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DESCRIPCION
Nucleosidos 2',4'-sustituidos como agentes antivirales
Campo

Las realizaciones de la invencién se dirigen a compuestos y composiciones para su uso en el tratamiento de
infecciones virales. Mas especificamente son realizaciones de la invencibn compuestos de nucledsidos
2',4’-sustituidos utiles para el tratamiento de infecciones viricas, tales como infecciones por VIH, VHC e VHB.

Antecedentes

La infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC) es un gran problema de salud que da lugar a enfermedad hepatica
cronica, tal como cirrosis y carcinoma hepatocelular, en un nimero sustancial de individuos infectados, que se estiman
en un 2-15 % de la poblacion mundial. Se estima que hay 4,5 millones de personas infectadas solo en los Estados
Unidos, segun el Centro para el Control de Enfermedades de los Estados Unidos. De acuerdo con la Organizacién
Mundial de la Salud, hay méas de 200 millones de individuos infectados en todo el mundo, infectandose al menos de 3
a 4 millones cada afo. Una vez infectados, aproximadamente el 20 % de la gente elimina el virus, pero el resto pueden
portar el VHC durante el resto de sus vidas. De un diez a un veinte porciento de los individuos con infeccién crénica
terminan desarrollando una cirrosis que destruye el higado o céancer. La enfermedad viral se transmite
parenteralmente mediante sangre y productos sanguineos contaminados, agujas contaminadas, o por via sexual y
verticalmente de madres infectadas o portadoras a su descendencia. Los tratamientos actuales para la infeccion por
VHC, que estan restringidos a inmunoterapia solo con interferé6n-a recombinante o en combinacion con el analogo de
nucledsido ribavirina, tienen un beneficio clinico limitado ya que se desarrolla resistencia rapidamente. Ademas, no
hay una vacuna establecida para el VHC. En consecuencia, hay una urgente necesidad de agentes terapéuticos
mejorados que combatan de manera eficaz la infeccién crénica por VHC.

El virion del VHC es un virus envuelto de ARN de cadena positiva con una secuencia genoémica oligorribonucleotidica
de aproximadamente 9600 que codifica una poliproteina de aproximadamente 3.010 aminoacidos. Los productos
proteicos del gen del VHC consisten en las proteinas estructurales C, El, y E2, y las proteinas no estructurales NS2,
NS3, NS4A y NS4B, y NS5A y NS5B. Se cree que las proteinas no estructurales (NS) proporcionan la maquinaria
catalitica para la replicacién viral. La proteasa NS3 libera a NS5B, la ARN polimerasa dependiente de ARN de la
cadena de poliproteina. La polimerasa NS5B del VHC es necesaria para la sintesis de un ARN bicatenario a partir de
un ARN viral monocatenario que sirve como patrén en el ciclo de replicacidn del VHC. Por lo tanto, se considera que la
polimerasa NS5B es un componente esencial en el complejo de replicacion del VHC (K. Ishi, et al, Hepathology, 1999,
29: 1227-1235; V. Lohmann, et al., Virology, 1998, 249: 108-118). La inhibiciéon de la polimerasa NS5B del VHC
previene la formacién del ARN bicatenario del VHC y por lo tanto constituye una estrategia atractiva para el desarrollo
de terapias antivirales especificas para el VHC.

El VHC pertenece a una familia mucho mas grande de virus que comparten caracteristicas comunes.
Virus de la familia Flaviridae

La familia Flaviridiae de virus comprende al menos tres géneros distintos: pestivirus, que causan enfermedades en
ganado y cerdos; flaviviruses, que son la causa principal de enfermedades, tales como la fiebre del dengue y la fiebre
amarilla; y los hepacivirus, cuyo tnico miembro es el VHC. El género flavivirus incluye mas de 68 miembros separados
en grupos basandose en la relacion seroldgica (Calisher et al., J. Gen. Virol., 1993, 70, 37-43). Los sintomas clinicos
varian en incluyen fiebre, encefalitis y fiebre hemorragica (Fields Virology, Editores: Fields, B.N., Knipe, D. M., y
Howley, P. M., Lippincott-Raven Publishers, Filadelfia, PA, 1996, Capitulo 31, 931-959). Los flavivirus de preocupacion
global que se asocian con enfermedades humanas incluyen los virus de la fiebre hemorragica del dengue (FHD), el
virus de la fiebre amarilla, el sindrome de choque y el virus de la encefalitis japonesa (Halstead, S. B., Rev. Infect. Dis.,
1984, 6.251-264; Halstead, S. B., Science, 239: 476-481, 1988; Monath, T. P., New Eng. J. Med. 1988, 319, 641-643).

El género pestivirus incluye el virus de la diarrea viral bovina (VDVB), el virus clasico de la fiebre porcina (VCFP,
también llamado el virus del célera porcino) y el virus de la enfermedad de la frontera (VEF) de las ovejas (Moennig, V.
et al. Adv. Vir. Res. 1992, 41,53-98). Las infecciones por pestivirus de animales domesticados (ganado, cerdos, y
ovejas) causa pérdidas econdmicas significativas en todo el mundo. El VDVB causa una enfermedad mucosal en el
ganado y tiene una importancia econémica significativa para el sector ganadero (Meyers, G. y Thiel, H. J., Advances in
Virus Research, 1996, 47, 53-118; Moennig V., et al., Adv. Vir. Res. 1992, 41,53-98). Los pestivirus no se han
caracterizado tan extensivamente como los pestivirus animales. Sin embargo, las investigaciones seroldgicas indican
una exposicion considerable a pestivirus en seres humanos.

Los pestivirus y los hepacivirus son grupos de virus estrechamente relacionados en la familia Flaviridiae. Otros virus
estrechamente relacionados en esta familia incluyen el virus GB A, agentes similares al virus GB A, virus GB B y virus
GB C (también llamado virus de la hepatitis G, VHG). El grupo de los hepacivirus (virus de la hepatitis C; VHC) consiste
en varios virus estrechamente relacionados pero genotipicamente distinguibles que infectan a los seres humanos. Hay
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al menos 6 genotipos de VHC y mas de 50 subtipos. Debido a las similitudes entre los pestivirus y los hepacivirus,
combinado con la escasa capacidad de los hepacivirus para crecer en cultivo celular, se usa a menudo el virus de la
diarrea viral bovina (VDVB) como subrogado para estudiar al virus del VHC.

La organizacién genética de los pestivirus y de los hepacivirus es muy similar. Estos virus de ARN de cadena positiva
poseen solo un marco de lectura abierto (ORF) grande que codifica todas las proteinas virales necesarias para la
replicacién del virus. Estas proteinas se expresan como una poliproteina que se procesa co- y postraduccionalmente
mediante proteinasas tanto celulares como codificadas por el virus para dar lugar a proteinas virales maduras. Las
proteinas virales responsables de la replicacion del ARN del genoma viral estan localizadas dentro de
aproximadamente el extremo carboxilo terminal. Dos tercios del ORF se denominan proteinas no estructurales (NS).
La organizacion genética y el procesamiento de la poliproteina de las porciones de proteina no estructural del ORF
para los pestivirus y hepacivirus son muy similares. Tanto para los pestivirus como para los hepacivirus, las proteinas
no estructurales (NS) maduras, en orden secuencial desde el extremo amino-terminal de la region codificante de
proteina no estructural hasta el extremo carboxilo-terminal del ORF, consiste en p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NSSA, y
NSSB.

Las proteinas NS de los pestivirus y hepacivirus comparten dominios de secuencia que son caracteristicos de
funciones proteicas especificas. Por ejemplo, las proteinas NS3 de los virus en ambos grupos poseen motivos de
secuencias de aminoacidos caracteristicos de serin proteinasas y de helicasas (Gorbalenya, et al., Nature, 1988, 333,
22; Bazan y Fletterick, Virology, 1989, 171.637-639; Gorbalenyl, et al., Nucleic Acid Res., 1989,17, 3889-3897). De
manera similar, las proteinas NS5B de los pestivirus y hepacivirus tienen los motivos caracteristicos de las ARN
polimerasas dirigidas a ARN (Koonin, E. V. y Dolja, V. V., Crit. Rev. Biochem. Molec. Biol., 1993, 28, 375-430).

