesto de Férmula VIII, R® es H, uno de R° 0 R® es
Hyelotrode R°0 R%es alquilo (C1-Cg) opcionalmente sustituido, R” es alquilo (C+-Cs) opcnonalmente sustituido y R4 es
fenilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, uno de R° o R es y el otro de R° o R es
CHa. En otro aspecto de esta realizacion, R® es alquilo (Ci-Cs) secundario o terciario opcionalmente sustituido. En otro
aspecto de Ia presente realizacion, R® es 2-propilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente
realizacion, R* es fenilo. En otro aspecto de la presente realizacion, Ar es nitrofenilo opcionalmente sustituido. En otro
aspecto de la presente realizacion, Ar es para-nitrofenilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente
reallzamon Ar es para-nitrofenilo. En otro aspecto de esta realizacién, la quiralidad en el carbono unido dlrectamente al
R°y R%es S. En otro aspecto de esta realizacion, la quiralidad en el carbono unido directamente al R°y R® es R. En otro
aspecto de esta realizacion, el compuesto de formula IX o una sal del mismo es un éster de un a-aminoacido de origen
natural.

En otra forma de reahzamon del método de preparacién de un compuesto de Formula VIII, R® es H, uno de R°o R® es
Hyelotrode R°o R%es CHs, R® es alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido y R* es fenilo opcionalmente sustituido. En
otro aspecto de esta reallza0|on R®es alquilo (C4-Cs) secundario o terciario opcionalmente sustituido. En otro aspecto
de la presente realizacién, R® es 2- propilo opmonalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, R® es
2-propilo. En otro aspecto de la presente realizacion, R* es fenilo. En otro aspecto de la presente realizacion, Ar es
nitrofenilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, Ar es para-nitrofenilo opcionalmente
sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, Ar es para-nitrofenilo. En otro aspecto de esta realizacion, la
quiralidad en el carbono unido directamente al R® y R es S. En otro aspecto de esta realizacién, la quiralidad en el
carbono unido directamente al R®y R es R. En otro aspecto de esta realizacion, el compuesto de férmula IX o una sal
del mismo es un éster de un a-aminoacido de origen natural.

En otra realizacion del método para preparar un compuesto de férmula la o Ib o una sal o éster farmacéuticamente
aceptable del mismo, la Férmula la es la Férmula Xla, la Formula Ib es la Formula XIb y la Férmula Il es la Féormula XII:
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Férmula Xla

Férmula Xlb

R22 éz

Formula Xl
en la que:

cada R' es independientemente H, halégeno, alquilo (Ci-Cs) opcionalmente sustituido, alquenilo (Cz-Ce)
5 opcionalmente sustituido o alquinilo (C2-Csg) opcionalmente sustituido;
cada R® es independientemente halégeno o OR'";
cada R° es H;
cada R es OR"'y
las variables restantes se definen como para las Formulas lao lb o Il o llla o Illb.
10
En una realizacién del método para la Preparacién de un compuesto de formula Xla o de formula Xlb a partir de un
compuesto de Férmula XlI, X' es CR'?. En otro aspecto de esta realizacion, R'® es H. En otro aspecto de esta
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realizacion, R' es H. En otro aspecto de esta realizacion, R' es F. En otro aspecto de esta realizacion, R' es alquilo
(C+-Csg) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, Ry es metilo. En otro aspecto de esta
realizacion, R' es alguenilo (C2-Csg) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, R' es etenilo
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R1 es alquinilo (C2-Cs) opcionalmente sustituido. En otro
aspecto de la presente realizacién, R' es etinilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R%esF.
En otro aspecto de esta realizacién, R? es OH. En otro aspecto de la presente realizacion, R?? es OH. En otro aspecto
de la presente realizacion, cada R® y R es OH. En otro aspecto de la presente realizacion, cada R? es F y R es OH.
En otro aspecto de esta realizacion, R’ es H. En otro aspecto de esta realizacion, R’ es alquilo (C1-Cg) opcionalmente
sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R” es alquinilo (C2-Cs) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la
presente realizacion, R’ es CN. En otro aspecto de esta realizacién, uno de R® o R es H. En otro aspecto de esta
realizacién, uno de R° o R es H y el otro de R° o R es alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de
esta realizacion, R® es alquinilo (C1-Cg) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R'es alquinilo
(Ce-C20) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, Ar es nitrofenilo opcionalmente
sustituido.

En otra realizacion del método para la preparacion de un compuesto de formula Xla o Férmula Xlb a partir de un
compuesto de la Féormula XII, X" es CH, R'esHo CHsyunode R°0 RY es H. En otro aspecto de esta realizacion, R?
es F. En otro aspecto de esta realizacion, R® es OH. En otro aspecto de la presente realizacion, R es OH. En otro
aspecto de la presente realizacion, cada R? y R*? es OH. En otro aspecto de la presente realizacion, cada R® es F y R%
es OH. En otro aspecto de esta realizacién, R’ es H. En otro aspecto de esta realizacion, R’ es alquilo (C1-Cg)
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, R’ es CHs. En otro aspecto de esta realizacion,
R’ es alquinilo (C2-Cs) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, R’ es etinilo. En otro
aspecto de la presente realizacién, R’ es CN. En otro aspecto de la presente realizacién, uno de R° o R%esH y el otro
de R°0 R%es alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R® es alquinilo (C+-Csg)
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R* es alquinilo (Ce-Cz0) opcionalmente sustituido. En
otro aspecto de la presente realizacién, Ar es nitrofenilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente
realizacion, R® es NR''R'®. En otro aspecto de la presente realizacion, R8 es OR''. En otro aspecto de la presente
realizacion, R® es NH,. En otro aspecto de la presente realizacion, R® es OH. En otro aspecto de la presente
realizacion, R es H. En otro aspecto de la presente realizacion, R® es NR''R'?. En otro aspecto de la presente
realizacion, R® es OR''. En otro aspecto de esta realizacién, R®es NR''R" y R® es H. En otro aspecto de esta
realizacion, R®es NR''R'2 y R®es NR''R™.

En otra realizacion del método para la preparacion de un compuesto de formula Xla o Féormula Xlb a partir de un
compuesto de la Férmula XlI, X' es CH, R' es H 0 CHzy uno de R® o R%es H y R” es H. En otro aspecto de esta
realizacion, R%es F. En otro aspecto de esta realizacion, R? es OH. En otro aspecto de la presente realizacion, R* es
OH. En otro aspecto de la presente realizacién, cada R? y R?? es OH. En otro aspecto de la presente realizacion, cada
R%es F y R? es OH. En otro aspecto de la presente realizacion, uno de R° o R® es H y el otro de R0 R es alquilo
(C+-Cs) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, uno de R° o R%es yelotrode R°o R%es
CHs. En otro aspecto de esta realizacion, R%es alquinilo (C+4-Cs) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta
realizacion, R* es alquinilo (Ce-C20) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, R* es fenilo
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, Ar es nitrofenilo opcionalmente sustituido. En otro
aspecto de la presente realizacion, R® es NR''R'™. En otro aspecto de la presente realizacion, R8 es OR'". En otro
aspecto de la presente realizacion, R® es NHz. En otro aspecto de la presente realizacion, R® es OH. En otro aspecto
de la presente realizacién, R%es H. En otro aspecto de la presente realizacion, R? es NR''R"2. En otro aspecto de la
presente realizacion, R9 es OR'"'".Enotro aspecto de esta realizacion, R%es NR”R‘2y R?esH. En otro aspecto de esta
realizacion, R® es NH, y R? es H. En otro aspecto de esta realizacion, R® es NR''R" y R%es NR''R"™. En otro aspecto
de la presente realizacion, R® es NHz y R? es NHz. En otro aspecto de la presente realizacion, R® es OR" y R? es NH.
En otro aspecto de la presente realizacion, R® es OH y R? es NH,.

En una realizacion del método para la preparacion de un compuesto de formula Xla o férmula XIb a partir de un
compuesto de formula XII, X" es N. En otro aspecto de esta realizacion, R' es H. En otro aspecto de esta realizacion,
R' es F. En otro aspecto de esta realizacion, R' es alquilo (C-Cs) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la
presente realizacion, Ry es metilo. En otro aspecto de esta realizacion, R' es alquenilo (C»-Cg) opcionalmente
sustituido. En otro aspecto de la presente realizacién, R' es etenilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta
realizacién, R1 es alquinilo (C»-Cs) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacién, R' es etinilo
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R? es F. En otro aspecto de esta realizacion, R? es OH.
En otro aspecto de la presente realizacion, R* es OH. En otro aspecto de la presente realizacion, cada R® y R* es OH.
En otro aspecto de la presente realizacion, cada R® es F y R* es OH. En otro aspecto de esta realizacion, R’ es H. En
otro aspecto de esta realizacion, R’ es alquilo (C1-Cg) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R’
es alquinilo (C2-Cg) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, R’ es CN. En otro aspecto de
esta realizacion, uno de R° o R% es H. En otro aspecto de esta realizacién, uno de R°o R%es H y el otro de R® o R%es
alquilo (C1-Csg) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R®es alquinilo (C1-Cs) opcionalmente
sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R*es alquinilo (Ce-Ca2) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la
presente realizacién, Ar es nitrofenilo opcionalmente sustituido.
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En otra realizacion del metodo para la Preparamon de un compuesto de férmula Xla o Férmula Xlb a partir de un
compuesto de la Formula XII, X' es N, R es HoCHsyunodeR‘o R es H. En otro aspecto de esta reallzaC|on R® es
F. En otro aspecto de esta realizacion, R es OH En otro aspecto de la presente realizacion, R% es OH En otro
aspecto de la presente realizacién, cada R? y R?? es OH. En otro aspecto de la presente realizacion, cada R%esF y R%
es OH. En otro aspecto de esta realizacion, R’ es H. En otro aspecto de esta realizacién, R7 es alquilo (C1-Cg)
opmonalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacién, R’ es CHs. En otro aspecto de esta realizacién,
R’ es alquinilo (Cz-Cs) opmonalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, R’ es etinilo. En otro
aspecto de la presente realizacion, R’ es CN. En otro aspecto de la presente realizacion, uno de R° oR%esH y el otro
de R°0 R%es alquilo (C4-Csg) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R® es alquinilo (C-Cg)
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R* es alquinilo (Ce-C20) opcionalmente sustituido. En
otro aspecto de la presente realizacién, Ar es nitrofenilo opcionalmente sustltwdo En otro aspecto de la presente
realizacion, R® es NR''R'2. En otro aspecto de la presente realizacion, R8 es OR''. En otro aspecto de la presente
realizacion, R® es NHa. En otro aspecto de la presente reahzamon R® es. OH En otro aspecto de la presente
realizacion, R® es H. En otro aspecto de la presente reallzaC|on R? es NR''R'™. En otro aspecto de la presente
realizacion, R9 es OR'". En otro aspecto de esta realizacion, R® es NR''R'2 y R9 es H. En otro aspecto de esta
realizacion, R® es NR''R'2y R® es NR' 'R 2

En otra realizacion del método para la preparamon de un compuesto de férmula XIa o Férmula Xlb a partir de un
compuesto de la Formula XII, X' es N, R' es H o CHgy uno de R°0 R%es H y R” es H. En otro aspecto de esta
realizacion, R? es F. En otro aspecto de esta realizacion, R? es OH. En otro aspecto de la presente realizacién, R* es
OH En otro aspecto de la presente realizacién, cada R? y R # as OH. En otro aspecto de la presente reallza0|on cada
R%es F y R? es OH. En otro aspecto de la presente realizacion, uno de R° o R® es H y el otro de R°0 R%es alquno
(C1-Cs) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, uno de R° o R%es yelotrode R°o R%es
CHs. En otro aspecto de esta realizacion, R®es alquinilo (C-Cs) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta
realizacion, R* es alquinilo (Ce-C20) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, R* es fenilo
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de Ia presente realizacion, Ar es nitrofenilo opcionalmente sustltwdo En otro
aspecto de la presente realizacion, R es NR''R'. En otro aspecto de la presente reallzamon R8 es OR''. En otro
aspecto de la presente realizacién, R® es NH.. En otro aspecto de la presente reallza0|on R es OH. En otro aspecto
de la presente realizacién, R® es H. En otro aspecto de la presente reallzaC|on R? es NR''R"2. En otro aspecto de la
presente reallzaC|on R9 es OR'"'".Enotro aspecto de esta realizacion, R es NR”R‘2y ResH. En otro aspecto de esta
realizacion, R® es NH, y R? es H. En otro aspecto de esta realizacion, R® es NR''R"? y R®es NR''R"™. En otro aspecto
de la presente realizacion, R® es NHz y R® es NH.. En otro aspecto de la presente realizacion, R®es OR''y R° es NHo.
En otro aspecto de la presente realizacion, R® es OH y R® es NH,.

En otra realizacion del método para preparar un compuesto de férmula la o Ib o una sal o éster farmacéuticamente
aceptable del mismo, la Férmula la es la Férmula Xllla, la Férmula Ib es la Férmula Xlllb y la Férmula Il es la Férmula
XIV:

RB
NN Y
LN/&O

Férmula Xllla
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Férmula Xlllb

Férmula XIV

en la que:

cada R' es independientemente H, halégeno, alquilo (Ci-Cs) opcionalmente sustituido, alquenilo (Cz-Ce)
opcionalmente sustituido o alquinilo (C2-Csg) opcionalmente sustituido;

cada R® es independientemente halégeno o OR'";

cada R° es H;

cada R*?es OR''y

las variables restantes se definen como para las Formulas lao lb o Il o llla o Illb.

En una realizacién del método para la Preparacién de un compuesto de férmula Xllla o de férmula Xlllb a partir de un
compuesto de Formula XIV, X" es CR™. En otro aspecto de la presente realizacion, R10es H. En otro aspecto de la
presente realizacion, R10 es CHs. En otro aspecto de esta realizacién, R1 es H. En otro aspecto de esta realizacion, R'
es F. En otro aspecto de la presente realizacion, R' es alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la
presente realizacion, Ry es metilo. En otro aspecto de esta realizacion, R' es alquenilo (C»-Cg) opcionalmente
sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, R' es etenilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta
realizacion, R1 es alquinilo (C,-Cg) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, R' es etinilo
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R? es F. En otro aspecto de esta realizacion, R® es OH.
En otro aspecto de la presente realizacion, R?? es OH. En otro aspecto de la presente realizacion, cada R? y R? es OH.
En otro aspecto de la presente realizacion, cada R%esF y R?? es OH. En otro aspecto de esta realizacion, R’ es H. En
otro aspecto de esta realizacién, R’es alquilo (C4-Cg) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacién, R’
es alquinilo (C2-Csg) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacién, R’ es CN. En otro aspecto de
esta realizacion, uno de R® o RY es H. En otro aspecto de esta realizacién, uno de R°o RYes H y el otro de R° o R%es
alquilo (C1-Cg) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R®es alquinilo (C4-Cg) opcionalmente
sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R* es alquinilo (Cs-Czo) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la
presente realizacién, Ar es nitrofenilo opcionalmente sustituido.

En otra realizacion del método para la preparacion de un compuesto de formula Xllla o Férmula Xlllb a partir de un
compuesto de la Férmula X1V, X' es CH, R' es H o CHsy uno de R® 0 R® es H. En otro aspecto de esta realizacion, R?

30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 524398 T3

es F. En otro aspecto de esta realizacion, R® es OH. En otro aspecto de la presente realizacion, R* es OH En otro
aspecto de la presente realizacion, cada R y R* es OH. En otro aspecto de la presente reallzamon cada R es Fy R®
es OH. En otro aspecto de esta realizacion, R’ es H. En otro aspecto de esta realizacion, R’ es alquilo (C+-Cs)
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, R’ es CHs. En otro aspecto de esta realizacion,
R’ es alquinilo (C2-Cg) opcnonalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, R’ es etlnllo En otro
aspecto de la presente realizacién, R’ es CN. En otro aspecto de la presente realizacion, uno de R° oR%esH y el otro
de R°0o R%es alquilo (C4-Csg) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R® es alquinilo (Cs-Cg)
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R* es alquinilo (Ce-C20) opcionalmente sustituido. En
otro aspecto de la presente realizacién, Ar es nitrofenilo opcionalmente sustltwdo En otro aspecto de la presente
realizacién, R es NR''R". En otro aspecto de la presente reallzamon R8 es OR''. En otro aspecto de la presente
realizacion, R® es NHy. En otro aspecto de la presente realizacion, R® es OH.

En otra realizacion del método para la preparamon de un compuesto de formula XIIIa o Férmula Xlllb a partir de un
compuesto de la Formula XIV, X' es CH, R' es H o CH3y uno de R°0 R%es H y R’ es H. En otro aspecto de esta
realizacion, R? es F. En otro aspecto de esta realizacion, R? es OH. En otro aspecto de la presente realizacién, R* es
OH En otro aspecto de la presente realizacion, cada R? y R® es OH. En otro aspecto de la presente reahzamon cada
R? es F y R® es OH. En otro aspecto de la presente realizacion, uno de R® o R% es H y el otro de R°o R es alquno
(C+-Csg) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, uno de R° o R es y el otro de R°o R es
CHs. En otro aspecto de esta realizacion, R®es alquinilo (C-Cs) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta
realizacion, R* es alquinilo (Ce-C20) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, R* es fenilo
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de Ia presente realizacion, Ar es nitrofenilo opcionalmente sustltwdo En otro
aspecto de la presente realizacion, R es NR''R"2. En otro aspecto de la presente reahzamon R8 es OR'". En otro
aspecto de la presente realizacion, R® es NH,. En otro aspecto de la presente realizacion, R® es OH.

En una realizacion del metodo para la preparacién de un compuesto de formula Xllla o formula Xlllb a partir de un
compuesto de férmula XIV, X' es CF. En otro aspecto de esta realizacion, R' es H. En otro aspecto de esta realizacion,

R' es F. En otro aspecto de esta realizacion, R' es alquilo (C+-Csg) opmonalmente sustituido. En otro aspecto de la
presente realizacion, Ry es metilo. En otro aspecto de esta realizacion, R' es alquenilo (C2-Cs) opcionalmente
sustituido. En otro aspecto de la presente realizacién, R' es etenilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta
realizacién, R1 es alquinilo (C2-Cs) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacién, R' es etinilo
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R? es F. En otro aspecto de esta reallza0|on % es OH.

En otro aspecto de la presente realizacion, R es OH En otro aspecto de la presente realizacion, cada R®y R22 es OH.

En otro aspecto de la presente reallzamon cada R? es F y R* es OH. En otro aspecto de esta realizacion, R’ es H. En
otro aspecto de esta realizacion, R’ es alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R’

es alquinilo (C2-Cs) opcnonalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, R es CN. En otro aspecto de
esta realizacion, uno de R® o R% es H. En otro aspecto de esta realizacion, uno de R® o R%es H y el otro de R® 0 R% es
alquilo (C1-Csg) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R®es alquinilo (C4-Cs) opcionalmente
sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R*es alquinilo (Ce-Ca2) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la
presente realizacién, Ar es nitrofenilo opcionalmente sustituido.

En otra realizacion del metodo para la preparamon de un compuesto de férmula Xla o Férmula Xlb a partir de un
compuesto de la Férmula XlI, X' es CF, R’ es Ho CHsyunodeR°o R“es H. En otro aspecto de esta reallzamon R?es
F. En otro aspecto de esta realizacion, R es OH En otro aspecto de la presente realizacion, R* es OH En otro
aspecto de la presente realizacién, cada R? y R?? es OH. En otro aspecto de la presente realizacion, cada R%esF y R%
es OH. En otro aspecto de esta realizacion, R’ es H. En otro aspecto de esta realizacién, R7 es alquilo (C1-Cg)
opmonalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacién, R’ es CHs. En otro aspecto de esta realizacién,
R’ es alquinilo (C2-Cs) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, R’ es etlnllo En otro
aspecto de la presente realizacién, R’ es CN. En otro aspecto de la presente realizacion, uno de R° oR%esH y el otro
de R°0o R%es alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R®es alquinilo (C-Cg)
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta realizacion, R* es alquinilo (Ce-C20) opcionalmente sustituido. En
otro aspecto de la presente realizacién, Ar es nitrofenilo opcionalmente sustltmdo En otro aspecto de la presente
realizacién, R es NR''R". En otro aspecto de la presente reallzamon R8 es OR''. En otro aspecto de la presente
realizacion, R® es NH,. En otro aspecto de la presente realizacion, R® es OH.

En otra realizacion del método para la preparamon de un compuesto de férmula XIIIa o Férmula Xlllb a partir de un
compuesto de la Formula XIV, X' es CF, R' es H o CH3y uno de R° 0 R% es H y R’ es H. En otro aspecto de esta
realizacion, R% es F. En otro aspecto de esta reallzamon R® £s OH. En otro aspecto de la presente realizacion, R es
OH En otro aspecto de la presente realizacion, cada R? y R es OH. En otro aspecto de la presente realizacion, cada
R? es F y R® es OH. En otro aspecto de la presente realizacion, uno de R° o R% es H y el otro de R® o R es alquno
(C+-Csg) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, uno de R° o R es y el otro de R°o R es
CHs. En otro aspecto de esta realizacion, R®es alquinilo (C+4-Cs) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de esta
realizacion, R* es alquinilo (Ce-C20) opcionalmente sustituido. En otro aspecto de la presente realizacion, R* es fenilo
opcionalmente sustituido. En otro aspecto de Ia presente realizacion, Ar es nitrofenilo opcionalmente sustltwdo En otro
aspecto de la presente realizacion, F{8 es NR''R"2. En otro aspecto de la presente reahzamon R8 es OR''. En otro
aspecto de la presente realizacion, R® es NHa. En otro aspecto de la presente realizacion, R® es OH.
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Definiciones

A menos que se indique lo contrario, con los siguientes términos y frases como se usan en la presente memoria
descriptiva se pretende que tengan los significados siguientes:

Cuando en el presente documento se usan nombres comerciales, los solicitantes pretenden incluir de forma
independiente el producto comercial y el(los) ingrediente(s) farmacéutico(s) activo(s) del producto comercial.

Como se utiliza en el presente documento, "un compuesto de la invencion" o "un compuesto de Férmula I" significa un
compuesto de Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Del mismo modo, con respecto a
intermedios aislables, la frase "un compuesto de férmula (nGmero)" significa un compuesto de dicha formula y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo.

“Alquilo” es hidrocarburo que contiene a&tomos de carbono normales, secundarios, terciarios o ciclicos. Por ejemplo, un
grupo alquilo puede tener de 1 a 20 atomos de carbono (es decir, alquilo C1-Cx), de 1 a 8 atomos de carbono (es decir,
alquilo C1-Cg) 0 de 1 a 6 &tomos de carbono (es decir, alquilo C1-Cs). Ejemplos de grupos alquilo adecuados incluyen,
entre otros, metilo (Me, -CHj3), etilo (Et, -CH2CHg), 1- propilo (n-Pr, n-propilo, -CH>CH>CHs), 2-propilo (i-Pr, i-propilo,
-CH(CHs)2), 1-butilo (n-Bu, n-butilo, -CH2CH2CH2CHs), 2-metil-1-propilo (i-Bu, i-butilo, -CH2CH(CHz)2), 2-butilo (s-Bu,
s-butilo, -CH(CH3)CH2CHg), 2-metil-2-propilo (t-Bu, t-butilo, -C(CHzs)s), 1-pentilo (n-pentilo, -CH2CH>CH>CH>CHz),
2-pentilo  (-CH(CH3)CH2CH2CHs), 3-pentilo (-CH(CH2CHzs)2), 2-metil-2-butilo (-C(CHs)2CH2CHs), 3-metil-2-butilo
(-CH(CH3)CH(CHs)2), 3-metil-1-butilo  (-CH2CH2CH(CHs)2), 2-metil-1-butilo  (-CH2CH(CH3)CH2CHs), 1-hexilo
(-CHgCHgCHgCHgCHgCH(;), 2-hexilo (-CH(CH3)CH2CH2CH2CH3), 3-hexilo (-CH(CH20H3)(CH20H20H3)),
2-metil-2-pentilo (-C(CH3)2CH2CH2CHs), 3-metil-2-pentilo (-CH(CH3)CH(CH3)CH2CHg), 4-metil-2-pentilo
(-CH(CH3)CH2CH(CHa)2),  3-metil-3-pentilo  (-C(CHs)(CH2CHs)2),  2-metil-3-pentilo  (-CH(CH2CH3s)CH(CHs)2),
2,3-dimetil-2-butilo (-C(CHaz)2CH(CHs)2), 3,3-dimetil-2-butilo (-CH(CH3)C(CHz)s, y octilo (-(CHz2)7CHa).

"Alcoxi" significa un grupo que tiene la férmula -O-alquilo en la que un grupo alquilo, como se ha definido
anteriormente, esta unido a la molécula parental a través de un atomo de oxigeno. La porcién alquilo de un grupo
alcoxi puede tener de 1 a 20 atomos de carbono (es decir, alcoxi C1-Cz), de 1 a 12 atomos de carbono (es decir, alcoxi
C1-C12) 0 de 1 a 6 atomos de carbono (es decir, alcoxi C1-Cg). Ejemplos de grupos alcoxi adecuados incluyen, entre
otros, metoxi (-O-CH3 o -OMe), etoxi (-OCH2CHs o OEt), t-butoxi (-O- C(CHs)s o OtBu) y similares.

"Haloalquilo" es un grupo alquilo, como se ha definido anteriormente, en el que uno o mas atomos de hidrégeno del
grupo alquilo se han reemplazado con un atomo de halégeno. La porcion haloalquilo de un grupo alcoxi puede tener de
1 a 20 atomos de carbono (es decir, haloalquilo C1-Cz), de 1 a 12 d&tomos de carbono (es decir, haloalquilo C1-C12) 0
de 1 a 6 atomos de carbono (es decir, alquilo C1-Cg). Ejemplos de grupos haloalquilo adecuados incluyen, entre otros,
-CF3, -CHF2, -CFHy, -CHCF3, y similares.

“Alquenilo” es un hidrocarburo de C»-C1g que contiene atomos de carbono normales, secundarios, terciarios o ciclicos
con al menos un sitio de insaturacion, es decir un doble enlace carbono-carbono sp”. Por ejemplo, un grupo alquenilo
puede tener de 1 a 20 atomos de carbono (es decir, alquenilo C2-Cyp ), de 2 a 8 &tomos de carbono (es decir, alquenilo
C»-Cg) 0 de 1 a 6 atomos de carbono (es decir, alquenilo C,-Ce). Ejemplos de grupos alquenilo adecuados entre otros,
etileno o vinilo (-CH=CH,), alilo (-CH,CH=CH,)), ciclopentenilo (-CsH7) y 5-hexenilo (-CH2CH2CH2CH>CH=CHp).

“Alquinilo” es un hidrocarburo que contiene dtomos de carbono normales, secundarios, terciarios o ciclicos con al
menos un sitio de insaturacién, es decir un triple enlace carbono-carbono sp. Por ejemplo, un grupo alquinilo puede
tener de 1 a 20 atomos de carbono (es decir, alquinilo C2-Czp ), de 2 a 8 atomos de carbono (es decir, alquino C»-Cs) 0
de 2 a 6 atomos de carbono (es decir, alquinilo C»-Ce). Ejemplos de grupos alquinilo adecuados incluyen, entre otros,
acetilénico (-C = CH), propargilo (-CH2C=CH) y similares.

“Alquileno” se refiere un radical hidrocarburo saturado, de cadena lineal o ramificada que tiene dos centros radicales
monovalentes derivados mediante la eliminacién de dos atomos de hidrégeno de los mismos o dos atomos de carbono
diferentes de un alcano parental. Por ejemplo, un grupo alquileno puede tener de 1 a 20 atomos de carbono,de 1 a 10
atomos de carbono, o de 1 a 6 atomos de carbono. Radicales de alquileno tipicos incluyen, entre otros, metileno
(-CH,-) 1,1-etilo (-CH,CH,)-), 1,2-etilo (-CH2CHz-), 1,1-propilo (-CH(CHzCHs)-), 1,2-propilo (-CH2CH(CHs)-), 1,3-propilo
(-CH2CH2CHj>-), 1,4-butilo (-CH2CH2CH>CHy-), y similares.

“Alquenileno” se refiere un radical hidrocarburo insaturado, de cadena lineal o ramificada que tiene dos centros
radicales monovalentes derivados mediante la eliminacién de dos atomos de hidrogeno de los mismos o dos atomos
de carbono diferentes de un alqueno parental. Por ejemplo, un grupo alquenileno puede tener de 1 a 20 atomos de
carbono, de 1 a 10 atomos de carbono, o de 1 a 6 atomos de carbono. Los radicales de alquenileno tipicos incluyen,
entre otros, 1,2-etileno (-CH=CH-).

“Alquinileno” se refiere un radical hidrocarburo insaturado, de cadena lineal o ramificada que tiene dos centros
radicales monovalentes derivados mediante la eliminacion de dos atomos de hidrégeno de los mismos o dos atomos
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de carbono diferentes de un alquino parental. Por ejemplo, un grupo alquinileno puede tener de 1 a 20 atomos de
carbono, de 1 a 10 atomos de carbono, o de 1 a 6 atomos de carbono. Los radicales de alquinileno tipicos incluyen,
entre otros, acetileno (-C=C-), propargilo (-CH2C=C-) y 4-pentinilo (-CH2CH>CH>C=C-).