Los papeles y funciones reales de las proteinas RS de los pestivirus y hepacivirus en el ciclo vital de los virus son
directamente analogos. En ambos casos, la serin proteinasa NS3 es responsable de todo el procesamiento proteolitico
de los precursores de la poliproteina cadena abajo de su posicién en el ORF (Wiskerchen y Collett, Virology, 1991,184,
341-350; Bartenschlager et al., J. Virol. 1993, 67, 3835-3844; Eckart et al., Biochem. Biophys. Res. Comm. 1993, 192,
399-406; Grakoui et al., J. Virol. 1993, 67, 2832-2843; Grakoui et al., Proc. Natl. Acad. Aci. USA, 1993, 909,
10583-10587; Hijikata et al., J. Virol. 1993, 67, 4665-4675; Tome et al., J. Virol., 1993, 67, 4017-4026). La proteina
NS4A, en ambos casos, actia como un cofactor con la serin proteasa NS3 (Bartenschlager et al., J. Virol. 1994, 68,
5045-5055; Failla et al., J. Virol., 1994, 68, 3753-3760; Xu et al., J. Virol., 1997, 71,5312-5322). La proteina NS3 de
ambos virus también funciona como una helicasa (Kim et al., Biochem Biophys. Res. Comm., 1995, 215, 160-166; Jin
y Peterson, Arch. Biochem. Biophys., 1995, 323, 47-53; Warrener y Collett, J. Virol., 1995, 69, 1720-1726). Finalmente,
las proteinas NS5B de los pestivirus y hepacivirus tienen la actividad de ARN polimerasa dirigida por ARN predicha
(Behrens et al., EMBO, 1996, 15, 12-22; Lechmann et al., J. Virol., 1997, 71, 8416-8428; Yuan et al., Biochem.
Biophys. Res. Comm. 1997, 232, 231-235; Hagedorn, documento PCT WO 97/12033; Zhong et al., J. Virol., 1998, 72,
9365-9369).

Actualmente, hay limitadas opciones de tratamiento para individuos infectados con el virus de la hepatitis C. La opcién
terapéutica actualmente aprobada es el uso de inmunoterapia con interferén-a solo o en combinacion con el analogo
de nucledsido, ribavirina. Esta terapia es limitada en cuanto a su eficacia terapéutica y solo el 50 % de los pacientes
tratados responden a la terapia. Por lo tanto, hay una necesidad significativa de terapias mas eficaces y novedosas
para abordar la necesidad médica no satisfecha presentada por la infeccion por VHC.

Recientemente se han identificado una serie de dianas moleculares potenciales para el desarrollo de farmacos de
accion directa para agentes terapéuticos anti-VHC que incluyen, pero sin limitacion, a la autoproteasa NS2-NS3, a la
proteasa N3, a la helicasa N3 y a la polimerasa NS5B. La ARN polimerasa dependiente de ARN es absolutamente
esencial para la replicacion del genoma de ARN monocatenario, de sentido positivo, y esta enzima ha suscitado un
interés significativo entre los quimicos médicos.

Se han revisado los inhibidores de NS5B del VHC como terapias potenciales para la infecciéon por VHC: Tan, S. L., et
al., Nature Rev. Drug Discov., 2002, 1, 867-881; Walker, M. P. et al., Exp. Opin. Investigational Drugs, 2003, 12,
1269-1280; Ni, Z-J., et al., Current Opinion in Drug Discovery and Development, 2004, 7, 446-459; Beaulieu, P. L., et
al., Current Opinion in Investigational Drugs, 2004, 5, 838-850; Wu, J., et al., Current Drug Targets-Infectious
Disorders, 2003, 3, 207-219; Griffith, R. C., et al., Annual Reports in Medicinal Chemistry, 2004, 39, 223-237; Carrol, S.,
et al., Infectious Disorders- Drug Targets, 20-06, 6, 17-29. El potencial para la emergencia de cepas de VHC
resistentes y la necesidad de identificar agentes que abarquen un genotipo amplio apoyan la necesidad de continuar
en los esfuerzos para identificar nuevos y mas eficaces nucledsidos como inhibidores de NS5B del VHC. Los
inhibidores nucleosidicos de la polimerasa NSSb pueden actuar bien como un sustrato no natural que da como
resultado la terminacion de la cadena o como un inhibidor competitivo que compite con la unién de nucleétidos a la
polimerasa. Para funcionar como un terminador de cadena, el analogo de nucledsido tiene que captarse por la célulay
convertirse in vivo a un trifosfato para competir por el sitio de unién de nucledétidos de la polimerasa. Esta conversion al
trifosfato estd mediada cominmente por cinasas celulares, lo que confiere necesidades estructurales adicionales en
un inhibidor potencial de la polimerasa de nucleésidos.

A pesar de la existencia de vacunas eficaces, la infeccién por el virus de la hepatitis B (VHB) sigue siendo un problema
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de salud publica importante en todo el mundo con 400 millones de portadores cronicos. Estos pacientes infectados
estan expuestos a un riesgo de desarrollar cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular (Lee, W. M. 1997, N. Eng. J.
Med., 337, 1733-1745). Actualmente, se cree que hay aproximadamente 1,25 millones de portadores crénicos del virus
de la hepatitis B solo en los estados unidos, infectandose 200.000 personas cada afio mediante contacto con la sangre
o fluidos corporales.

El virus de la hepatitis B esta en segunda posicion, después del tabaco, como causa de cancer en seres humanos. El
mecanismo mediante el cual el VHB induce el cancer es desconocido, aunque se especula que puede activar
directamente el desarrollo tumoral, o activar indirectamente el desarrollo tumoral mediante inflamacién cronica,
cirrosis, y regeneracion celular asociada a la infeccion.

El virus de la hepatitis B ha alcanzado niveles epidémicos en todo el mundo. Después de un periodo de incubacion de
dos a seis meses, durante los cuales el hospedador no percibe la infeccion, la infeccion por VHB puede dar lugar a
hepatitis aguda y dafio hepatico, que causa dolor abdominal, ictericia, y niveles elevados en sangre de determinadas
enzimas. El VHB puede causar hepatitis fulminante, una forma de progresion rapida, a menudo fatal, de la enfermedad
en la que secciones masivas del higado se destruyen. Los pacientes se recuperan tipicamente de la hepatitis virica
aguda. En algunos pacientes, sin embargo, persisten niveles elevados de antigeno viral en la sangre durante un
periodo extenso o indefinido, causando una infeccién crénica. Las infecciones crénicas pueden dar lugar a hepatitis
cronica persistente. Los pacientes infectados con VHB persistente cronico son mas comunes en los paises en
desarrollo. A mediados de 1991, habia aproximadamente 225 millones de portadores crénicos del VHB solo en Asia, y
en todo el mundo, practicamente 300 millones de portadores. La hepatitis crénica persistente puede causar fatiga,
cirrosis hepatica, y carcinoma hepatocelular, un cancer hepatico primario.

En los paises occidentales industrializados, los grupos de alto riesgo de infeccion por VHB incluyen a aquellos en
contacto con portadores del VHB o sus muestras de sangre. La epidemiologia del VHB es de hecho muy similar a la del
VIH, lo que explica por qué la infeccion por VHB es comun en pacientes con SIDA o infecciones asociadas al VIH. Sin
embargo, el VHB es mas contagioso que el VIH.

Como es bien conocido, el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es una enfermedad que compromete
gravemente al sistema inmune del ser humano, y que conduce a la muerte. Se ha determinado que la causa del SIDA
es el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Para aliviar el sufrimiento y prolongar las vidas de los hospedadores
infectados, siguen buscandose nuevos compuestos y métodos para tratar el SIDA y atacar al virus VIH.

Resumen

Las realizaciones de la invencion se refieren a nuevos derivados de nucleésidos 2',4'-sustituidos para el tratamiento de
infecciones viricas en mamiferos. Por tanto, en un aspecto, un nucleésido antivirico eficaz es un 2'-desoxi-nucledsido
2' 4'-disustituido (B-D o B-L), su 5'-mono-fosfato, su fosfato 5',3'-ciclico, su 5'-difosfato y su 5'-trifosfato o su sal (sal de
adicién acida o basica), hidrato, solvato, forma cristalina o profarmaco farmacéuticamente aceptables del mismo de
férmula general:

Base

en el que

€) R? es independientemente CHs, CHyF, CHF,, CF3; F, CN, alquenilo Cy., alquinilo Cs.4, 0 alquilo Ci.4
opcionalmente sustituido con amino, o 1 a 3 atomos de fluor;

(b) R es H, fosfato, incluyendo 5'-monofosfato, 5',3'-fosfato ciclico, difosfato o trifosfato, H-fosfonato, acilo, alquilo,
incluyendo alquilo Ci.s, carboxialquilamino O-sustituido o sus derivados peptidicos, éster de sulfonato, incluyendo
sulfonilo de alquilo o arilalquilo, incluyendo metanosulfonilo y bencilo, en el que el grupo fenilo esta opcionalmente
sustituido, un lipido, incluyendo un fosfolipido, un L-o D-aminoacido, un hidrato de carbono, un péptido, un
colesterol;
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(c) R® es independientemente OH, H, alquilo Ci.4, alquenilo Cs.4, alquinilo Cs.4, vinilo, N3, CN, CI, Br, F, I, NO2,
C(0O)O(alquilo C1.4), C(O)O(alquilo C1.4), C(O)O(alquinilo Cz.4), C(O)O(alquenilo Cs.4), O(acilo Ci-10), O(alquilo Ci.4),
O(alquenilo C;.4), SH, S(acilo C1.4), S(alquilo Ci.4), S(alquinilo Cz.4), S(alquenilo Cz.4), SO(acilo Ci.4), SO(alquilo
Ci.4), SO(alquinilo Cy.4), SO(alquenilo C;.4), SOz(acilo Ci.4), SOz(alquilo Ci.4), SO2(alquinilo Cz.4), SO2(alquenilo
Cz.4), OS(0O)2(acilo Ci.4), OS(O)z(alquilo Ci.4), OS(0)2(alquenilo Cs.4), NH2, NH(alquilo Ci.4), NH(alquenilo C,.4),
NH(alquinilo C».4), NH(acilo Ci.4), N(alquilo Ci.4)2, N(acilo Ci.1g)2, en el que alquilo, alquinilo, alquinilo y vinilo estan
opcionalmente sustituidos por N3, CN, uno a tres halégenos (Cl, Br, F, 1), NO2, C(O)O(alquilo C;.4), C(O)O(alquilo
C1.4), C(O)O(alquinilo Cz.4), C(O)O(alquenilo C2.4), O(acilo C1.4), O(alquilo C1.4), O(alquenilo C2.4), SH, S(acilo C1.4),
S(alquilo C1.4), S(alquinilo C.4), S(alquenilo Cz.4), SO(acilo C1.4), SO(alquilo C1.4), SO(alquinilo C2.4), SO(alquenilo
Ca2.4), SOz(acilo Cy.4), SO (alquilo C1.4), SOz(alquinilo Cz.4), SO2(alquenilo C2.4), OS(0)2(acilo Cy.4), OS(0)2(alquilo
Ci.4), OS(0)2(alquenilo Cz.4), NH2, NH(alquilo C;.4), NH(alquenilo C».4), NH(alquinilo C;.4), NH(acilo C1.4), N(alquilo
C1.4)2, N(acilo Cl.4)2;

(d) R*es independientemente CN, alquenilo o alquinilo;
(e)Ry R? pueden formar juntos 5’,3’-fosfato ciclico;

() La base (B) es una purina o pirimidina de origen natural o modificada representada por las siguientes
estructuras:

Rs RS
R6
X Z N
(1L~
N 0 N ST
B |
NV Vs
a b

en las que paraay b,
ZesNoCR%

R®, R®, y R son independientemente H, F, Cl, Br, I, OH, OR', SH, SR, NH,, NHR’, NR'> (dos R’ pueden formar
anillos saturados o insaturados, o anillos heterociclicos saturados o insaturados), alquilo inferior de C1-Ce,
halogenados (F, Cl, Br, I) alquilo inferior de C1-Cs, alquenilo inferior de C»-Cg, halogenados (F, Cl, Br, 1)
alquenilo inferior de C»-Cs, alquinilo inferior de C,-Cs, tal como C=CH, halogenados (F, Cl, Br, 1) alquinilo inferior
de C,-Cs, alcoxi inferior de C1-Cs, halogenados (F, Cl, Br, 1) alcoxi inferior de C1-Cg, CO2H, CO;R’, CONHo,
CONHR’, CONR’2, CH=CHCOzH, o0 CH=CHCOzR’ en el que R’ es un alquilo opcionalmente sustituido, que
incluye, pero sin limitacion, un alquilo C;-Cy opcionalmente sustituido, un alquilo C1-C1p opcionalmente
sustituido, un alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido; un cicloalquilo opcionalmente sustituido; un alquinilo de
C,-Cs opcionalmente sustituido, un alquenilo inferior de C,-Cs opcionalmente sustituido, o acilo opcionalmente
sustituido, que incluye, pero sin limitacion, a C(O) alquilo, C(O)(alquilo Ci-20), C(O)(alquilo Ci.10), 0 C(O)(alquilo
inferior), arilo opcionalmente sustituido, alquil-ariloxi C;-C4 opcionalmente sustituido, heteroarilo,
alquil-heteroarilo C1-C4 opcionalmente sustituido, un alcoxi alquilo C1-Cy opcionalmente sustituido, un amino
alquilo C1-Cyo opcionalmente sustituido, un fluoro alquilo C;1-Cyo opcionalmente sustituido;

R® es independientemente H, halégeno (incluyendo F, CI, Br, I), OH, OR', SH, SR', NH2, NHR’, NR’; (dos R’
pueden formar anillos saturados o insaturados, o anillos heterociclicos saturados o insaturados), NO», alquilo
inferior de C;-Cs, halogenados (F, Cl, Br, 1) alquilo inferior de C1-Cs, alquenilo inferior de C»-Cs, halogenados (F,
Cl, Br, 1) alquenilo inferior de C,-Cs, alquinilo inferior de C,-Cs, halogenados (F, Cl, Br, |) alquinilo inferior de
C,-Cs, alcoxi inferior de C;-Cs, halogenados (F, Cl, Br, I) alcoxi inferior de C;-Cg, CO2H, CO;R’, CONHo,
CONHR’, CONR’;, CH=CHCO,H, 0 CH=CHCO;R’, en el que R’ es un alquilo opcionalmente sustituido, que
incluye, pero sin limitacion, un alquilo Ci1-C2 opcionalmente sustituido, un alquilo C;-Cip opcionalmente
sustituido, un alquilo inferior opcionalmente sustituido; un cicloalquilo opcionalmente sustituido; un alquinilo de
C,-Cs opcionalmente sustituido, un alquenilo inferior de C,-Cs opcionalmente sustituido, o acilo opcionalmente
sustituido, que incluye, pero sin limitacién, a C(O) alquilo, C(O)(alquilo C1-20), C(O)(alquilo Cj.10), 0 C(O)(alquilo
inferior), arilo opcionalmente sustituido, alquil-ariloxi C;-C4 opcionalmente sustituido, heteroarilo,
alquil-heteroarilo C1-C4 opcionalmente sustituido, un alcoxi alquilo C1-Cy opcionalmente sustituido, un amino
alquilo C1-Cy opcionalmente sustituido, un fluoro alquilo C;-Cyo opcionalmente sustituido; o
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la base (B) puede seleccionarse entre un grupo de formula c