"Amino" se refiere en general a un radical de nitrégeno que puede considerarse un derivado de amoniaco, que tiene la
formula -N(X)2, en la que cada "X" es independientemente H, alquilo sustituido o no sustituido, carbociclilo sustituido 9
no sustituido, heterociclilo sustituido o no sustltwdo etc. La hibridacion del nitrogeno es de aproximadamente sp°.
Tipos no limitantes de amino incluyen -NHz, -N (alquilo)2, -NH (alquilo), -N (carbociclilo)2, - NH (carbociclilo), -N
(heterociclilo)z, -NH (heterociclilo), -N (arilo)z, -NH (arilo), - N (alquil) (arilo), -N (alquil) (heterociclilo), -N (carbociclilo)
(heterociclilo), - N (aril) (heteroarilo), -N (alquil) (heteroarilo), etc. El término "alquilamino” se refiere a un grupo amino
sustituido con al menos un grupo alquilo. Ejemplos no limitantes de grupos amino incluyen --NHy, -NH(CHjs), -N(CHs)z,
-NH(CH2CHs), - N(CH2CHjs)2, - NH(fenil), -N(fenil)z, -NH(bencilo), -N(bencilo),, etc. Alquilamino sustituido se refiere
generalmente a grupos alquilamino, como se ha definido anteriormente, en el que al menos un alquilo sustituido, como
se define en el presente documento, esta unido al &tomo de nitrégeno amino. Ejemplos no limitantes de alquilamino
sustituido incluye -NH (alquileno-C(O)-OH), -NH(alquileno-C(O)-O-alquilo), -N (alquileno C(O)-OH) o,
-N(alquileno-C(O)-0-alquilo)a, etc.

“Arilo” significa un radical hidrocarburo aromatico derivado mediante la eliminacién de un a&tomo de hidrégeno de un
Unico atomo de carbono de un sistema de anillo aromatico parental. Por ejemplo, un grupo arilo puede tener de 6 a 20
atomos de carbono, de 6 a 14 atomos de carbono, o de 6 a 10 atomos de carbono. Entre los grupos arilo tipicos se
incluyen radicales derivados de benceno, benceno (por ejemplo, fenilo), benceno sustituido, naftaleno, antraceno,
bifenilo y similares.

“Arilalquilo” se refiere a un radical alquilo aciclico en el que_uno de los atomos de hidrégeno unido a un atomo de
carbono, normalmente un atomo de carbono terminal o sp®, esta sustituido por un radical arilo. Entre los grupos
arilalquilo tipicos se incluyen bencilo, 2-feniletan-2-ilo, naftilmetilo, 2-naftiletan-1-ilo, naftobencilo, 2-naftofeniletan-1-ilo
y similares. El grupo arilalquilo puede comprender de 7 a 20 atomos de carbono, por ejemplo, el resto alquilo es de 1 a
6 atomos de carbono y el resto arilo es de 6 a 14 atomos de carbono.

“Arilalquenilo” se refiere a un radical alquenilo aciclico en eI que uno de los atomos de hidrogeno unldo a un atomo de
carbono, normalmente un atomo de carbono terminal o sp®, pero también un atomo de carbono sp® esta sustituido por
un radical arilo. La parte arilo del arilalquenilo puede incluir, por ejemplo, cualquiera de los grupos arilo divulgados en el
presente documento, y la porcién de alquenilo del arilalquenilo puede incluir, por ejemplo, cualquiera de los grupos
alquenilo divulgados en el presente documento. El grupo arilalquenilo puede comprender de 8 a 20 atomos de
carbono, por ejemplo, el resto alquenilo es de 1 a 6 atomos de carbono y el resto arilo es de 6 a 14 tomos de carbono.

“Arilalquinilo” se refiere a un radical alquinilo aciclico en el .que uno de los atomos de hidrégeno unido a un dtomo de
carbono, normalmente un atomo de carbono terminal o sp?, pero también un atomo de carbono sp esta sustituido por
un radical arilo. La parte arilo del arilalquinilo puede incluir, por ejemplo, cualquiera de los grupos arilo divulgados en el
presente documento, y la porcion de alquinilo del arilalquinilo puede incluir, por ejemplo, cualquiera de los grupos
alquinilo divulgados en el presente documento. El grupo arilalquinilo puede comprender de 8 a 20 atomos de carbono,
por ejemplo, el resto alquinilo es de 2 a 6 &tomos de carbono y el resto arilo es de 6 a 14 4tomos de carbono.

El término "sustituido”, en referencia a alquilo, alquileno, arilo, arilalquilo, alcoxi, heterociclilo, heteroarilo, carbociclilo,
etc. por ejemplo "alquilo sustituido", "alquileno sustituido", "arilo sustituido", "arilalquilo sustituido", "heterociclilo
sustituido", y "carbociclilo sustituido" significa, a menos que se indique lo contrario, alquilo, alquileno, arilo, arilalquilo,
heterociclilo, carbociclilo, respectivamente, en el que uno o mas atomos de hidrogeno estan cada uno
|ndepend|entemente reemelazados con un sustltuyente CL e no es hidrégeno. Sustituyentes tipicos incluyen, entre
otros, -X, -R%, -O", =0, -OR", -SR®, -S", -NR, -N+R", =NR®, -CXs, -CN, -OCN, -SCN, -N=C=0, -NCS, -NO, -NOz, =N3,
‘Ns, -NHC(=O)R®, -OC(=O)R®, -NHC(=O)NR®, -S(=0)z-, -S(=0)20H, -S(=0)zR°, -OS(=0):0R", -S(=0):NR",,
-S(=0)R®, -OP(=0)(OR)2,-P(=0)(0OR)z, -P(=0)(0)2, -P(=0)(OH)z, -P(O)(OR%)(0), -C(=0)R°, -C(=0)X, -C(S)R’,
-C(O)OR®, -C(0)O’, -C(S)OR®, -C(O)SR®, -C(S)SR°®, -C(O)NR®;, -C(S)NR®, -C(=NR°)NR";, en los que cada X es
independientemente un halégeno: F, Cl, Br o I; y cada R” es independientemente H, alquilo, arilo, arilalquilo, un
heterociclo o un grupo protector o resto profarmaco. Los grupos alquileno, alquenileno y alquinileno también pueden
estar sustituidos de forma similar. A menos se indique lo contrario, cuando el término "sustituido" se utiliza junto con
grupos tales como arilalquilo, que tienen dos o mas restos capaces de sustitucion, los sustituyentes pueden estar
unidos al resto arilo, el resto alquilo, 0 ambos.

El término “profarmaco” como se usa en la presente memoria descriptiva se refiere a cualquier compuesto que cuando
se administra a un sistema bioldgico genera la sustancia farmacolégica, es decir el ingrediente activo, como resultado
de reaccioén(es) quimica(s) espontanea(s), reaccién(es) quimica(s) catalizadas por enzimas, fotélisis y/o reaccion(es)
quimica(s) metabdlica(s). Por tanto, un profarmaco es un analogo modificado covalentemente o la forma latente de un
compuesto terapéuticamente activo.

Un experto en la técnica reconocera que los sustituyentes y otros restos de los compuestos de Férmula I-XIV deben
seleccionarse con el fin de proporcionar un compuesto que sea suficientemente estable para proporcionar un
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compuesto farmacéuticamente Util que se puede formular en una composicidén farmacéutica aceptablemente estable.
Se contempla que los compuestos de Férmula I-XIV que tienen dicha estabilidad entran dentro del alcance de la
presente invencion.

"Heteroalquilo" se refiere a un grupo alquilo en el que uno o mas atomos de carbono se han sustituido por un
heteroatomo, tal como, O, N, o S. Por ejemplo, si el atomo de carbono del grupo alquilo que esta unido a la molécula
parental esta sustituido con un heteroatomo (por ejemplo, O, N, o S) los grupos heteroalquilo resultantes son,
respectivamente, un grupo alcoxi (por ejemplo, -OCHs, etc.), una amina (por ejemplo, -NHCHs, -N(CHs)2, etc.), o un
grupo tioalquilo (por ejemplo, -SCHs). Si un atomo de carbono no terminal del grupo alquilo que no esta unido a la
molécula parental esta sustituido por un heteroatomo (por ejemplo, O, N, o S) los grupos heteroalquilo resultantes son,
respectivamente, un éter de alquilo (por ejemplo, -CH>CH>-O-CHs, etc.), una amina de alquilo (por ejemplo,
-CH2NHCHs3, -CH2N(CHes)2, etc.), o un éter tioalquilo (por ejemplo,-CH>-S-CHjs). Si un atomo de carbono terminal del
grupo alquilo esta sustituido por un heteroatomo (por ejemplo, O, N, o S), los grupos heteroalquilo resultantes son,
respectivamente, un grupo hidroxialquilo (por ejemplo, -CH>CH»-OH), un grupo aminoalquilo (por ejemplo, -CH2NHz) o
un grupo tiol alquilo (por ejemplo, -CH2CH»>-SH). Por ejemplo, un grupo heteroalquilo puede tener de 1 a 20 atomos de
carbono, de 1 a 10 atomos de carbono, o de 1 a 6 atomos de carbono. Un grupo heteroalquilo C1-Cg significa un grupo
heteroalquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

“Heterociclo” o “heterociclilo” como se usa en la presente memoria descriptiva incluye, a modo de ejemplo y sin
limitaciones, estos heterociclos descritos en Paquette, Leo A.; Principles of Modern Heterocyclic Chemistry (WA
Benjamin, Nueva York, 1968), particularmente los capitulos 1,3,4,6,7 y 9; The Chemistry of Heterocyclic Compounds A
Series of Monographs" (John Wiley & Sons, Nueva York, 1950 hasta la actualidad), en particular los volimenes 13, 14,
16, 19y 28;y J. Am. Chem. Soc. (1960) 82:5566. En una forma de realizacion especifica de la invencion, “heterociclo”
incluye un “carbociclo” como se ha definido en la presente memoria descriptiva, en la que uno o0 mas atomos de
carbono (por ejemplo, 1, 2, 3 0 4) se han sustituido con un heteroatomo (por ejemplo, O, N, o S). Los términos
"heterociclo" o "heterociclilo" incluye anillos saturados, anillos parcialmente insaturados y anillos aromaticos (es decir,
anillos heteroaromaticos). Heterociclilos sustituidos incluyen, por ejemplo, anillos heterociclicos sustituidos con
cualquiera de los sustituyentes divulgados en el presente documento incluyendo grupos carbonilo. Un ejemplo no
limitante de un heterociclilo sustituido con carbonilo es:

O

Ejemplos de heterociclos incluyen, a modo de ejemplo y sin limitaciones, piridilo, dihidropiridilo, tetrahidropiridilo
(piperidilo), tiazolilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiofenilo de azufre oxidado, pirimidinilo, furanilo, tienilo, pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, tetrazolilo, benzofuranilo, tianaftalenilo, indolilo, indolenilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
bencimidazolilo,  piperidinilo,  4-piperidonilo,  pirrolidinilo,  2-pirrolidonilo,  pirrolinilo,  tetrahidrofuranilo,
tetrahidroquinolinilo, tetrahidrozilo, piperidinilo, 4-piperidonilo, pirrolidinilo, 2-pirrolidonilo, pirrolinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, decahidroquinolinilo, octahidroisoquinolinilo, azocinilo, triazinilo,
6H-1,2,5-tiadiacinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiacinilo, tienilo, tiantrenilo, piranilo, isobenzofuranilo, cromenilo, xantenilo,
fenoxatinilo, 2H-pirrolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, pirazinilo, piridazinilo, indolizinilo, isoindolilo, 3H-indolilo, 1
H-indazolilo, purinilo, 4H-quinolizinilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinnolinilo, 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, isatinoilo y bis-tetrahidrofuranilo:

O

A modo de ejemplo y sin limitaciones, los heterociclos unidos a carbono estan unidos en la posicion 2, 3, 4,5 0 6 de
una piridina, en la posicién 3, 4, 5 o 6 de una piridazina, en la posicién 2, 4, 5 0 6 de una pirimidina, en la posicion 2, 3,
5 0 6 de una pirazina, en la posicion 2, 3, 4 o 5 de un furano, tetrahidrofurano, tiofurano, tiofeno, pirrol o tetrahidropirrol,
en la posicién 2, 4 o 5 de un oxazol, imidazol o tiazol, en la posicién 3, 4 o 5 de un isoxazol, pirazol, o isotiazol, en la
posicion 2 o 3 de una aziridina, en la posicion 2, 3 o 4 de una azetidina, en la posicion 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 de una
quinolina o en la posicion 1, 3, 4, 5, 6, 7 0 8 de una isoquinolina. Todavia mas habitualmente, los heterociclos unidos a
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carbono incluyen 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 y sin limitaciones, los heterociclos unidos a nitrogeno estan unidos en la posicion 1 de un grupo
aziridina, azetidina, pirrol, pirrolidina, 2-pirrolina, 3-pirrolina, imidazol, imidazolidina, 2-imidazolina, 3-imidazolina,
pirazol, pirazolina, 2-pirazolina, 3-pirazolina, piperidina, piperacina, indol, indolita, 1H-indazol, la posicién 2 de un grupo
isoindol o isoindolina, en la posicion 4 de un grupo morfolina y la posicién 9 de un grupo carbazol o B-carbolina.
Todavia mas habitualmente, los heterociclos unidos a nitrégeno incluyen 1-aziridilo, 1-azetidilo, 1-pirrolilo,
1-imidazolilo, 1-pirazolilo y 1-piperidinilo.

“Heterociclilalquilo” se refiere a un radical alquilo aciclico en eI que uno de los atomos de hidrégeno unido a un atomo
de carbono, normalmente un a&tomo de carbono terminal o sp esta sustituido por un radical heterociclilo (es decir, un
resto heterociclilo-alquileno). Grupos heterociclilo alquilo tipicos incluyen, entre otros, heterociclilo-CHz-, 2-
(heterociclilo) etan-1-ilo, y similares, en los que la porcién de "heterociclilo" incluye cualquiera de los grupos
heterociclilo descritos anteriormente, incluyendo los descritos en Principles of Modern Heterocyclic Chemistry. Un
experto en la técnica también entendera que el grupo heterociclilo puede estar unido a la porcion alquilo de los grupos
alquilo heterociclilo por medio de un enlace carbono-carbono o de un enlace carbono-heterodtomo, con la condicion de
que el grupo resultante sea quimicamente estable. El grupo heterociclilalquilo comprende de 3 a 20 atomos de
carbono, por ejemplo, la porcion alquilo del grupo arilalquilo es de 1 a 6 &tomos de carbono y el resto heterociclilo es de
2 a 14 atomos de carbono. Ejemplos de heterociclilalquilos incluyen, a modo de ejemplo y no de limitacién, heterociclos
de 5 miembros que contienen azufre, oxigeno y / o nitr6geno tales como tiazoliimetilo, 2-tiazoliletan-1-ilo,
imidazolilmetilo, oxazolilmetilo, tiadiazolilmetilo, etc., heterociclos de de 6 miembros que contienen azufre, oxigeno, y /
o nitrégeno tales como piperidinilmetilo, piperazinilmetilo, morfolinilmetilo, piridiniimetilo, piridiciimetilo, pirimidilmetilo,
piracinilmetilo, etc.