R"
]

en la que para la estructura c,

si Z es un participante en un enlace pi (enlace doble), Z se selecciona independientemente entre N o C-G; o, Si
Z no es un participante en un enlace pi (enlace doble), Z se selecciona independientemente entre O, S, Se, NR,
NOR, NNR2, CO, CS, CNR, SO, S(0)2, SeO, Se(0)2, o C(G);

cada G se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, halégeno, OR, SR, NR;, NROR,
N3, COOR, CN, CONR3, C(S)NR2, C(=NR)NR2, y R; y donde cualesquiera dos Z adyacentes no se seleccionan
los dos entre O, Sy Se, 0 no se seleccionan los dos entre CO, CS, CNNR, SO, S(0),, SeO y Se(0),; en la que,
si X es un participante en un enlace pi (enlace doble), X es C; 0 si X no es un participante en un enlace pi
(enlace doble), Xes CRo N;

en la que, si R" es un participante en un enlace pi (enlace doble), R" es O, S, Se, NR, NOR o0 NNRy; 0 si R" no
es un participante en un enlace pi (enlace doble), R" es OR, SR, F, Cl, R, 0 SeR; y las lineas discontinuas (---)
indican un posible enlace pi o doble;

cada R se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, CF3, alquilo opcionalmente
sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, acilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquenilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, y arilalquilo
opcionalmente sustituido; o

la base (B) puede ser una estructura seleccionada entre el grupo que consiste en las estructuras d-n

N
%JI\Z %/U\Z il Z il zZ i; IZ
ZYK% Zw./kz %% W/k.% 7
Z.,-2 Z‘X’% Z\Tf,z z\\)l(,z Z\T,z
“‘lg’ J\lgf Y e ™R
T or © L L X
=
SURSUROUE S U S U
z z z X 2
Y% YN oYYy Tr 0 T
Z‘X’Z Z\X//Z Z\\X,Z Z\)|<’Z )I(’/Z \>l</
| | | i
e i b T N n

en las que Z, X, y R" se definen como en la estructura c;
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la base puede ser una estructura seleccionada entre el grupo que consiste en las estructuras o - ff

o) o) 0 0

R R R R

N G | N G N G N
I I G
YY) Yy Y
Nz NN NN
; ° 1 1
G

O
\
A
o -
=
0]
o
Z
=Z
o
—Z

Z =
/
—_— / Z
zZ
(@)
@, Z=2Z
<§—'Z —Z
-
@
—G)?_SZ—
2=Z
@
Z=
/
4 3—2
-
@

N
| 9 °
Na¥s" TV
dd ce
5 en las que G y R se definen como en la estructura c;
la base (B) puede ser una estructura gg
R"
]
]
M
VAR
i,
Z -
. ‘\Z'
“ l. I
Z\}i],Z
VaVaVs
gg
10 en la que cada Z' es independientemente N (si es un participante en un enlace pi) o NR (si no es un participante

en un enlace pi) y R",
Ry Z se definen como en la estructura c;
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la base (B) pueden ser una estructura hh

en la que cada Z' es independientemente N (si es un participante en un enlace pi) o NR (si no es un participante
en un enlace pi), y cada Z es independientemente CG (si es un participante en un enlace pi) o0 >C(G)2 (si no es
un participante en un enlace pi), en la que R"y G se definen como en la estructura c;

la base (B) puede ser una estructura ii

Q
e R
R
-
a N
G ?})\O
& v
i

en la que Ry G se definen como en la estructura c; o
la base puede ser una estructura jj

en la que Ry G se definen como en la estructura c;

y sales farmacéuticamente aceptables, tautomeros, sales farmacéuticamente aceptables de los tautomeros,
sales (sales de adicidn acidas o basicas), hidratos, solvatos, formas cristalinas de los mismos; opcionalmente
en combinacién con uno o mas agentes antiviricos, antibacterianos o antiproliferativos.

Es un objetivo de las realizaciones de la invencion proporcionar un compuesto, compuesto para su uso en, y
composicion para el tratamiento o la prevencion de la infeccién por VIH, VHB, o VHC en un hospedador. Es un objetivo
adicional de las realizaciones de la invencién proporcionar un compuesto, compuesto para su uso en, y composicion
para el tratamiento o la prevencién de VIH, VHB o VHC cuando el hospedador es un ser humano, o cuando el
hospedador es un animal.

Descripcion detallada

Las realizaciones de la invencion se refieren a nuevos derivados de nucleésidos 2',4'-sustituidos para el tratamiento de
infecciones viricas en mamiferos, que consisten en uno o0 mas compuestos de férmula:
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en las que

€) R? es independientemente CHs, CHyF, CHF,, CF3; F, CN, alquenilo Cy.4, alquinilo Cs.4, 0 alquilo Ci4
opcionalmente sustituido con amino, o 1 a 3 atomos de fluor;

(b) R es H, fosfato, incluyendo 5'-monofosfato, 5',3'-fosfato ciclico, difosfato o trifosfato, H-fosfonato, acilo,
incluyendo opcionalmente fenilo sustituido y acilo inferior, alquilo, incluyendo alquilo Ci.g, carboxialquilamino
O-sustituido o sus derivados peptidicos, éster de sulfonato, incluyendo sulfonilo de alquilo o arilalquilo, incluyendo
metanosulfonilo y bencilo, en el que el grupo fenilo esta opcionalmente sustituido, un lipido, incluyendo un
fosfolipido, un L-o D-aminoacido, un hidrato de carbono, un péptido, un colesterol;

(c) R® es independientemente OH, H, alquilo Ci.4, alquenilo C,.4, alquinilo C;.4, vinilo, N3, CN, Cl, Br, F, I, NO,
C(O)O(alquilo Ci.4), C(O)O(alquilo Ci.4), C(O)O(alquenilo C,.4), C(O)O(alquenilo C;.4), O(acilo Ci-10), O(alquilo
Ci.4), O(alquenilo Cy.4), SH, S(acilo Ci.4), S(alquilo Ci.4), S(alquinilo Cz.4), S(alquenilo Cy.4), SO(acilo Ci.4),
SO(alquilo Ci.4), SO(alquinilo Cz.4), SO(alquenilo C;.1), SOz(acilo Ci.4), SOz(alquilo Ci.4), SOz(alquinilo C».4),
SO, (alquenilo Cz.4), OS(O)2(acilo Ci.4), OS(O)z(alquilo Ci4), OS(O)z(alquenilo Cz4), NHz, NH(alquilo Ci.),
NH(alquenilo Cy.4), NH(alquinilo C2.4), NH(acilo Ci.4), N(alquilo C1.4)2, N(acilo Ci.18)2, en el que alquilo, alquinilo,
alquinilo y vinilo estan opcionalmente sustituidos con N3, CN, uno a tres halégenos (Cl, Br, F, ), NO2, C(O)O(alquilo
Ci1.4), C(O)O(alquilo C1.4), C(O)O(alquinilo C.4), C(O)O(alquenilo C,.4), O(acilo Ci.4), O(alquilo Ci.4), O(alquenilo
Cz.4), SH, S(acilo Ci.), S(alquilo Ci.4), S(alquinilo Cs.s), S(alquenilo Cj.4), SO(acilo Ci.1), SO(alquilo Ci.a),
SO(alquinilo Cz.4), SO(alquenilo C;.1), SOz(acilo Ci.4), SO2(alquilo Ci.4), SO2(alquinilo Cz.4), SO2(alquenilo C,.4),
OS(0)z(acilo Ci.4), OS(O)2(alquilo Ci.4), OS(0O).(alquenilo Cj.1), NH2, NH(alquilo Ci.4), NH(alguenilo C;.s),
NH(alquinilo C;.4), NH(acilo C1.4), N(alquilo C1.4)2, N(acilo Ci.4)2;

(d) R*es independientemente CN, alquenilo o alquinilo;
(e)Ry R? pueden formar juntos 5’,3’-fosfato ciclico;

(f) La base (B) es una purina o pirimidina de origen natural o modificada representada por las siguientes
estructuras:

R’ RS
R6
. Z Ry
CL L
T (0] T N/ R6
bt v
a b

enlas que paraayb

ZesNoCR%

R®, R®, y R son independientemente H, F, Cl, Br, I, OH, OR', SH, SR, NH,, NHR’, NR', (dos R’ pueden formar
anillos saturados o insaturados, o anillos heterociclicos saturados o insaturados), alquilo inferior de C1-Cs,
alquilo inferior de C;-C¢ halogenado (F, Cl, Br, 1), alquenilo inferior de C,-Cs, alquenilo inferior de C»-Cs
halogenado (F, Cl, Br, 1), alquinilo inferior de C,-Cs, tal como C=CH, alquinilo inferior de C,-Cs halogenado (F,
Cl, Br, 1), alcoxi inferior de C;-Cg, alcoxi inferior de C;1-Cg halogenado (F, Cl, Br, I), CO,H, CO2R’, CONH,
CONHR’, CONR’2, CH=CHCOzH, o0 CH=CHCOzR’ en el que R’ es un alquilo opcionalmente sustituido, que
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incluye, pero sin limitacion, un alquilo C;-Cy opcionalmente sustituido, un alquilo Ci-C1p opcionalmente
sustituido, un alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido; un cicloalquilo opcionalmente sustituido; un alquinilo de
C,-Cs opcionalmente sustituido, un alquenilo inferior de C,-Cg opcionalmente sustituido, o acilo opcionalmente
sustituido, que incluye, pero sin limitacion, a C(O) alquilo, C(O)(alquilo Ci-20), C(O)(alquilo Ci.10), 0 C(O)(alquilo
inferior), arilo opcionalmente sustituido, alquil-ariloxi C;-C4 opcionalmente sustituido, heteroarilo,
alquil-heteroarilo C1-C4 opcionalmente sustituido, un alcoxi alquilo C1-Cy opcionalmente sustituido, un amino
alquilo C;-Cy opcionalmente sustituido, un fluoro alquilo C;1-Cxo opcionalmente sustituido;

R® es independientemente H, halégeno (incluyendo F, ClI, Br, I), OH, OR', SH, SR', NH2, NHR’, NR’; (dos R’
pueden formar anillos saturados o insaturados, o anillos heterociclicos saturados o insaturados), NO,, alquilo
inferior de C1-Cs, alquilo inferior de C1-Cs halogenado (F, Cl, Br, 1), alquenilo inferior de C,-Cg, alquenilo inferior
de C»-Cg halogenado (F, Cl, Br, 1), alquinilo inferior de C»-Cs, alquinilo inferior de C,-Cg halogenado (F, Cl, Br, 1),
alcoxi inferior de C;-Cg, alcoxi inferior de C1-Cs halogenado (F, Cl, Br, 1), CO,H, CO2R’, CONH,, CONHR’,
CONR’;, CH=CHCO2H, o CH=CHCOR’, en el que R’ es un alquilo opcionalmente sustituido, que incluye, pero
sin limitacion, un alquilo C1-Co opcionalmente sustituido, un alquilo C1-C10 opcionalmente sustituido, un alquilo
inferior opcionalmente sustituido; un cicloalquilo opcionalmente sustituido; un alquinilo de C,-Cgs opcionalmente
sustituido, un alquenilo inferior de C,-Cs opcionalmente sustituido, o acilo opcionalmente sustituido, que
incluye, pero sin limitacion, a C(O) alquilo, C(O)(alquilo Ci-20), C(O)(alquilo C1.10), 0 C(O)(alquilo inferior), arilo
opcionalmente sustituido, alquil-ariloxi C1-C4 opcionalmente sustituido, heteroarilo, alquil-heteroarilo C1-Ca
opcionalmente sustituido, un alcoxi alquilo Ci1-C opcionalmente sustituido, un amino alquilo Ci-Cxo
opcionalmente sustituido, un fluoro alquilo C1-Cy opcionalmente sustituido; o

la base (B) puede seleccionarse entre un grupo de férmula c

en la que para la estructura c,

si Z es un participante en un enlace pi (enlace doble), Z se selecciona independientemente entre N o C-G; o, si
Z no es un participante en un enlace pi (enlace doble), Z se selecciona independientemente entre O, S, Se, NR,
NOR, NNR2, CO, CS, CNR, SO, S(0)2, SeO, Se(0)2, o C(G);

cada G se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, halégeno, OR, SR, NR;, NROR,
N3, COOR, CN, CONR3, C(S)NR2, C(=NR)NR2, y R; y donde cualesquiera dos Z adyacentes no se seleccionan
los dos entre O, Sy Se, 0 no se seleccionan los dos entre CO, CS, CNNR, SO, S(0),, SeO y Se(0); en la que,
si X es un participante en un enlace pi (enlace doble), X es C; 0 si X no es un participante en un enlace pi
(enlace doble), Xes CRo N;

en la que, si R" es un participante en un enlace pi (enlace doble), R" es O, S, Se, NR, NOR 0 NNR3; 0 si R" no
es un participante en un enlace pi (enlace doble), R" es OR, SR, F, Cl, R, 0 SeR;y

las lineas discontinuas (---) indican un posible enlace pi o doble;

cada R se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, CF3, alquilo opcionalmente
sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, acilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquenilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, y arilalquilo
opcionalmente sustituido; o

la base (B) puede ser una estructura seleccionada entre el grupo que consiste en las estructuras d-n

10
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en las que Z, Xy R" se definen como en la estructura c;

- ff

la base puede ser una estructura seleccionada entre el grupo que consiste en las estructuras o

11
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en las que G y R se definen como en la estructura c;
la base puede ser una estructura gg

en la que cada Z' es independientemente N (si es un participante en un enlace pi) o NR (si no es un participante
en un enlace pi) y R", Ry Z se definen como en la estructura c;
10 la base puede ser una estructura hh

Rll

I
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en la que cada Z' es independientemente N (si es un participante en un enlace pi) o NR (si no es un participante
en un enlace pi), y cada Z es independientemente CG (si es un participante en un enlace pi) 0 >C(G)2 (si no es
un participante en un enlace pi), en la que R"y G se definen como en la estructura c;

la base (B) puede ser una estructura ii

JUY

(53

en la que Ry G se definen como en la estructura c; o
la base puede ser una estructura jj
10

en la que Ry G se definen como en la estructura c;

y sales farmacéuticamente aceptables, tautdbmeros, sales farmacéuticamente aceptables de los tautomeros,
15 sales (sales de adicion acidas o basicas), hidratos, solvatos, formas cristalinas de los mismos; opcionalmente

en combinacién con uno o mas agentes antiviricos, antibacterianos o antiproliferativos.

Se enumeran realizaciones particularmente preferidas de la invencién, pero no se limitan, en las Tablas | y Il a
continuacién. Las entradas marcadas con un asterisco (*) estan fuera del alcance de la invencion reivindicada y se
20 desvelan en el presente documento como compuestos de referencia.

Tabla |
RS RS
3]
R ‘ \i
N~ X
HO o)
O
R®  R?
R? R’ X R°®
* CHs OH N3 NH,, NH-NH, NH-OH,| O, S H, CHs, F, Cl, Br, I, NO,, CH=CHb,
OH, SH, CH=CHBr, CH=CHCI, C=CH, CN,
NH., CH,OH
CHs OH C=CH |NH2, NH-NH,, NH-OH,| O, S H, CHs, F, Cl, Br, I, NO2, CH=CHb,
OH, SH, CH=CHBr, CH=CHCI, C=CH, CN,
NH., CH,OH
CHs OH CH=CH. |NH, NH-NH,, NH-OH,| O, S H, CHs, F, Cl, Br, I, NO,, CH=CHb,
OH, SH, CH=CHBr, CH=CHCI, C =CH, CN,
NH., CH,OH