“Heterociclilalquenilo” se refiere a un radical alquenilo aciclico en el que uno de los atomos de hidrégeno unldo aun
atomo de carbono, normalmente un atomo de carbono terminal o sp>, pero también un atomo de carbono sp?, esta
sustituido por un radical heterociclilo (es decir, un resto heterociclilo-alquenileno). La porcién heterociclilo del grupo
heterociclilalquenilo incluye cualquiera de los grupos heterociclilo descritos en el presente documento, incluyendo los
descritos en Principles of Modern Heterocyclic Chemistry, y la porcién alquenilo del grupo heterociclilalquenilo incluye
cualquiera de los grupos alquenilo divulgados en el presente documento. Un experto en la técnica también entendera
que el grupo heterociclilo puede estar unido a la porcién alquenilo de los grupos alquenilo heterociclilo por medio de un
enlace carbono-carbono o de un enlace carbono-heteroatomo, con la condicién de que el grupo resultante sea
quimicamente estable. El grupo heterociclilalquenilo comprende de 4 a 20 atomos de carbono, por ejemplo, la porcion
alquenilo del grupo heterociclilalquenilo es de 2 a 6 &tomos de carbono y el resto heterociclilo es de 2 a 14 atomos de
carbono.

“Heterociclilalquinilo” se refiere a un radical alquinilo aciclico en el que uno de los atomos de hidrégeno unido a un
atomo de carbono, normalmente un atomo de carbono terminal o sp®, pero también un atomo de carbono sp, esta
sustituido por un radical heterociclilo (es decir, un resto heterociclilo-alquinileno). La porcion heterociclilo del grupo
heterociclilalquinilo incluye cualquiera de los grupos heterociclilo descritos en el presente documento, incluyendo los
descritos en Principles of Modern Heterocyclic Chemistry, y la porcién alquinilo del grupo heterociclilalquinilo incluye
cualquiera de los grupos alquinilo divulgados en el presente documento. Un experto en la técnica también entendera
que el grupo heterociclilo puede estar unido a la porcién alquinilo de los grupos alquinilo heterociclilo por medio de un
enlace carbono-carbono o de un enlace carbono-heteroatomo, con la condicién de que el grupo resultante sea
quimicamente estable. El grupo heterociclilalquinilo comprende de 4 a 20 atomos de carbono, por ejemplo, la porcion
alquinilo del grupo heterociclilalquinilo es de 2 a 6 atomos de carbono y el resto heterociclilo es de 2 a 14 atomos de
carbono.

"Heteroarilo" se refiere a un heterociclilo aromatico que tiene al menos un heterodtomo en el anillo. Ejemplos no
limitantes de heteroatomos adecuados que se pueden incluir en el anillo aromatico incluyen oxigeno, azufre, y
nitrégeno. Ejemplos no limitantes de anillos heteroarilo incluyen todos los anillos aromaticos que figuran en la
definicion de "heterociclilo”, incluyendo piridinilo, pirrolilo, oxazolilo, indolilo, isoindolilo, purinilo, furanilo, tienilo,
benzofuranilo, benzotiofenilo, carbazolilo, imidazolilo, tiazolilo, isoxazolilo , pirazolilo, isotiazolilo, quinolilo, isoquinolilo,
piridazilo, pirimidilo, pirazilo, etc.

El término base "purina" o "pirimidina" comprende, entre otras adenina, N° alqunpurlnas N® acnlpurlnas (en las que
aC|Io es C(O )(alquno arilo, anunIarllo o arilalquilo), N -bencilpurina, N° halopurlna N-vnnllpurlna purina
N -acetilénica, N®-acil purina, N°-hidroxialquil purina, N°®-alilaminopurina, NC-tioalil purina, N*-alquilpurinas,
N2-alquil-6-tiopurinas, timina, citosina, 5-fluorocitosina, 5-metilcitosina, 6-azapirimidina, mcluyendo 6-azacitosina, 2-
y/o4 mercaptoplrlmldlna uracilo, 5-halouracilo, mcluyendoSquorouracno C alqunpmmldlnas c® -bencilpirimidinas,
C -halopirimidinas, c® -vinilpirimidina, p|r|m|d|na c® acetllenlca C®-acil pirimidina, c® -hidroxialquil  purina,
c® amldoplrlmldlna c’- C|anop|r|m|d|na c® 5yodop|r|m|d|na C®-yodo- p|r|m|d|na C®-Br-vinil pirimidina, C°-Br-Vinil
pirimidina, C®-nitro- pirimidina, C®-amino- pirimidina, N2 -alquilpurinas, N2 -alquil-6-tiopurinas,  5-azacitidinilo,
5-azauracililo, triazolopiridinilo, imidazolopiridinilo, pirrolopirimidinilo, y pirazolopirimidinilo. Las bases de purina
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incluyen, entre otras, guanina, adenina, hipoxantina, 2,6-diaminopurina, y 6-cloropurina. Bases purinas adicionales no
clasicas incluyen pirrolo[1,2-f] [1,2,4]triazinas, imidazo[1,5-f] [1,2,4]triazinas, imidazo[1,2-f] [1.2.4] triazinas, y
[1,2,4]triazolo[4,3-f][1,2,4]triazinas, todas los cuales estan opcionalmente sustituidas. Las bases purinas y pirimidinas
de la formula Il estan unidas al azlcar ribosa, o a un analogo de la misma, a través de un atomo de nitrégeno o atomo
de carbono de la base. Grupos de oxigeno y nitrégeno funcionales en la base pueden protegerse segln sea necesario
o se desee. Los grupos protectores adecuados son bien conocidos por los expertos en la técnica, e incluyen, entre
otros, trimetilsililo, dimetilhexilsililo, t-butildimetilsililo, y t-butildifenilsililo, tritilo, grupos alquilo, y grupos acilo tales como
acetilo y propionilo, metanosulfonilo y p-toluenosulfonilo.

“Carbociclo” o “carbociclilo” se refiere a un anillo saturado (es decir, cicloalquilo parcialmente insaturado (por ejemplo,
cicloalquenilo, cicloalcadienilo etc.) o aromatico que tiene de 3 a 7 atomos de carbono en forma de un monociclo, de 7
a 12 atomos de carbono en forma de un biciclo y de hasta a aproximadamente 20 atomos de carbono en forma de un
policiclo. Los carbociclos monociclicos tienen de 3 a 7 &tomos de anillo, todavia mas habitualmente 5 o 6 atomos de
anillo. Los carbociclos biciclicos tienen de 7 a 12 atomos de carbono, por ejemplo dispuestos en forma de un sistema
biciclo [4,5], [5,5], [5,6] 0 [6,6] 0 9 0 10 atomos de anillo dispuestos en forma de un sistema biciclo [5,6] o [6,6] o anillos
condensados en espiro. Ejemplos no limitantes de carbociclos monociclicos incluyen ciclopropilo, ciclobuitilo,
ciclopentilo, 1-ciclopent-1-enilo, 1-ciclopent-2-enilo, 1-ciclopent-3-enilo, ciclohexilo, 1-ciclohex-1-enilo,
1-ciclohex-2-enilo, 1-ciclohex-3-enilo y fenilo. Ejemplos no limitantes de carbociclos biciclo incluyen nattilo,
tetrahidronaftaleno, y decalina.

"Carbociclilalquilo” se refiere a un radical alquilo aciclico en el que uno de los atomos de hidrégeno unidos a un atomo
de carbono se sustituye por un radical carbociclilo tal como se describe en el presente documento. Ejemplos tipicos,
pero no limitantes, de grupos carbociclilalquilo incluyen ciclopropilmetilo, ciclopropiletilo, ciclobutilmetilo,
ciclopentilmetilo y ciclohexilmetilo.

"Arilheteroalquilo” se refiere a un heteroalquilo como se define en el presente documento, en el que un atomo de
hidrégeno (que puede estar unido o bien a un &tomo de carbono o a un heterodtomo) ha sido sustituido por un grupo
arilo como se define en el presente documento. Los grupos arilo pueden estar unidos a un atomo de carbono del grupo
heteroalquilo, o a un heteroatomo del grupo heteroalquilo, a condicién de que el grupo arilheteroalquilo resultante
proporcione un resto quimicamente estable. Por ejemplo, un grupo arilheteroalquilo puede tener las férmulas
generales -alquileno-O-arilo, -alquileno-O-alquileno-arilo, -alquileno-NH-arilo, -alquileno-NH-alquileno-arilo, S-arilo
-alquileno-, -alquileno-S-alquileno-arilo, etc. Ademas, cualquiera de los restos de alquileno en las férmulas generales
anteriores puede estar sustituido adicionalmente con cualquiera de los sustituyentes definidos o ilustrados como
ejemplo en el presente documento.

"Heteroarilalquilo" se refiere a un grupo alquilo, como se define en el presente documento, en el que un atomo de
hidrégeno ha sido sustituido con un grupo heteroarilo como se define en el presente documento. Ejemplos no
limitantes de grupos heteroarilalquilo incluyen CHz-piridinilo, -CHa-pirrolilo, -CHz-oxazolilo, -CHaz-indolilo,
-CHz-isoindolilo, -CHz-purinilo, -CHz-furanilo, -CHa-tienilo, -CHz-benzofuranilo, -CHz-benzo- tiofenilo, -CHz-carbazolilo,
-CHz-imidazolilo, -CHz-tiazolilo, -CHa-isoxazolilo, -CHz-pirazolilo, -CHa-isotiazolilo, -CHz-quinolilo, -CHs-isoquinolilo,
-CHz-piridazilo, -CHz-pirimidilo, -CHs-pirazilo, -CH(CHpa)-piridinilo, -CH(CHg)-pirrolilo, -CH(CHs)-oxazolilo,
-CH(CHzs)-indolilo, -CH(CHj3)-isoindolilo, -CH(CHs3)-purinilo, -CH(CHjs)-furanilo, -CH(CHgs)-tienilo,
-CH(CHjs)-benzofuranilo, -CH(CHz)-benzotiofenilo, -CH(CHs)-caxbazolilo, -CH(CHs)-imidazolilo, -CH(CHjs)-tiazolilo,
-CH(CHjs)-isoxazolilo, -CH(CHjs)-pirazolilo, -CH(CHs)-isotiazolilo, -CH(CHs)-quinolilo, -CH(CHs)-isoquinolilo,
-CH(CHjs)-piridazilo, -CH(CHs)-pirimidilo, -CH(CHs)-pirazilo, etc.

La expresién "opcionalmente sustituido”, en referencia a un resto particular del compuesto de Férmula I-XIV (por
ejemplo, un grupo arilo opcionalmente sustituido) se refiere a un resto en el que todos los sustituyentes son hidrégeno
o0 en el que uno o mas de los hidrégenos del resto pueden estar sustituidos por sustituyentes tales como los
enumerados en la definicién de "sustituido”.

El término "opcionalmente reemplazado”, en referencia a un resto particular del compuesto de Férmula I-XIV (por
ejemplo, los atomos de carbono de dicho alquilo (C4-Cs) puede estar opcionalmente reemplazado por -O-, -S-, 0 -NRa
-) significa que uno o mas de los grupos metileno del alquilo (C1-Cg) pueden estar reemplazados por 0, 1, 2, 0 mas de
los grupos especificados (por ejemplo, -O-, -S-, 0 -NR?-).

La expresion "atomo(s) de carbono no terminal(es)" en referencia a un resto alquilo, alquenilo, alquinilo, alquileno,
alquenileno, alquinileno se refiere a los atomos de carbono en el resto que intervienen entre el primer atomo de
carbono del resto y el Ultimo 4&tomo de carbono en el resto Por lo tanto, a modo de ejemplo y no de limitacion, en el
resto alquilo-CHa(C*)H2(C*)H2CHs o el resto alquileno -CHz(C*)Hz(C*)H2CHz- los atomos C * se considerara que son
los 4tomos de carbono no terminales.

"Enlazador" o "enlace" se refiere a un resto quimico que comprende un enlace covalente o una cadena de atomos. Los
enlazadores incluyen unidades repetitivas de alquiloxi (por ejemplo, polietilenoxi, PEG, polimetilenoxi) y alquilamino
(por ejemplo, polietilenamino, Jeffamine™); y éster diacido y amidas, incluidos succinato, succinamida, diglicolato,
malonato y caproamida.
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Los términos tales como "unido a oxigeno", "unido a nitrégeno”, "unido a carbono", "unido a azufre", o "unido a fésforo”
significan que si se puede formar un enlace entre dos restos mediante el uso de mas de una tipo de atomo en un resto,
el enlace formado entre los restos es a través del atomo especificado. Por ejemplo, un aminoacido unido a nitrégeno
estaria unido a través de un atomo de nitrégeno del aminodcido en lugar de a través de un atomo de oxigeno o de
carbono del amino&cido.

Algunas realizaciones de los compuestos de Férmula I-XIV comprenden el resto

que puede comprender un radical de un éster unido a nitrégeno de un a-aminoacido de origen natural. Ejemplos de
aminoacidos de origen natural incluyen isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, treonina, triptéfano, valina,
alanina, asparagina, acido aspartico, cisteina, acido glutamico, glutamina, glicina, prolina, selenocisteina, serina,
tirosina, arginina, histidina , ornitina y taurina. Los ésteres de estos aminoacidos comprenden cualquiera de los
descritos para el sustituyente R®, en particular aquellos en los que R® es alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido.

A menos se especifique lo contrario, los &tomos de carbono de los compuestos de Formula I-XIV estan destinados a
tener una valencia de cuatro. En algunas representaciones de la estructura quimica en la que los atomos de carbono
no tienen un numero suficiente de variables unidas para producir una valencia de cuatro, debe asumirse que los
sustituyentes de carbono restantes necesarios para proporcionar una valencia de cuatro son hidrégeno. Por ejemplo,

tiene el mismo significado como

“Grupo protector” se refiere a un resto de un compuesto que enmascara o altera las propiedades de un grupo funcional
o las propiedades del compuesto como un todo. La subestructura quimica de un grupo protector varia ampliamente.
Una funcion de un grupo protector es servir como intermedio en la sintesis de la sustancia farmaco parental. Quimica
de grupos protectores y estrategias para la proteccién / desproteccion son bien conocidos en la técnica. Véase:
Protective Groups in Organic Chemistry, Theodora W. Greene, John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 1991. Los grupos
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protectores a menudo se utilizan para enmascarar la reactividad de ciertos grupos funcionales para ayudar a la
eficiencia de las reacciones quimicas deseadas, por ejemplo formacion y rotura de enlaces quimicos de un modo
ordenado y planificado. La proteccion de grupos funcionales de un compuesto altera otras propiedades fisicas ademas
de la reactividad del grupo funcional protegido, tales como la polaridad, la lipofilia (hidrofobia) y otras propiedades que
se pueden medir con herramientas analiticas habituales. Los productos intermedios quimicamente protegidos pueden
ser, ellos mismos, biolégicamente activos o inactivos.

Los compuestos protegidos pueden también exhibir propiedades alteradas y en algunos casos optimizadas, in vitro e
in vivo, tales como el paso a través de membranas celulares y la resistencia a la degradacion o secuestro enzimatico.
En este papel, los compuestos protegidos con efectos terapéuticos pretendidos pueden denominarse profarmacos.
Otra funcion de un grupo protector es convertir el farmaco parental en un profarmaco, de modo que el farmaco parental
se libera tras la conversion del profarmaco in vivo. Dado que los profarmacos activos pueden absorberse con mas
eficacia que el farmaco parental, los profarmacos pueden poseer mayor potencia in vivo que el farmaco parental. Los
grupos protectores se eliminan in vitro, en el caso de los productos intermedios quimicos, o in vivo en el caso de los
profarmacos. Con los productos intermedios quimicos no es particularmente importante que los productos resultantes
tras la desproteccion, por ejemplo alcoholes, sean fisiolégicamente aceptables, aunque, en general, es mas deseable
que los productos sean farmacolégicamente inocuos.

“Resto de profarmaco” significa un grupo funcional que se separa del compuesto inhibidor activo durante el
metabolismo, sistémicamente, dentro de una célula, mediante hidrdlisis, escisién enzimatica, o mediante algin otro
procedimiento (Krogsgaard-Larsen and H. Bundgaard, Eds. Harwood Academic Publishers, pag. 113-191). Enzimas
que son capaces de un mecanismo de activacion enzimatica con los compuestos profarmacos de fosfonato de la
invencion incluyen, entre otros, amidasas, esterasas, enzimas microbianas, fosfolipasas, colinesterasas y fosfasas.
Los restos de profarmaco pueden servir para potenciar la solubilidad, la absorcion y la lipofilicidad para optimizar la
liberacion, biodisponibilidad y eficacia del farmaco. Un resto profarmaco puede incluir un metabolito activo o el propio
farmaco.

El grupo fosfato puede ser un resto profarmaco fosfato. El resto profarmaco puede ser sensible a la hidrélisis. Como
alternativa, el resto profarmaco puede ser sensible a escision enzimatica, tal como un grupo éster lactato o éster
fosfonoamidato.

Cabe destacar que todos los enantiomeros, diasteredbmeros y mezclas racémicas, tautémeros, polimorfos,
pseudopolimorfos de compuestos dentro del alcance de la Férmula I-1V y las sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos son abarcados por la presente invenciéon. Todas las mezclas de tales enantiomeros y diastereémeros
estan dentro del alcance de la presente invencion.

Un compuesto de Férmula I-XIV y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden existir en forma de diferentes
polimorfos o pseudopolimorfos. Como se usa aqui, el polimorfismo cristalino significa la capacidad de un compuesto
cristalino de existir en diferentes estructuras cristalinas. El polimorfismo cristalino puede ser el resultado de diferencias
en el empaquetamiento en cristal (polimorfismo del empaquetamiento) de diferencias en el empaquetamiento entre
diferentes conférmeros de la misma molécula (polimorfismo conformacional). Como se usa en el presente documento,
el pseudopolimorfismo cristalino significa la capacidad de un hidrato o solvato de un compuesto cristalino de existir en
diferentes estructuras cristalinas. Los pseudopolimorfos de la presente invencién pueden existir debido a las
diferencias en el empaquetamiento en cristal (pseudopolimorfismo del empaquetamiento) o debido a las diferencias en
el empaquetamiento entre diferentes conférmeros de la misma molécula (pseudopolimorfismo conformacional). La
presente invencion comprende todos los polimorfos y pseudopolimorfos de los compuestos de Férmula I-1V y sus sales
farmacéuticamente aceptables.

Un compuesto de Férmula I-XIV y sus sales farmacéuticamente aceptables también pueden existir en forma de un
solido amorfo. Como se usa en el presente documento, un sélido amorfo es un sélido en el que no hay ninguna orden
de largo alcance de las posiciones de los atomos en el sélido. Esta definicion se aplica también cuando el tamario del
cristal es de dos nanémetros 0 menos. Se pueden usar aditivos, incluidos los disolventes, para crear las formas
amorfas de la presente invencién. La presente invencion comprende todas las formas amorfas de los compuestos de
Férmula I-IV y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Sustituyentes seleccionados que comprenden los compuestos de Férmula I-XIV estan presentes en un grado
recursivo. En este contexto, "sustituyente recursivo" significa que un sustituyente puede citar otro ejemplo de si mismo.
Debido a la naturaleza recursiva de tales sustituyentes, tedricamente, un gran nimero de compuestos puede estar
presente en cualquier realizacién dada. Un experto ordinario en la técnica de la quimica medicinal entiende que el
namero total de tales sustituyentes esta limitado razonablemente por las propiedades deseadas del compuesto
pretendido. Tales propiedades incluyen, a modo de ejemplo y no de limitacién, propiedades fisicas tales como el peso
molecular, la solubilidad o el log P, las propiedades de aplicacién tales como la actividad contra el objetivo pretendido,
y las propiedades practicas, tales como la facilidad de sintesis. Los sustituyentes recursivos son un aspecto pretendido
de la invencidén. Un experto ordinario en la técnica de la quimica medicinal entiende la versatilidad de tales
sustituyentes. En la medida en que los sustituyentes recursivos estan presentes en una forma de realizacion de la
invencion, pueden citar otra caso de si mismos, 0, 1,2, 3, 0 4 veces.
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El modificador “aproximadamente” usado en relacién con una cantidad incluye el valor indicado y tiene el significado
dictado por el contexto (por ejemplo, incluye el grado de error asociado con la medicion de la cantidad concreta).

Cualquier referencia a cualquiera de los compuestos de la invencion descritos en el presente documento también
incluye una referencia a su sal fisiolégicamente aceptable. Ejemplos de sales fisiolégicamente aceptables de los
compuestos de la invencién incluyen sales derivadas de una base adecuada. Tal como un metal alcalino (por ejemplo,
sodio), un metal alcalino-térreo (por ejemplo, Na+, Li+, K+, Ca+2 y Mg+2), amoniaco y NRa4+ (en el que Ra es como
se define en el presente documento). Las sales fisiolégicamente aceptables de un atomo de nitrégeno o un grupo
amino incluyen (a) sales de adicion de acido formadas con &cidos inorganicos, por ejemplo, acido clorhidrico, acido
brombhidrico, acido sulfarico, sulfamico, acido fosférico, acido nitrico y similares; (b) sales formadas con éacidos
organicos tales como, por ejemplo, acido acético, acido oxalico, acido tartarico, acido succinico, acido maleico, acido
fumarico, acido gluconico, acido citrico, acido madlico, acido ascérbico, acido benzoico, acido isetionico, acido
lactobidnico, acido tanico, acido palmitico, acido alginico, &cido poliglutamico, acido naftalenosulfonico, acido
metanosulfénico, 4&cido p-toluenosulfénico, acido bencenosulfénico, acido naftalenodisulfonico, &cido
poligalacturénico, acido malénico, acido sulfosalicilico, acido glicélico, 2-hidroxi-3-naftoato, pamoato, acido salicilico,
acido estearico, acido ftalico, acido mandélico, &cido lactico, acido etanosulfonico, lisina, arginina, acido glutamico,
glicina, serina, treonina, alanina, isoleucina, leucina y similares; y (c) sales formadas a partir de aniones elementales,
por ejemplo, cloro, bromo, y yodo. Las sales fisiolégicamente aceptables de un compuesto de un grupo hidroxi incluyen
el anién de dicho compuesto en combinacién con un catiéon adecuado tal como Na+ and NRa4+.

Para uso terapéutico, las sales de ingredientes activos de los compuestos de la invencién seran fisiolégicamente
aceptables, es decir seran sales derivadas de un acido o base fisiolégicamente aceptable. No obstante, las sales de
acidos o bases que no son fisiolégicamente aceptables también pueden encontrar utilidad en, por ejemplo, la
preparacion o purificacion de un compuesto fisioldgicamente aceptable. Todas las sales, sean o no una forma derivada
de un acido o base fisiol6gicamente aceptables, entran dentro del alcance de la presente invencion.

Por ultimo, se debe entender que las composiciones de la presente memoria descriptiva comprenden compuestos de
la invencién en su forma no ionizada, asi como zwiteriénica, y combinaciones con cantidades estequiométricas de
agua como en los hidratos.

Los compuestos de la invencién, ilustrados por la férmula I-XIV, tienen centros quirales, por ejemplo atomos quirales
de carbono o fésforo. Por ejemplo, los &tomos de fésforo de la férmula I-XIV pueden ser quirales debido a que tienen
cuatro sustituyentes diferentes. Por tanto, los compuestos de la invencién incluyen mezclas racémicas de todos los
estereoisdbmeros, incluyendo enantiomeros, diaesteredmeros y atropoisémeros. Ademas, los compuestos de la
invencion incluyen isémeros Opticos enriquecidos o resueltos en cualquiera o todos los atomos quirales asimétricos.
En otras palabras, los centros quirales evidentes a partir de las representaciones se proporcionan en forma de los
isémeros quirales o mezclas racémicas. Las mezclas tanto racémicas como diastereoméricas, asi como los isdémeros
opticos individuales aislados o sintetizados, sustancialmente libres de sus parejas enantioméricas o
diaestereoméricas, entran todas ellas dentro del alcance de la invencion. Las mezclas racémicas se separan en sus
isémeros individuales sustancialmente 6pticamente puros mediante técnicas bien conocidas tales como, por ejemplo,
la separacion de sales diaestereoméricas formadas con auxiliares épticamente activos, por ejemplo &cidos o bases,
seguido por conversion de nuevo en las sustancias opticamente activas. En la mayoria de los casos, el isémero éptico
deseado se sintetiza por medio de reacciones estereoespecificas, comenzando con el esterecisémero adecuado del
material de partida deseado.

El término “quiral” se refiere a moléculas que tienen la propiedad de superposicién de la pareja imagen especular,
mientras que el término “aquiral” se refiere a moléculas que se pueden superponer sobre su pareja imagen especular.

El término “esterecisémeros” se refiere a compuestos que tienen una constitucion quimica idéntica pero que difieren
con respecto a la disposicion de los &tomos o grupos en el espacio.

“Diaesteredmero” se refiere a un estereoisdmero con dos o mas centros de quiralidad y cuyas moléculas no son
especulares unas de otras. Los diaesteredmeros tienen diferentes propiedades fisicas, por ejemplo puntos de fusion,
puntos de ebullicion, propiedades espectrales, reactividades y propiedades biolégicas. Por ejemplo, los compuestos
de Férmula I-XIV pueden tener un atomo de fésforo quiral cuando el fésforo tiene cuatro sustituyentes diferentes, por
ejemplo, la Férmula XIV, en la que la quiralidad es R 0 S. Cuando R®y R“ del amino&cido del fosforamidato de Férmula
IV son diferentes, hay dos centros de quiralidad en la molécula conducen a posibles mezclas diastereoméricas de los
compuestos, por ejemplo, los isdbmeros R, S; S, R; S, Sy R, R. Las mezclas de diaesteredbmeros se pueden separar
mediante procedimientos analiticos de alta resolucion tales como electroforesis, cristalizacion y cromatografia. Los
diasteredmeros pueden tener diferentes caracteristicas fisicas tales como, entre otras, solubilidad, estabilidades
quimicas y cristalinidad y también pueden tener diferentes propiedades biologicas tales como, entre otras, la
estabilidad enzimatica, la absorcién y la estabilidad metabdlica.

“Enantiémeros” se refieren a dos estereoisdmeros de un compuesto que no son imagenes especulares superponibles
uno de otro.
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Las definiciones estereoquimicas y consensos usados en la presente memoria descriptiva generalmente siguen las
indicaciones de S. P. Parker, Ed., McGraw-Hili Dictionary of Chemical Terms (1984) McGraw-Hili Book Company,
Nueva York; y Eliel, E. y Wilen, S., Stereochemistry of Organic Compounds (1994) John Wiley & Sons, Inc., Nueva
York. Muchos compuestos orgénicos existen en formas épticamente activas, es decir tienen la capacidad de rotar el
plano de la luz polarizada en el plano. Al describir un compuesto 6pticamente activo se usan los prefjosDyLo Ry S
para indicar la configuracion absoluta de la molécula sobre su(s) centro(s) quiral(es). Los prefijosdy 1,DyLo (+)y (-)
se emplean para designar el signo de rotacion de la luz polarizada en el plano por el compuesto, significando S, (-) o 1
que el compuesto es levorotatorio, mientras que un compuesto con R, (+), 0 d como prefijo es dextrorotatorio. Para una
estructura quimica dada, estos estereoisdbmeros son idénticos a excepcién de que son imagenes especulares uno de
otro. Un estereoisdbmero especifico pueden también denominarse enantiomero y una mezcla de dichos isémeros a
menudo se denomina una mezcla enantiomérica. Una mezcla 50:50 de enantiomeros se denomina mezcla racémica o
racemato, que se puede producir cuando no ha habido estereoseleccidén o estereoespecificidad en una reaccion o
procedimiento quimico. Los términos “mezcla racémica” y “racemato” se refieren a una mezcla equimolar de dos
especies enantioméricas, desprovista de actividad optica.

Siempre que un compuesto descrito en el presente documento esta sustituido con mas de uno del mismo grupo
designado, por ejemplo, "R®" 0 "R1", se entendera que los grupos pueden ser iguales o diferentes, es decir, cada grupo

se selecciona independientemente. Las lineas onduladas, indican el sitio de union de los enlaces covalentes

a las subestructuras, grupos, restos o atomos adyacentes.

Los compuestos de la invencion también se pueden existir en forma de isébmeros tautoméricos en ciertos casos.
Aunque sélo se puede representar una estructura de resonancia deslocalizada, todas estas formas se contemplan
dentro del alcance de la invencién. Por ejemplo, los tautdmeros eno-amina pueden existir para los sistemas de purina,
pirimidina, imidazol, guanidina, amidina y tetrazol y todas sus posibles formas tautoméricas estan dentro del alcance
de la invencién.

Un experto en la técnica reconocera que las bases de nucledsidos tales como los nucledsidos pirrolo [1,2-f] [1,2,4]
triazina pueden existir en formas tautoméricas Por ejemplo, pero no a modo de limitacion, las estructuras (a) y (b)
pueden tener formas tautoméricas equivalentes, como se muestra a continuacion:

_"—"_—
Rg
RS R®
\ )\ \ N /&
N S ~
Y OH N 0
n, M.
NH, NH
Sl — Cr
N - N o
N RO N R?
VA, s
a . b.