13
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CH3 OH CN NH2, NH-NH2, NH-OH, 0O,S H, CHs, F, Cl, Br, I, NO2, CH=CH,
OH, SH, CH=CHBr, CH=CHCI, C=CH, CN,
NH,, CH,OH
CHs OH OMe NH2, NH-NH2, NH-OH, 0,S H, CHs, F, Cl, Br, I, NO2, CH=CH,,
OH, SH, CH=CHBr, CH=CHCI, C =CH, CN,
NH2, CH,OH
CH3 OH F NH2, NH-NH2, NH-OH, 0O,S H, CHs, F, Cl, Br, I, NO2, CH=CH,
OH, SH, CH=CHBr, CH=CHCI, C =CH, CN,
NH,, CH,OH
CHs OH Me NH2, NH-NH2, NH-OH, 0,S H, CHs, F, Cl, Br, I, NO2, CH=CH_,
OH, SH, CH=CHBr, CH=CHCI, C=CH, CN,
NH,, CH,OH
CH=CH; OH C=CH | NH2, NH-NH2, NH-OH, 0O,S H, CHs, F, Cl, Br, I, NO2, CH=CH,
OH, SH, CH=CHBr, CH=CHCI, C=CH, CN,
NH2, CH.OH
CH=CH; OH CN NH2, NH-NH2, NH-OH, 0,S H, CHs, F, Cl, Br, I, NO2, CH=CH_,
OH, SH, CH=CHBr, CH=CHCI, C=CH, CN,
NH,, CH,OH
CH=CH; OH F NH2, NH-NH2, NH-OH, 0O,S H, CHs, F, Cl, Br, I, NO2, CH=CH,
OH, SH, CH=CHBr, CH=CHCI, C=CH, CN,
NH2, CH,OH
CH=CH; OH Me NH2, NH-NH2, NH-OH, 0O,S H, CHs, F, Cl, Br, I, NO2, CH=CH,,
OH, SH, CH=CHBr, CH=CHCI, C=CH, CN,
NH,, CH,OH
CH=CH; OH N3 NH2, NH-NH2, NH-OH, 0,S H, CHs, F, Cl, Br, I, NO2, CH=CH,,
OH, SH, CH=CHBr, CH=CHCI, C=CH, CN,
NH2, CH,OH
C=CH OH C=CH | NH2, NH-NH2, NH-OH, 0O,S H, CHs, F, Cl, Br, I, NO2, CH=CH,
OH, SH, CH=CHBr, CH=CHCI, C=CH, CN,
NH,, CH,OH
C=CH OH CN NH2, NH-NH2, NH-OH, 0,S H, CHs, F, CI, Br, I, NO2, CH-CH_,
OH, SH, CH=CHBr, CH=CHCI, C=CH, CN,
NH2, CH,OH
C=CH OH N3 NH2, NH-NH2, NH-OH, 0O,S H, CHs, F, Cl, Br, I, NO2, CH=CH,
OH, SH, CH=CHBr, CH=CHCI, C=CH, CN,
NH,, CH,OH
C=CH OH OMe NH2, NH-NH2, NH-OH, 0O,S H, CHs, F, Cl, Br, I, NO2, CH=CH,,
OH, SH, CH=CHBr, CH=CHCI, C=CH, CN,
NH,, CH,OH
CHzF OH C=CH | NH2, NH-NH2, NH-OH, 0O,S H, CHs, F, Cl, Br, I, NO2, CH=CH,
OH, SH, CH=CHBr, CH=CHCI, C=H, CN, NHa,
CH20OH
CH2F OH CN NH2, NH-NH2, NH-OH, 0,S H, CHs, F, Cl, Br, I, NO,. CH=CH,,
OH, SH, CH=CHBr, CH=CHCI, C=CH, CN,
NH,, CH,OH
CHzF OH N3 NH2, NH-NH2, NH-OH, 0O,S H, CHs, F, Cl, Br, I, NO2, CH=CH,
OH, SH, CH=CHBr, CH=CHCI, C=CH, CN,
NH2, CH,OH
CH2F OH CH=CH2 | NH2, NH-NH2, NH-OH, 0,S H, CHs, F, Cl, Br, I, NO2, CH=CH,,
OH, SH, CH=CHBr, CH=CHCI, C=CH, CN,
NH,, CH,OH
CN OH C=CH | NH2, NH-NH2, NH-OH, 0,S H, CHs, F, Cl, Br, I, NO2, CH=CH,,
OH, SH, CH=CHBr, CH=CHCI, C=CH, CN,
NH2, CH,OH
CN OH CN NH2, NH-NH2, NH-OH, 0O,S H, CHs, F, Cl, Br, I, NO2, CH=CH,
OH, SH, CH=CHBr, CH=CHCI, C =CH, CN,
NH,, CH,OH
CN OH N3 NH2, NH-NH2, NH-OH, 0,S H, CHs, F, Cl, Br, I, NO2, CH=CH,,
OH, SH, CH=CHBr, CH=CHCI, C=CH, CN,
NH2, CH,OH
CN OH CH=CH | NH2, NH-NH2, NH-OH, 0,S H, CH3, Cl, Br, I, NO2, CH=CHy,

OH, SH,

CH=CHBr, CH=CHCI, C=CH, CN,
NH,, CH,OH

14




ES 2 663 086 T3

* CH2CH3 OH N3 NH2, NH-NH2, NH-OH, 0O,S H, CHs, F, Cl, Br, I, NO2, CH=CH,
OH, SH, CH=CHBr, CH=CHCI, C=CH, CN,

NH,, CH,OH
* CF3 OH N3 NH2, NH-NH2, NH-OH, 0,S H, CHs, F, Cl, Br, L NO2, CH=CH,,
OH, SH, CH=CHBr, CH=CHCI, C =CH, CN,

NH2, CH,OH

En los que una realizacién mas preferida es una que tiene la siguiente estructura, pero el mismo patrén de sustitucion

indicado en la Tabla I.

RS

Tabla Il

S
R‘z R
N
<Y
N~ N7 "RS

8

o)

RZ

Rb

* CHs

H NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me>, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

* CHs

OH

N3

H NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2. N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBnN, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

C H, F, Cl, Br, I, H
NOz, CH=CH2,
C=CH, CN,
COOH,
CONHy,
COOMe

* CHs

OH

N3

NH2  |NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo. Azetidina,
N,N-Mez, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

15
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CHs

OH

N3

NH2

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butil, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, |,
NOz, CH=CH2,
C=H, CN,
COOH,
CONHo,
COOMe

CHs

OH

C=CH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

CHs

OH

C=CH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, I,
NOz, CH=CH2,
C =CH, CN,
COOH,
CONHy,
COOMe

CHs

OH

C=CH

NH2

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

CHa3

OH

C=CH

NH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me>, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, |,
NOz, CH=CHa,
C =CH, CN,
COOH,
CONH_,
COOMe

CHs

OH

CH=CH;

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Mez, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo.
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CHs

OR

CH:CHz

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, |,
NOz, CH=CH2,
C=CH, CN,
COOH,
CONHo,
COOMe

CHs

OH

CH=CH;

NH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
MH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

CHs

OH

CH=CH;

NH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, I,
NOz, CH=CH2,
C=CH, CN,
COOH,
CONHy,
COOMe

CHs

OH

CN

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

CHa3

OH

CN

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me>, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, |,
NOz, CH=CHa,
C=CH, CN,
COOH,
CONH_,
COOMe

CHs

OH

CN

NH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Mez, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo
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CHs

OH

CN

NH2

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, |,
NOz, CH=CH2,
C=CH, CN,
COOH,
CONHo,
COOMe

CHs

OH

OMe

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

CHs

OH

OMe

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, I,
NOz, CH=CH2,
C=CH, CN,
COOH,
CONHy,
COOMe

CHs

OH

OMe

NH2

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

CHa3

OH

OMe

NH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me>, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH. SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, |,
NOz, CH=CHa,
C=CH, CN,
COOH,
CONH_,
COOMe

CHs

OH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Mez, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo
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CHs

OH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, |,
NOz, CH=CH2,
C=CH, CN,
COOH,
CONHo,
COOMe

CHs

OH

NH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

CHs

OH

NH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, I,
NOz, CH=CH2,
C=CH, CN,
COOH,
CONHy,
COOMe

CHs

OH

Me

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OR, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SBt,
O-acetilo

CHa3

OH

Me

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me>, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, |,
NOz, CH=CHa,
C=CH, CN,
COOH,
CONH_,
COOMe