Todas las formas tautoméricas posibles de los heterociclos y las nucleobases en todas las realizaciones descritas en el
presente documento estan dentro del alcance de la invencién.
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Los compuestos de Formula I-XIV también incluyen moléculas que incorporan is6topos de los atomos especificados
en las moléculas particulares. Ejemplos no limitantes de estos isétopos incluyen D, T, 14C, 13C y 15N. Todas estas
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variaciones isotopicas de estas moléculas se proporcionan en la presente invencion.

Ejemplos

Determinadas abreviaturas y siglas se utilizan en la descripcion de los detalles experimentales. Aunque la mayoria de
estos los entenderia un experto en la técnica, la Tabla 1 contiene una lista de muchas de estas abreviaturas y

acrénimos.

Tabla 1. Lista de abreviaturas y acrénimos.

Abreviatura Significado

Ac20 anhidrido acético

AIBN 2,2'-Azobis(2-metilpropionitrilo)
Bn bencilo

BnBr Bromuro de bencilo

BSA bis(trimetilsilil)acetamida

BzCl Cloruro de benzoilo

CDI carbonildiimidazol

DABCO 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano

DBN 1,5-diazabiciclo[4.3.0]noneno-5
DDQ 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
DBU 1,5-diazabiciclo[5,4,0]lundeceno-5
DCA Dicloroacetamida

DCC diciclohexilcarbodiimida

DCM diclorometano

DMAP 4-dimetilaminopiridina

DME 1,2-dimetoxietano

DMTC; Cloruro de dimetoxtritilo

DMSO dimetilsulfoxido

DMTr 4, 4’-dimetoxitritilo

DMF dimetilformamida

EtOAc acetato de etilo

ESI ionizacion por electropulverizacion
HMDS hexametildisilazano

HPLC Cromatografia de liquidos de presion alta
LDA Diisopropilamida de litio

EMBR espectrometria de masas de baja resolucion
MCPBA acido meta-cloroperbenzoico
MeCN acetonitrilo

MeOH Metanol

MMTC Cloruro de monometoxitritilo

m/z 0 m/e proporciéon masa-carga

MH* Masa més 1

MH" Masa menos 1

MsOH Acido metanosulfonico

EMoem Espectro de masas

NBS N-bromosuccinimida

ta ot.a. temperatura ambiente

TBAF Fluoruro de tetrabutilamonio
TMSCI clorotrimetilsilano

TMSBr bromotrimetilsilano
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TMSI yodotrimetilsilano

TEA trietilamina

TBA tributilamina

TBAP Pirofosfato de tributilamonio
TBSCI Cloruro de t-butildimetilsililo
TEAB Bicarbonato de trietilamonio
TFA acido trifluoroacético

TLC o tlc cromatografia en capa fina
Tr Trifenilmetilo

Tol 4-metilbenzoilo

a Partes por millon campo debajo de tetrametilsilano

Preparacion de los compuestos

Compuesto 1a-1f

R CH30H R
\@\«o H \@\«o OH
0 | o

1a 1b

oY

A una solucién de 1a (22,0 g, 54,9 mmol, preparado de acuerdo con los procedimientos descritos en JOC, 2004, 6257)
en metanol (300 ml) se afadié gota a gota cloruro de acetilo (22 ml) a 0 °C usando un embudo de goteo durante un
periodo de 30 minutos y después se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se concentrd, se volvié
a disolver en acetato de etilo (400 ml), se lavé con NaOH 2N enfriado con hielo y se concentr6 hasta sequedad,
proporcionando el éter metilico crudo como un aceite 1b. EM = 437,2 (M + Na®).

\g ~  NeOCH,

O
S e
\Q\«d‘ OH ~ CH30H HO. OH
O

1¢c

1b

A una solucién de 1b (obtenido de la etapa anterior) en metanol (300 ml) se anadi6 una soluciéon 0,5 M de metoxido de
sodio en metanol (20 ml, 10 mmol), y se agité durante 16 horas a temperatura ambiente. La reaccién se inactivd con
una solucién 4,0 N de HCI en dioxano (2,5 ml, 10 mmol). Después, la mezcla se concentrd, proporcionando el 1c crudo.
EM =201,0 (M + Na").

42



10

15

20

25

ES 2 524398 T3

HO
Q. .0
U ™~ BNnCl, KOH O‘&O\

HO OH Tritron X-405 6 > \/@
tolueno

1¢ 1d

Una mezcla de 1¢ (obtenido de la etapa anterior), Tritron X-405 (70 % en agua, 6,0 g), KOH al 50 % (en agua, 85 g) se
calenté en tolueno (500 ml) a reflujo con una trampa de Dean-Stark unida. Después de recoger 1hora ~25 ml de agua,
se afadié cloruro de bencilo (33 g, 260 mmol) y continu6 a reflujo con agitacion durante 16 horas. La mezcla se enfrié
después y se repartiod entre acetato de etilo (400 ml) y agua (300 ml). La capa orgéanica se lavé con salmuera (300 ml)
y se concentro. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (-20 % EtOAc / hexanos),
proporcionando el éter metilico 1d como un aceite (22,0 g, 89 % en tres etapas). RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 7.3
(m, 15H), 4,5 - 4,9 (m, 7H), 4,37 (m, 1H), 3,87 (d, 1H), 3,56 (m, 2H), 3,52 (s, 3H), 1,40 (s, 3H).

3 P acido acético s .

1d 1e

A una solucion de 1d (22,0 g, 49,0 mmol) en acido acético (110 ml) se afnadi6é acido sulfarico ~ 3 M (preparada
mediante la mezcla de 4,8 g de acido sulfurico concentrado con 24 ml de agua) y se agité a 70 °C durante 8 horas. La
mezcla se concentré hasta un volumen de ~ 20 ml y se repartié entre acetato de etilo NaOH 2N enfriado en hielo. La
capa de acetato de etilo se concentro y se purificO mediante cromatografia en columna de gel de silice (-35 % EtOAc /
hexanos), proporcionando 1e como un aceite (17,0 g, 80 %). EM = 457,2 (M + Na*).

O 0 o
O‘\OgOH DMSO., Ac,0 _\@
i ] 5 a\,@
(3o

1e 1f

A una solucién de 1e (45 g, 104 mmol) en DMSO (135 ml) se afadi6 gota a gota anhidrido acético (90 ml, 815 mmol) a
temperatura ambiente en argén. La mezcla se agité durante 16 horas a temperatura ambiente y después se vertié en
agua con hielo (1 ) mientras se agitaba. Una vez fundido completamente el hielo (~30 min), se afadié acetato de etilo
(~500 ml). La capa organica se separé. Este proceso de extraccion se repitio tres veces (3 x 500 ml). Los extractos
organicos se combinaron y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(~20 % EtOAc / hexanos), proporcionando If como un aceite (39 g, 88 %). RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dk): § 7,3 (m,
15H), 4,4 - 4,8 (m, 7H), 4,08 (d, J=7,5 Hz, 1H), 3,75 (dd, J= 2,4, 11,4 Hz, 1H), 3,64 (dd, J = 5,4, 11,4 Hz, 1H), 1,51 (s,
3H).
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Compuesto 2

NH>
“\ .
\ :jN
Bn/o \O :O Br \N’f
;= BuLi, TMSCI
0 B
Bn Bn THF

1f 2a

En un matraz de fondo redondo purgado con argén seco (100 ml) se afadieron 7-bromo-pirrolo [2,1-f] [1,2,4]
triazin-4-ilamina (234 mg, 1,10 mmol) (preparado segun el documento WO2007056170) y THF anhidro (1,5 ml).
Después, se afiadié TMSCI (276 pl, 2,2 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd durante 2 horas. El matraz se coloc6 en
un bafo de hielo seco / acetona (~ 78 °C) y BuLi (2,5 ml, 4,0 mmol, 1,6 M en hexanos) se afiadi6 gota a gota. Después
de 1 hora, una solucién de If (432,5 mg, 1,0 mmol) en THF se enfri6 hasta 0 °C y después se afiadié gota a gota al
matraz de reaccion. Después de 1 hora de agitacion a -78 °C, el matraz se calenté a 0 °C y Se afiadié NH.CI (5 ml) sat.
para inactivar la reaccion. Los compuestos organicos se extrajeron usando EtOAc (3 x 10 ml) y las capas organicas
combinadas se secaron usando MgSO.. El disolvente se elimin6 a presién reducida y el material bruto se purificd
usando cromatografia ultrarrapida (hexanos / EtOAc). 560 mg (90 %) de 2a se asil6 como una mezcla de dos
anémeros. CL/EM = 567,2 (M + H*). RMN de 'H (300 MHz, CDCls): § 7.85 (m, 1H), 7,27 (m, 15H), 7,01 (m, 1H), 6,51
(m, 1H), 4,66 (m, 8H), 4,40 (m, 2H), 3,79 (m, 3H), 1,62 (s, 2'-CH3z de un anémero), 1,18 (s, 2'-CH3 del otro anémero).

Procedimientos alternativos para 2a

En un matraz de fondo redondo purgado con argén seco se afiadieron 7-bromo-pirrolo [2,1-f] [1,2,4] triazin-4-ilamina
(9,6 g, 45 mmol) y THF anhidro (60 ml). Después, se anadié TMSCI (12,4 ul, 99 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd
durante 2 horas. El matraz se coloc6 en un bafo de hielo seco / acetona (~ 78 °C) y BuLi (98 ml, 158 mmol, 1,6 M en
hexanos) se anadié gota a gota. Después de 1 hora, esta mezcla de reaccion se anadié a una solucién de 1f (13,0 g,
30 mmol) en THF a -78 °C mediante una canula Después de 2 horas de agitacién a -78 °C, el matraz se calenté hasta
0 °C. Se anadié NH4Cl saturado (150 ml) para inactivar la reaccién. Las capas organicas se extrajeron usando EtOAc
(3 x 100 ml) y las capas organicas combinadas se secaron usando MgSQs. El disolvente se elimin6 a presién reducida
y el material bruto se purific6 usando cromatografia en gel de silice ultrarrapida (hexanos / EtOAc). Se aislé 7,5 g
(44 %) del material deseado 2a. CL/EM = 567,2 (M + H).

Compuesto 5

DCM

2a 5a

A una solucién del compuesto 2a (1 g, 1,77 mmol) en CH2Cl, (20 ml) a 0 °C se afiadi6 TMSCN (1,4 ml, 10,5 mmol) y
BF3--Et2O (1 ml, 8,1 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 0,5 horas, a continuacion a temperatura
ambiente durante 0,5 horas adicionales. La reaccion se inactivé con NaHCOs 0 °C, y se diluyé con CH3CO,Et. La fase
organica se separ6 con agua, se lavé con salmuera, se seco sobre NaSQOs, se filtr6 y se concentré. El residuo se
purificé por cromatografia sobre gel de silice, se eluy6 con CHzCOzEt-hexanos (1: 1 a 2: 1), para dar el compuesto
deseado 5a (620 mg, 61 %) como una mezcla isomérica. EM = 576,1 (M + H).
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Sa 5

A una solucion del compuesto 5a (150 mg, 0,26 mmol) en CH2Clz (4 ml) a -78 °C se anadi6é BClz (2 ml, 1M en CHxCly).
La mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 1 hora. La reaccion se inactivé a -78 °C mediante la adicién gota a
gota de TEA (2 ml) y MeOH (5 ml). La mezcla se dejé calentar hasta la temperatura ambiente, se evapord, y se
coevaporé con MeOH varias veces. El residuo se traté con NaHCOs (1 g en 10 ml de H20), se concentro y se purificd
mediante HPLC para dar el Compuesto producto deseado 5 (48 mg, 60 %). RMN de 'H (300 MHz, D;0): § 7,74 (s 1H),
6,76 (d, J =5 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 5 Hz, 1H), 4,1 (m, 1H), 3,9 (m, 1H), 3,8 (m, 2H), 0,84 (s, 3H). EM = 305,9 (M + H).
También se obtuvo el otro anémero alfa (9 mg, 11 %): RMN de 'H (300 MHz, D20): § 7,70 (s 1H), 6,8 (d, J = 5 Hz, 1H),
6,7 (d,J =5 Hz, 1H), 4,25 (d, J = 9 Hz, 1H), 4,07 (m, 1H), 3,85 (m, 1 H), 3,7 (m, 1H), 1,6 (s, 3H). EM = 306,1 (M + H").

0 >_ > -
ISP o & F0
Cl—P—Cl ‘ >‘0 -
\ TNk HO T NPl
o o HJY
C TEA / CH,Cl; @

A B

El Compuesto A (disponible en el comercio, 4,99 g, 23,8 mmol) se disolvié en diclorometano (100 ml) y se afadié
clorhidrato de éster isopropilico alanina (3,98 g, 23,8 mmol). La solucién transparente resultante se enfrié a -78 °C
durante 30 minutos. Se afiadio trietilamina (6,63 ml, 47,5 mmol) gota a gota durante 15 minutos. Después, se dej6 que
la mezcla se calentara a la temperatura ambiente. Después de 16 horas, el disolvente se elimind mediante corriente de
argon. El residuo se volvi6 a disolver en MTBE (25 ml) y la parte insoluble se elimin6 por filtracién en argén. El filirado
se condenso por corriente de argdn y el producto bruto B se utilizé para la siguiente reaccion sin purificacién adicional.
RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 7,1-7,4 (m, 5H), 5,1 (m, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,15 (m, 1H), 1,5 (d, 3H), 1,2 (m, 6H).
RMN-*'P (121,4 MHz, CDCl3,): § 7,8 y 8,4 (2s).

i
CI—!?—C!
o) >7 o
0 B
= A
)0, P T ydeo
7}/\NH2‘HC' . 0 Hy
8]
P~ nitrofenol w«o
TEA / CH,Cl, 0

El clorhidrato de éster isopropilico alanina (7,95 g, 47,4 mmol) se suspendié en diclorometano (100 ml). Se anadi6 el
compuesto A (10 g, 47,4 mmol). Se anadi6 trietilamina (13,2 ml, 95 mmol) gota a gota durante un periodo de 15
minutos (temperatura de reaccion interna; -10 °C ~ -3 °C). Cuando la reaccion era casi completa (por RMN de fosforo),
se afadié p-nitrofenol (6,29 g, 45,0 mmol) como un sélido en una porcién. A la suspension espesa resultante se afiadié
trietilamina (6,28 ml, 45 mmol) durante un periodo de 15 minutos. Después, la mezcla se calentd hasta temperatura
ambiente. Cuando la reaccién se hubo completado, se afiadié MTBE (100 ml). El precipitado blanco se retird6 mediante
filtracion. La torta del filtro se lavd con MTBE (3 x 50 ml). El filirado y los lavados se combinaron y se concentraron. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (0 a 50 % de acetato de etilo / hexanos),
proporcionando el compuesto C como una relacion 1: 1 de la mezcla de diasterecisémeros (14,1 g, 77 %). RMN de 'H
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(300 MHz, CDCls): § 8,22 (2d, 2H), 7,2-7,4 (m, 7H), 5,0 (m, 1H), 4,09 (m, 1H), 3,96 (m, 1H), 1,39 (2d, 3H), 1,22 (m, 6H).
EM = 409,0 (M + H"), 407,2 (M - H").

Separacion de dos diastereomeros del compuesto C

It
: H i
© o
mezcla diastereomérica en el fosforo @ o
N-r'.

Los dos diasteredmeros se separaron mediante cromatografia en columna quiral en las siguientes condiciones:

Columna: Chiralpak IC, 2 x 25 cm

Sistema de disolvente: 70 % de heptano y 30 % de isopropanol (IPA)

Caudal: 6 ml/min.

Volumen de carga por ciclo: 1,0 ml

La concentracion de la carga de la muestra: 150 mg / ml en 70 % de heptano y 30 % de IPA (S) Compuesto C:
tiempo de retencion 43 minutos. RMN de *'P (161,9 MHz, CDCls): & -2,99 (s). (R)-compuesto C: tiempo de
retencion 62 minutos. RMN de *'P (161,9 MHz, CDClg): & -3,02 (s).

Alternativamente, los dos diasteredmeros se separaron mediante cristalizacion con los siguientes procedimientos;

El Compuesto C se disolvid en éter dietilico (~ 10 ml/ gramo). En agitacién se afiadieron después hexanos hasta que
la solucién se volvié turbia. Se afadieron cristales de siembra (~ 10 mg / gramo de compuesto C) para promover la
cristalizacién. La suspension resultante se agitd6 suavemente durante 16 horas, se enfri6 HASTA 0 ~ °C, se agit6é
durante 2 horas adicionales, y se filir6 para recoger el material cristalino (rendimiento de recuperacion del material
cristalino 35 % -35 % El material cristalino contiene -95 % de (S)-Compuesto C y -5 % de (R)-Compuesto C. La
recristalizacion proporciond 99 % diastereoméricamente puro isémero (S).

Compuesto (S)-6

o 7
(S)-¢ >~ T N

t-BuMgCl
THF

5 (S)-6

En un matraz de fondo redondo purgado con argdn y seco se anadi6 el compuesto 5 (1,0 g, 3,28 mmol) y THF anhidro
(15 ml). La suspension espesa se agitd durante 10 minutos y el matraz se introdujo en un bafio de agua a temperatura
ambiente. Gota a gota se anadié cloruro de t-butiimagnesio en THF (1,0 M, 4,91 ml) y la mezcla se agitdé durante 10
minutos adicionales. A continuacion se afadié una solucion de (S) -C (2,68 g, 6,55 mmol) en THF (10 ml). El matraz se
introdujo en un bafo de aceite de calentamiento pre-fijado a 50 °C y la mezcla se agité hasta que el compuesto 1 se
consumid casi del todo. Tras 2-5 horas, la mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y se ahadié
metanol (5 ml). Los disolventes se eliminaron a presion reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (70 % acetato de acetato e etilo / hexanos para eliminar las impurezas menos polares, 10 %
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de metanol / diclorometano para eluir el producto), proporcionando (S) -6 como un sélido blanquecino (1,45 g, 77 %).
RMN de "H (400 MHz, DMSO-ak): & 7,89 (s, 1H), 7,84 (brs, 2H), 7,36 (t, 2H), 7,23 (d, 2H), 7,17 (t, 1H), 6,87 (d, J = 4,4
Hz, 1 H), 6,74 (d, J= 4,4 Hz, 1H), 6,02 (dd, 1H), 5,96 (s, 1H), 5,41 (d, 1H), 4,82 (m, 1H), 4,3 (dd, 1H), 4,22 (q, 1H), 4,16
(m, 1H), 3,81 (m, 1H), 3,67 (dd, 1H), 1,22 (d, 3H), 1,11 (dd, 6H), 0,89 (s, 3H). RMN de *'P (161,9 MHz, DMSO-dk): &
3,99 (s). EM = 575,0 (M + H"), 572,7 (M - H").

Compuesto (S)-8

O 0
¢ W >’° 9 /
HO . (S)' c Nitv =0 N

o. N—4 - g]/\H 1 o. N
© 1-BuMgCl ©/0 0

HO  F NMP/THF

7 (S)-8

En un matraz de fondo redondo purgado con argén y seco se afadié el compuesto 7 (preparado de acuerdo con J.
Med. Chem., 2005, 48, 5504-5508, 100 mg, 0,38 mmol), THF anhidro (3 ml) y NMP anhidro (1 ml). La suspension
espesa se agit6é durante 10 minutos y el matraz se introdujo en un bafo de agua a temperatura ambiente. Gota a gota
se afadié cloruro de t-butiimagnesio en THF (1,0 M, 0,76 ml) y la mezcla se agit6 durante 2 minutos adicionales. A
continuacion se anadié una solucion de (S) -C (313 mg, 0,76 mmol) en THF (10 ml). El matraz se introdujo en un bafo
de aceite de calentamiento pre-fijado a 55 °C y la mezcla se agité hasta que el compuesto 7 se consumié casi del todo.
Tras ~ 2-5 horas, la mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y se afadié6 metanol (1 ml). Los
disolventes se eliminaron a presion reducida y el residuo se purific6 mediante RP-HPLC seguido de cromatografia en
columna de gel de silice, dando (S) -8 (130 mg, 65 %). RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 8,51 (s a, 1H), 7,46 (d, 1H),
7,2-7,4 (m, 5H), 6,28 (d, 1H), 5,70 (dd, 1H), 5,01 (m, 1H), 4,49 (m, 2H), 3,8-4,1 (m, 4H), 1,41 (d, 3H), 1,35 (d, 3H), 1,24
(d, 6H). RMN de *'P (162,1 MHz, CDCls,): & 3,70 (s). EM = 530,0 (M + H*), 528,0 (M - H"). Tiempo de retencién en
HPLC quiral (Chiralpak AS-H, 250 x 4,6 mm 5 micras, 100 % de CH3CN, caudal 1 ml / min); 6,5 min frente a 5,2 min
para el isémero R).

Usando los procedimientos generales descritos para la preparacion del compuesto (S)-Co compuesto (R) —C se
pueden preparar los Compuestos 10 al 24.

—0 ; 9
V\HI—P—O
O -
°
N'F,O
-0
Compuesto 10
0 : o
Nu-P—0
RS
N+ZO
-0

Compuesto 11
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o, § o9
NwP-0,
5 Q
o L
-0
Compuesto 12
o o

Compuesto 14
I
~ T v}
: Q
N+0

Compuesto 15

Q 77/\1\1-9'
@2 Q

Compuesto 16
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N"“O
-0
Compuesto 17
’/\I\f O
f
?]/\ N=P—O

O -

o 1Y

N-P',C
_ i
Cl O

Compuesto 18

Compuesto 19

o i ©
/_ P
~ D
Compuesto 20
/—O y

NII'

O-'U:O
O

Compuesto 21
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Compuesto 24

Usando los procedimientos generales descritos para la preparacion del Compuesto (S)-6 se pueden preparar los
Compuestos 25-38 usando el Compuesto (S) —C o el Compuesto (R)-C.

Compuesto 26
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Compuesto 31
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Compuesto 35

OCHj
{ V\NF \‘(_%ﬁiwz
OQ o oH

Compuesto 36

<1NH
»/A“Nm
. b

Compuesto 37
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Compuesto 38
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REIVINDICACIONES

1. Un método para preparar un compuesto de formula la o Ib:

O F|i5
Nf” O
. ”"','P¢
“Re / \
RIO™ “o—cH,
0 Base
RE4
7
R23 R! R
R*® R?
Férmula la
H4O/,
o,_ﬁp/;o
5
O—CH
Q 0 Base
R =]
B a R R24 7
R*—0 R R23 r' R
R R? .
Férmula lb

o una sal o un &cido farmacéuticamente aceptables del mismo;
en las que:

cada R', R%, R’, R%, R® o0 R* es independientemente H, OR"", NR''R'?, C(O)NR''R'®, -OC(O)NR''R'?, C(O)OR"",
OC(0)OR"", S(0).R?, S(0)2NR''R'2, N3, CN, halégeno, alquilo (C1-Cs), (Cs-Cs)carbociclilo, carbociclilalquilo (C4-Csg),
alquenilo (C2-Cg), alquinilo (Co- 32 o} arilalqzuilo (C1-Cg);

o dos cualquierade R, R?, R’, R¥, R® 0 R* en atomos de carbono adyacentes cuando se toman juntos son -O(CO)O-
0 -O(CR''R'®O- 0 cuando se toman junto con los 4tomos de carbono del anillo al que estan unidos forman un doble
enlace;

cada base es independientemente una base de purina o pirimidina de origen natural o modificada unida al anillo de
furanosa a través de un atomo de carbono o nitrégeno;

siempre que la base no sea uracilo;

cada n es independientemente 0, 1 0 2;

cada R% R* o R® es independientemente alquilo (C-Cs), alquenilo (C»-Cs), alquinilo (Co-Cs), carbociclilo (Cs-Cs),
carbociclilalquilo (C4-Cs), arilalquilo (C+-Cs), heterociclilalquilo (C4-Cs), arilo (Ce-C20), heterociclilo (C2-Cz) 0
heteroarilo;

cada R° o R” es independientemente H, alquilo (C+-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclilo (Csz-Cs),
carbociclilalquilo (C4-Cs), arilalquilo (C1-Cs), heterociclilalquilo (C+-Cs), arilo (Cs-Cxz0), heterociclilo (C2-Czo) 0 heteroarilo
siempre que R°y R° no sean los mismos;

cada R° es independientemente H, alquilo (Ci-Cg), alquenilo (Co-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclilo (Cs-Cag),
carbociclilalquilo (C4-Cs), arilalquilo (C+-Cs), heterociclilalquilo (C4-Csg), arilo (Ce-C20), heterociclilo (C2-Cz) 0
heteroarilo;

cada R'"" o R' es independientemente H, alquilo (C-Cs), alquenilo (C2-Cg), alquinilo (C2-Cg), carbociclilo, (Cs-Ca),
carbociclilalguilo (C4-Cs), arilalquilo (C1-Cs), heterociclilalquilo (C+-Cs), arilo (Ce-Ca0), heterociclilo (C2-Czo), heteroarilo,
-C(=0)alquilo (C4-Cg), -S(O)nalquilo(C-Cs) 0 R'" y R'? junto con un nitrégeno al que estan ambos unidos forman un
anillo heterociclico de 3 a 7 miembros en el que uno cualquiera de los atomos de carbono de dicho anillo heterociclico
puede estar sustituido opcionalmente con -O-, -S(O)n- 0 -NR?-; y

en el que cada alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclilo (Cs-Cs), carbociclilalquilo, (Cs-Cg),
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arilalquilo (ZC1-Cg), heterociclilalquilo (C4-Csg), arilo (Ce-Cz0), heterociclilo (C2-Cao) 0 heteroarilo de cada R, R% R', R,
R% R%® R* R* R R° R’,R'" o R' est4, independientemente, opcionalmente sustituido con uno o mas halo, hidroxi,
CN, Nz, N(R%2, NH(R®), NHz, NO2, C(O)N(R%)2, C(O)NH(R?), C(O)NHz, OC(O)N(R?)2, OC(O)NH(R?), OC(O)NH,
C(O)OR?, OC(0O)OR?, C(O)R?, OC(0)R?, S(0)nR?, S(0)2N(R?)2, S(O)2NH(R?), S(0)-NH>, OR® 0 R*:

comprendiendo dicho método:

(a) proporcionar un compuesto de formula Il

HO—CH,
O B
H24
7
R23 rt R
REZ HE
Formula ll

(b) tratar el compuesto de férmula Il con un compuesto de formula llla y una base

RS

Formula ITla

formando de este modo un compuesto de férmula la o
(c) tratar el compuesto de formula Il con un compuesto de formula Illb y una base

O FIF’
N

RS
No o P 0

Formula IIIb

formando de este modo un compuesto de férmula Ib;
en la que:

cada Ar es un arilo o heteroarilo (Cs-C20) en el que dicho (arilo o heteroarilo (Cs-Cz0) esta sustituido con uno o mas
halégeno, NO2, o haloalquilo (C1-Cs) y opcionalmente sustituido con uno o mas de CN, Nz, N(R%)2, C(O)N(R?),
OC(O)N(R%2, C(O)OR?, OC(O)OR?, C(O)R? OC(0)R?, S(O)nR?, S(0)2N(R¥)., OR® 0 R? con la condicion de que Ar sea
diferente de R4, comprendiendo el método ademas un método de preparacion de un compuesto de féormula llla o
férmula lllib
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Formula IIla

Formula TIIb

en la que:

cada R% R* o R® es independientemente alquilo (C-Cs), alquenilo (C»-Cs), alquinilo (Co-Cs), carbociclilo (Cs-Cs),
carbociclilalquilo (C4-Cs), arilalquilo (C+-Cs), heterociclilalquilo (C4-Csg), arilo (Ce-C2), heterociclilo (C2-Cz) 0
heteroarilo; cada R® o R® es independientemente H, alquilo (C4-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cg), carbociclilo
(Cs-Cg), carbociclilalquilo (C4-Cs), arilalquilo (C+-Cs), heterociclilalquilo (C1-Cg), arilo (Ce-C20), heterociclilo (C2-Czg) 0
heteroarilo siempre que R® y R® no sean los mismos;

cada R° es independientemente H, alquilo (Ci-Cg), alquenilo (Cz-Cs), alquinilo (Co-Cs), carbociclilo (Cs-Cag),
carbociclilalquilo, (Cs-Csg), arilalquilo (C+-Cg), heterociclilalquilo (C1-Cg), arilo (Ce-Ca20), heterociclilo (C2-Czo) 0
heteroarilo,

en el que cada alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclilo (Cs-Cs), carbociclilalquilo, (Cs-Cs),
arilalquilo (C+-Csg), heterociclilalquilo (C+-Cs), arilo (Cs-Cao), heterociclilo (C2-Cz0) 0 heteroarilo de cada R%, R%, R*, R° o
R® esta, independientemente, opcionalmente sustituido con uno o mas halo, hidroxi, CN, N3, N(R*)2, NH(R%)2, NHy,
C(O)N(R®2, C(O)NH(R*, C(O)NH., OC(O)N(R%., OC(O)NH(R®, OC(O)NH., C(O)OR? OC(O)OR? S(0).R?
S(0)2N(R%), S(0)2NH3z, OR? 0 R%; y

Cada Ar es un arilo o heteroarilo (Ce-C20) en donde dicho arilo o heteroarilo (Cs-Cz0) esta sustituido con uno o mas
halégenos, NO2 o haloalquilo (C1-Cs) y opcionalmente sustituido con uno o mas de CN, Nz, N(R%)2, C(O)N(R%)q,
OC(O)N(R%)2, C(O)OR? OC(O)OR?, C(O)R?, OC(0)R?, S(O)nR?, S(0)2N(R%)2, OR? 0 R? con la condicion de que Ar sea
diferente de R*;

comprendiendo dicho método:

(d) proporcionar un compuesto diastereomérico de férmula VI

NP

P
d Re
i R“O/

\O—-—Ar
Formula VIII

y

(e) disolver el compuesto de Férmula VIl se disuelve en un disolvente adecuado e inducir la cristalizacion mediante la
adicion de un hidrocarburo Cs-Cg 0 un hidrocarburo ciclico Cs-Csg;

formando de esta manera un diastereémero puro de formula Illa o Férmula lllb.