CHs

OH

Me

NH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Mez, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo
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CHs

OH

Me

NH2

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, |,
NOz, CH=CH2,
C=CH, CN,
COOH,
CONHo,
COOMe

CH=CH;

OH

C=CH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

CH=CH;

OH

C=CH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, I,
NOz, CH=CH2,
C=CH, CN,
COOH,
CONHy,
COOMe

CH:CHz

OH

C=CH

NH2

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OBn,
SH, SMe, SEt, O-acetilo

CH:CHz

OH

C=CH

NH2

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me, NN-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, |,
NOz, CH=CHa,
C =CH, CN,
COOH,
CONH,
COOMe

CH=CH

OH

CN

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me>, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo
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CH:CHz

OH

CN

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, |,
NOz, CH=CH2,
C=CH, CN,
COOH,
COOMe

CH=CH;

OH

CN

NH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

CH=CH;

OH

CN

NH

NH, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Mez, N,N-Ety, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt, On,
SH, SMe, SEt, O-acetilo

H, F, Cl, Br, I,
NOz, CH=CH2,
C=CH, CN,
COOH,
CONHy,
COOMe

CH:CHz

OH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

CH:CHz

OR

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me>, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, |,
NOz, CH=CHa,
C=CH, CN,
COOH,
CONH,
COOMe

CH=CH

OH

NH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me>, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo
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CH:CHz

OH

NH2

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo. heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, |,
NOz, CH=CH2,
C=CH, CN,
COOH,
CONHo,
COOMe

CH=CH;

OH

Me

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

CH=CH;

OH

Me

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, I,
NOz, CH=CH2,
C=CH, CN,
COOH,
CONHy,
COOMe

CH:CHz

OH

Me

NH2

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

CH=CH;

OH

Me

NH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me>, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, |,
NOz, CH=CHa,
C=CH, CN,
COOH,
CONH_,
COOMe

CH=CH;

OH

N3

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Mez, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo
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CH:CHz

OH

N3

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, |,
NOz, CH=CH2,
C=CH, CN,
COOH,
CONHo,
COOMe

CH=CH;

OH

N3

NH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt, On,
SH, SMe, SEt, O-acetilo

CH=CH;

OH

N3

NH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me>, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, |,
NOz, CH=CHa,
C=CH, CN,
COOH,
CONH_,
COOMe

C=CH

OH

C=CH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

C=CH

OH

C=CH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, Heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me>, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, |,
NOz, CH=CHa,
C=CH, CN,
COOH,
CONH,
COOMe

C=CH

OH

C=CH

NH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me>, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH. SMe, SEt,

O-acetilo
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C=CH

OH

C=CH

NH2

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, |,
NOz, CH=CH2,
C=CH, CN,
COOH,
CONHo,
COOMe

C=CH

OH

CN

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Mez, NN-Ety, F, CI,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

C=CH

OH

CN

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, I,
NOz, CH=CH2,
C=CH, CN,
COOH,
CONHy,
COOMe

C=CH

OH

CN

NH2

NH2, NH-Mc, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

C=CH

OH

CN

NH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me>, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, |,
NOz, CH=CHa,
C=H, CN,
COOH,
CONH_,
COOMe

C=CH

OH

N3

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Mez, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMee, SEt,
O-acetilo
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C=CH

OH

N3

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, |,
NOz, CH=CH2,
C=CH, CN,
COOH,
CONHo,
COOMe

C=CH

OH

N3

NH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

C=CH

OH

N3

NH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, I,
NOz, CH=CH2,
C=CH, CN,
COOH,
CONHy,
COOMe

C=CH

OH

OMe

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

C=CH

OH

OMe

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me>, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, |,
NOz, CH=CHa,
C=CH, CN,
COOH,
CONH_,
COOMe

C=CH

OH

OMe

NH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me, NN-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo
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C=CH

OH

OMe

NH2

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, |,
NOz, CH=CH2,
C=CH, CN,
COOH,
CONHo,
COOMe

CH.F

OH

C=CH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Mcz, N,N-Ety, F, ClI,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

CH2F

OH

C=CH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, I,
NOz, CH=CH2,
C=CH, CN,
COOH,
CONHy,
COOMe

CH.F

OH

C=CH

NH2

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

CH.F

OH

C=CH

NH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me>, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, |,
NOz, CH=CHa,
C=CH, CN,
COOH,
CONH_,
COOMe

CH2F

OH

CN

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Mez, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo
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CH.F

OH

CN

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, |,
NOz, CH=CH2,
C=CH, CN,
COOH,
CONHo,
COOMe

CH.F

OH

CN

NH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH. SMe, SEt,
O-acetilo

CH2F

OH

CN

NH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, I,
NOz, CH=CH2,
C=CH, CN,
COOH,
CONHy,
COOMe

CH.F

OH

N3

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

CH.F

OH

N3

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me>, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, |,
NOz, CH=CHa,
C=CH, CN,
COOH,
CONH_,
COOMe

CH2F

OH

N3

NH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Mez, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo
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CH.F

OH

N3

NH2

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, |,
NOz, CH=CH2,
C=CH, CN,
COOH,
CONHo,
COOMe

CH.F

OH

CH=CH;

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,. F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

CH2F

OH

CH=CH;

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, I,
NOz, CH=CH2,
C=CH, CN,
COOH,
CONHy,
COOMe

CH.F

OH

CH:CHz

NH2

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N,Me2, N,N-Ety, F, ClI,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

CH.F

OH

CH=CH;

NH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me>, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, |,
NOz, CH=CHa,
C=CH, CN,
COOH,
CONH_,
COOMe

CN

OH

C=CH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Mez, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo
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CN

OH

C=CH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, |,
NOz, CH=CH2,
C=CH, CN,
COOH,
CONHo,
COOMe

CN

OH

C=CH

NH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

CN

OH

C=CH

NH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N- Me2, N,N-Et, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, I,
NOz, CH=CH2.
C=CH, CN,
COOH,
CONHy,
COOMe

CN

OH

CN

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

CN

OH

CN

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me>, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, |,
NOz, CH=CHa,
C=CH, CN,
COOH,
CONH_,
COOMe

CN

OH

CN

NH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Mez, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo
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CN

OH

CN

NH2

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, |,
NOz, CH=CH2,
C=CH, CN,
COOH,
CONHo,
COOMe

CN

OH

N3

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

CN

OH

N3

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, I,
NOz, CH=CH2,
C=CH, CN,
COOH,
CONHy,
COOMe

CN

OH

N3

NH2

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Bt,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

CN

OH

N3

NH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me, NN-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, |,
NOz, CH=CH..
C=CH, CN,
COOH,
CONH_,
COOMe

CN

OH

CH=CH;

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Mez, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt.
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo
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CN

OH

CH:CHz

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt.
O-acetilo

H, F, Cl, Br, |,
NOz, CH=CH2,
C=CH, CN,
COOH,
CONHo,
COOMe

CN

OH

CH=CH;

NH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N- Mez, N,N-Et, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

CN

OH

CH=CH;

NH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, I,
NOz, CH=CH2,
C=CH, CN,
COOH,
CONHy,
COOMe

CH>CH3

OH

N3

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

CH2CH3

OH

N3

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me>, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, |,
NOz, CH=CHa,
C=CH, CN,
COOH,
CONH_,
COOMe

CH2CH3

OH

N3

NH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Mez, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo
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* CH>CH3

OH

N3

NH2

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

K, F, Cl, Br, I,
NOz, CH=CH2,
C=CH, CN,
COOH,
CONHo,
COOMe

* CF3

OH

N3

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me, NN-Et,, F, CI,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

* CFs

OH

N3

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, I,
NOz, CH=CH2,
C=CH, CN,
COOH,
CONHy,
COOMe

* CFs

OH

N3

NH2

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

* CF3

OH

N3

NH

NH2, NH-Me, NH-Et,
NH-propilo, heterociclo,
NH-ciclopropilo,
NH-acetilo,
NH-ciclobutilo,
NH-t-butilo, Azetidina,
N,N-Me>, N,N-Et,, F, Cl,
Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt,
O-acetilo

H, F, Cl, Br, |,
NOz, CH=CHa,
C=CH, CN,
COOH,
CONH_,
COOMe

En los que una realizacion mas preferida es una que tiene la siguiente estructura, pero el mismo patrén de sustitucion

indicado en la Tabla Il.