2. El método de la reivindicacion 1, en el que el compuesto de la Formula VIl se disuelve en un disolvente de éter y la
cristalizacién se induce mediante la adicion de un hidrocarburo Cs-Cs.
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3. El método de las reivindicaciones 1 0 2 en el que el compuesto de la Formula VIl se disuelve en éter dietilico o en
éter metil-t-butilo y la cristalizacion se induce mediante la adicion de hexano.

4. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que el compuesto de la Férmula VIl se disuelve en
éter dietilico o éter metil-t-butilo y la cristalizacion se induce mediante la adicion de hexano.

5. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, que ademas comprende un método de preparacion de un
compuesto de formula VIII.

Formula VIII

en la que:

cada R% R* o R® es independientemente alquilo (C+-Cs), alquenilo (C»-Cs), alquinilo (C»-Cs), carbociclilo (Cs-Cs),
carbociclilalquilo (C4-Cs), arilalquilo (C+-Cs), heterociclilalquilo (C4-Cs), arilo (Ce-C20), heterociclilo (C2-Cz) 0
heteroarilo;

cada R° o R? es independientemente H, alquilo (Ci-Cg), alquenilo (Co-Cs), alquinilo (C2-Cg), carbociclilo (Cs-Ca),
carbociclilalguilo (C4-Cs), arilalquilo (C1-Cg), heterociclilalquilo (C+-Csg), arilo (Cs-Cxz0), heterociclilo (C2-Czo) 0 heteroarilo
siempre que R°y R? no sean los mismos;

cada R° es independientemente H, alquilo (Ci-Cg), alquenilo (Co-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclilo (Cs-Cag),
carbociclilalquilo (C4-Cs), arilalquilo (C+-Cs), heterociclilalquilo (C4-Cs), arilo (Ce-C20), heterociclilo (C2-Cz) 0
heteroarilo,

en el que cada alquilo (C1-Cg), alquenilo (C2-Cg), alquinilo (C2-Cs), carbociclilo (Cs-Cs), Cal’bOCICIIIanUIIO (C4 Cg)
arllalquno (C4-Cs), heterociclilalquilo (C4-Cg), arilo (Ce-Cz0), heterociclilo (C2-Cao) 0 heteroarilo de cada R, R% R R0
R® esta, mdependlentemente opcionalmente sustituido con uno o més halo, hidroxi, CN, N3, N(R?%)z, NH(Ra) NHa,
C(O)N(Ra)g, C(O)NH(R?), C(O)NHz, OC(O)N(R?2, OC(O)NH(R?), OC(O)NH_, C(O)ORa OC(O)OR?, S(0)2N(R¥),
S(0)2NH(R?), S(O)2NH2, OR* 0 R%; y

cada Ar es un arilo o heteroarilo (Cs-C20) en el que dicho arilo o heteroarilo (Ce-Cz0) esta sustituido con uno o mas
halégeno, NOz o haloalquilo (C1-Cs) y opcionalmente sustituido con uno o mas de CN, Ns, N(R%2, C(O)N(R%)3,
OC(O)N(R%., C(O)OR?, OC(O)OR?, C(O)R? OC(0)R?, S(O)nR?, S(0)2N(R¥)., OR® 0 R? con la condicion de que Ar sea
diferente de R4; comprendiendo dicho método:

(f) proporcionar un éster de aminoacido quiralmente puro de férmula IX o una sal del mismo

Formula IX

(g) tratar el compuesto de la Férmula IX con un compuesto de la Férmula X en presencia de una base

x3\ 5
FE4O/P<

Formula X

X3

en la que cada X® es halégeno; y
(h) tratar la mezcla resultante con ArOH,;
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formando de este modo un compuesto de férmula VIII.

6. Un método de preparacion de un compuesto de Férmula llla o Férmula Ilib

Formula 1IIb

o una sal o un éster del mismo,
en la que:

cada R% R* o R® es independientemente alquilo (C-Cs), alquenilo (C»-Cs), alquinilo (Co-Cs), carbociclilo (Cs-Cs),
carbociclilalquilo (C4-Cs), arilalquilo (C+-Cs), heterociclilalquilo (C4-Csg), arilo (Ce-C2), heterociclilo (C2-Cz) 0
heteroarilo;

cada R° o R” es independientemente H, alquilo (C+-Cs), alquenilo (C2-Cg), alquinilo (C2-Cs), carbociclilo (Csz-Cs),
carbociclilalguilo (C4-Cs), arilalquilo (C1-Cg), heterociclilalquilo (C+-Cs), arilo (Cs-Cxz0), heterociclilo (C2-Czo) 0 heteroarilo
siempre que R°y R® no sean los mismos;

cada R° es independientemente H, alquilo (Ci-Cg), alquenilo (Cz-Cs), alquinilo (Co-Cs), carbociclilo (Cs-Cg),
carbociclilalquilo, (Cs-Csg), arilalquilo (C+-Cg), heterociclilalquilo (C1-Cg), arilo (Ce-Ca20), heterociclilo (C2-Czo) 0
heteroarilo,

en donde cada alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Csg), carbociclilo (Cs-Cs), carbociclilalquilo, (C4-Cs),
arilalquilo (C4-Cs), heterociclilalquilo (C+-Csg), arilo (Cs-Czo), heterociclilo (Co-Cao) 0 heteroarilo de cada R®, R%, R*, R° o
R® esta, independientemente, opcionalmente sustituido con uno o mas halo, hidroxi, CN, N3, N(R*)2, NH(R%)2, NHy,
C(O)N(R®2, C(O)NH(R*, C(O)NHz, OC(O)N(R%., OC(O)NH(R®, OC(O)NH., C(O)OR? OC(O)OR? S(0).R?
S(0)2N(R%)2, S(0)2NH(R?), S(0)2NH2, OR? 0 R?%; y

cada Ar es un arilo o heteroarilo (Cs-C20) en el que dicho arilo o heteroarilo (Ce-Cz0) esta sustituido con uno o0 mas
halégeno, NOz o haloalquilo (Ci-Cs) y opcionalmente sustituido con uno o mas de CN, Ns, N(R%)2, C(O)N(R%)3,
OC(O)N(R%)3, C(O)OR? OC(O)OR?, C(O)R?, OC(0)R?, S(O)nR?, S(0)2N(R%)2, OR? 0 R? con la condicion de que Ar sea
diferente de R*; comprendiendo dicho método:

(d) proporcionar un compuesto diastereomérico de férmula VI
O R>

|
N

/N
Rd RF{4 C/ \O—_Ar

Formula VIII

y
(e) disolver el compuesto de Férmula VIl en un disolvente adecuado e inducir la cristalizacion mediante la adicion de

un hidrocarburo Cs-Cg 0 un hidrocarburo ciclico Cs-Csg;
formando de esta manera un diastereémero puro de formula Illa o Férmula lllb.
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7. El método de la reivindicacion 6, en el que el compuesto de la Férmula VIl se disuelve en un disolvente de étery la
cristalizaciéon se induce mediante la adicion de un hidrocarburo Cs-Cs.

8. El método de las reivindicaciones 6 o 7 en el que el compuesto de la Férmula VIl se disuelve en éter dietilico o éter
metil-t-butilo y la cristalizacién se induce mediante la adicion de hexano.

9. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 6-8, en el que el compuesto de la Férmula VllI se disuelve en
éter dietilico y la cristalizacion se induce mediante la adicion de hexano.

10. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 6-9, que ademas comprende un método de preparacion de un
compuesto de formula VIII.

Formula VIII

o una sal o un éster del mismo,
en la que

cada R% R* o R® es independientemente alquilo (C-Cs), alquenilo (C»-Cs), alquinilo (Co-Cs), carbociclilo (Cs-Cs),
carbociclilalquilo (C4-Cs), arilalquilo (C+-Cs), heterociclilalquilo (C4-Cs), arilo (Ce-C20), heterociclilo (C2-Cz) 0
heteroarilo;

cada R° o R” es independientemente H, alquilo (C+-Cs), alquenilo (C2-Cg), alquinilo (C2-Csg), carbociclilo (Csz-Cs),
carbociclilalquilo (C4-Cs), arilalquilo (C1-Cs), heterociclilalquilo (C+-Cs), arilo (Cs-Cxz0), heterociclilo (C2-Czo) 0 heteroarilo
siempre que R°y R® no sean los mismos;

cada R° es independientemente H, alquilo (Ci-Cg), alquenilo (Co-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclilo (Cs-Cag),
carbociclilalquilo (C4-Cs), arilalquilo (C+-Cs), heterociclilalquilo (C4-Csg), arilo (Ce-C2), heterociclilo (C2-Cz) 0
heteroarilo,

en donde cada alquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C»2-Csg), carbociclilo (Cs-Cs), carbociclilalquilo, (C4-Cs),
arilalquilo (C4-Cs), heterociclilalquilo (C+-Cs), arilo (Ce-Czo), heterociclilo (C2-Cz0) 0 heteroarilo de cada R°, R% R R0
R® esta, independientemente, opcionalmente sustituido con uno o méas halo, hidroxi, CN, N3, N(R%)2, NH(R?), NHa,
C(O)N(R®2, C(O)NH(R*, C(O)NH., OC(O)N(R%., OC(O)NH(R®, OC(O)NH., C(O)OR? OC(O)OR? S(0).R?
S(0)2N(R%)2, S(0)2NH(R?), S(0)2NH2, OR? 0 R?%; y

cada Ar es un arilo o heteroarilo (Cs-C2) en donde dicho arilo o heteroarilo (Ce-Cz0) esta sustituido con uno o mas
halégeno, NO», o haloalquilo (Ci-Cs) y opcionalmente sustituido con uno o méas de CN, N3, N(R%)2, C(O)N(R%),
OC(O)N(R%)2, C(O)OR? OC(O)OR?, C(O)R?, OC(0)R?, S(O)nR?, S(0)2N(R%)2, OR? 0 R? con la condicion de que Ar sea
diferente de R"; comprendiendo dicho método:

(f) proporcionar un éster de aminoacido quiralmente puro de férmula IX o una sal del mismo

Formula IX

(g) tratar el compuesto de la Formula IX con un compuesto de la Formula X en presencia de una base
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X3
\ O
SN

Formula X

en la que cada X® es halégeno; y
(h) tratar la mezcla resultante con ArOH,;
formando de este modo un compuesto de férmula VIII.

11. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 en el que el compuesto de Férmula llla o Férmula lllb es

R5

RO o——Ar

HS
"y ’f, O
/ \
O——Ar

Formula IIIb

o una sal o un éster del mismo.
en la que:

cada R% R* o R® es independientemente alquilo (C+-Cs), alquenilo (C»-Cs), alquinilo (C»-Cs), carbociclilo (Cs-Cs),
carbociclilalquilo (C4-Cs), arilalquilo (C+-Cs), heterociclilalquilo (C4-Cs), arilo (Ce-C20), heterociclilo (C2-Cz) 0
heteroarilo;

cada R° o R” es independientemente H, alquilo (C+-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclilo (Csz-Cs),
carbociclilalquilo (C4 Cs), arilalquilo (C1-Cs), heterociclilalquilo (C1-Cg), arilo (Cs-Ca20), heterociclilo (C2-Czo) 0 heteroarilo
siempre que R°y R? no sean los mismos;

cada R° es independientemente H, alquilo (Ci-Cg), alquenilo (Co-Cs), alquinilo (C2-Cs), carbociclilo (Cs-Cag),
carbociclilalquilo (C4-Cs), arilalquilo (C+-Cs), heterociclilalquilo (C4-Csg), arilo (Ce-C2), heterociclilo (C2-Cz) 0
heteroarilo;

en donde cada alquilo (C1-Csg), alquenilo (C2-Csg), alquinilo (C2-Cg), carbociclilo (Cs-Cg), carbociclilalquilo (C4 Ca)
arllalquno (C1-Cs), heterociclilalquilo (C1-Cg), arilo (Ce-Cz0), heterociclilo (C2-Cao) 0 heteroarilo de cada R°, R% R R0
R® esta mdependlentemente opcionalmente sustituido con uno o més halo, hidroxi, CN, N3, N(R%)2, NH(R?®), NHo,
C(O)N(R®2, C(O)NH(R®, C(O)NH2, OC(O)N(R%2, OC(O)NH(R®, OC(O)NH, C(O)ORa OC(O)OR?, S(0)nR?,
S(0)2N(R%)2, S(0)2NH(R?), S(0)2:NH, OR® 0 R?%; y

cada Ar es un arilo o heteroarilo (Cs-C2) en donde dicho arilo o heteroarilo (Ce-Cz0) esta sustituido con uno o mas
halégeno, NOz o haloalquilo (Ci-Cs) y opcionalmente sustituido con uno o mas de CN, Ns, N(R%2, C(O)N(R%3,
OC(O)N(R%)q, Q(O)ORa, OC(O)OR?, C(O)R?, OC(0)R?, S(0)sR?, S(0)2N(R?)2, OR? 0 R? con la condicion de que Ar sea
diferente de R".

12. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en el que R®> es H y uno de R° o R es H.

13. EI método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en el que R® es alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido
y R* es arilo (Cs-Caz0) opcionalmente sustituido.
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14. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en el que R* es fenilo opcionalmente sustituido.
15. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en el que R° o R%es H yelotrode R°o R es CHs.
16. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en el que Ar es para-nitrofenilo opcionalmente sustituido.

17. El m%todo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en el que la quiralidad en el carbono unido directamente
alR°yR%es S.

18. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-17, en el que la quiralidad en el carbono unido directamente
alR°yR%es R.

19. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-18, en el que el compuesto se selecciona del grupo que
consiste en:

o & O 0 o}
Crwbe e
] D @) @
N+O @ N+O
ST So R
OW/&N—E_’I)—O O)/\Nu-ﬁ—o
O H : D 0 H Q
0
O N+O N+O

| -0 -0
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