Definiciones

La expresion "una" entidad, tal como se usa en el presente documento, se refiere a uno o mas de esa entidad; por

R\& RS
Z: X
NJ\

RS
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ejemplo, un compuesto se refiere a uno 0 mas compuestos 0 a al menos un compuesto. Como tales, las expresiones
"un" (0 "una") o, "uno (o una) o mas", y "al menos uno (0 una)" pueden usarse de manera intercambiable en el presente
documento.

La expresion "tal como se ha definido anteriormente en el presente documento” se refiere a la primera definicion
proporcionada en el Sumario de la invencion.

Las expresiones "opcional" u "opcionalmente", tal como se usan en el presente documento significan que un evento o
circunstancia descrita con posterioridad puede suceder, pero no es necesario que suceda, y que la descripcién incluye
casos en los que el suceso o circunstancia sucede y casos en los que no. Por ejemplo, "enlace opcional” significa que
el enlace puede estar o no presente, y que la descripcion incluye enlaces simples, dobles o triples.

La expresién "independientemente” se usa en el presente documento para indicar que una variable se aplica en
cualquier instancia independiente de la presencia o ausencia de una variable que tenga la misma definicién o una
distinta dentro del mismo compuesto. Por lo tanto, en un compuesto en el que R aparece dos veces y se define como
"independientemente carbono o nitrégeno”, ambas R pueden ser carbono, ambas R pueden ser nitrégeno, o una R
puede ser carbono y la otra nitrégeno.

El término "alquenilo” se refiere a una radical de cadena de hidrocarburo no sustituido que tiene de 2 a 10 atomos de
carbono que tiene uno o dos dobles enlaces olefinicos, preferentemente un doble enlace olefinico. La expresion
"alquenilo C,." se refiere a un alquenilo que comprende de 2 a N atomos de carbono, en el que N es un nimero entero
gue tiene los siguientes valores: 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 0 10. La expresién "alquenilo C,.1¢" se refiere a un alquenilo que
comprende de 2 a 10 atomos de carbono. Los ejemplos incluyen, pero sin limitacién, vinilo, 1-propenilo, 2-propenilo,
(alilo) o 2-butenilo (crotilo).

La expresion "alquenilo halogenado" se refiere a un alquenilo que comprende al menos uno de F, Cl, Br, e I.

El término "alquilo” se refiere a un resto de hidrocarburo monovalente saturado de cadena sin ramificar o ramificada
gue contiene de 1 a 30 atomos de carbono. La expresion "alquilo C1.n" se refiere a un alquilo que comprende de 1 a N
atomos de carbono, donde N es un entero que tiene los siguientes valores: 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,
16, 17, 18, 19, 20, 21,22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, o 30. La expresion "alquilo Ci.4" se refiere a un alquilo que
comprende de 1 a 4 atomos de carbono. La expresion "alquilo bajo" o "alquilo inferior" indica un resto de hidrocarburo
de cadena lineal o ramificada que comprende de 1 a 8 atomos de carbono. "Alquilo Ci-2" tal como se usa en el
presente documento se refiere a un alquilo que comprende de 1 a 20 atomos de carbono. "Alquilo Cj.10" tal como se
usa en el presente documento se refiere a un alquilo que comprende de 1 a 10 atomos de carbono. Los ejemplos de
grupos alquilo incluyen, pero sin limitacién, metilo, etilo, propilo, i-propilo, n-butilo, i-butil, t-butilo, pentilo, isopentilo,
neopentilo, hexilo, heptilo, y octilo. El término (ar)alquilo o (heteroaril)alquilo indican que el grupo alquilo esta
opcionalmente sustituido por un grupo arilo o heteroarilo, respectivamente.

La expresion "alquilo halogenado" (o "haloalquilo™) se refiere a un alquilo de cadena no ramificada o ramificada que
comprende al menos un de F, Cl, Br, e I. La expresién "haloalquilo C;.3" se refiere a un haloalquilo que comprende de
1 a 3 atomos de carbono y al menos uno de F, Cl, Br, e I. La expresion "alquilo inferior halogenado” se refiere a un
haloalquilo que comprende de 1 a 8 atomos de carbono y al menos uno de F, ClI, Br, e |. Los ejemplos incluyen, pero sin
limitacion, fluorometilo, clorometilo, bromometilo, yodometilo, difluorometilo, diclorometilo, dibromometilo,
diyodometilo, trifluorometilo, triclorometilo, tribromometilo, triyodometilo, 1-fluoroetilo, 1-cloroetilo, 1-bromoetilo,
1-yodoetilo, 2-fluoroetilo, 2-cloroetilo, 2-bromoetilo, 2-yodoetilo, 2,2-difluoroetilo, 2,2-dicloroetilo, 2,2-dibromoetilo,
2,2-diyodoetilo, 3-fluoropropilo, 3-cloropropilo, 3-bromopropilo, 3-yodopropilo, 2,2,2-trifluoroetilo,
1,1,2,2,2-pentafluoroetilo, 1-fluoro-1-cloroetilo, o 1-fluroro-1-cloro-1-bromoetilo.

El término "alquinilo" se refiere a un radical de cadena de hidrocarburo no ramificado o ramificado que tiene de 2 a 10
atomos de carbono, preferentemente de 2 a 5 atomos de carbono, y que tiene un triple enlace. La expresion "alquinilo
Caon" se refiere a un alquinilo que comprende de 2 a N atomos de carbono, donde N es un entero que tiene los
siguientes valores: 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 0 10. La expresion "alquinilo C».4" se refiere a un alquinilo que comprende de 2
a 4 atomos de carbono. La expresion "alquinilo C,.10" se refiere a un alquinilo que comprende de 2 a 10 atomos de
carbono. Los ejemplos incluyen, pero sin limitacion, etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, o 3-butinilo.

La expresion "alquinilo halogenado"” se refiere a un radical de cadena de hidrocarburo ramificado o no ramificado que
tiene de 2 a 10 atomos de carbono, preferentemente de 2 a 5 atomos de carbono, y que tiene un triple enlace y al
menos uno de F, Cl, Br, e I.

El término "cicloalquilo” se refiere a un anillo carbociclico saturado que comprende de 3 a 8 atomos de carbono, es
decir, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo. La expresién "cicloalquilo Cs.7" tal como
se usa en el presente documento se refiere a un cicloalquilo que comprende de 3 a 7 carbonos en el anillo carbociclico.
El término "alcoxi" se refiere a un grupo -O-alquilo, en el que alquilo se define anteriormente. Los ejemplos incluyen,
pero sin limitacién, metoxi, etoxi, n-propiloxi, i-propiloxi, n-butiloxi, i-butiloxi, t-butiloxi. "Alcoxi inferior" o "alcoxi bajo" o
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"alcoxilo bajo", tal como se usa en el presente documento indica un grupo alcoxi con un grupo "alquilo inferior" tal como
se ha definido anteriormente. "Alcoxi Ci-10 se refiere a un -O-alquilo en el que el alquilo es Ci-10.

La expresion "alcoxi halogenado"” se refiere a un grupo -O-alquilo en el que el grupo alquilo comprende al menos uno
de F, Cl, Br, e l.

La expresion "alcoxi inferior halogenado" o "alcoxi bajo halogenado” se refiere a un grupo -O-(alquilo inferior) en el que
el grupo alquilo inferior comprende al menos uno de F, Cl, Br, e I.

La expresion "sustituido”, tal como se usa en el presente documento, significa que uno o mas hidrégenos en el atomo
indicado estan reemplazados con una seleccién del grupo indicado, siempre que no se exceda la valencia normal del
atomo indicado, y que la sustitucion de como resultado un compuesto estable.

La expresion "protegido”, tal como se usa en el presente documento y a menos que no se defina de otro modo, se
refiere a un grupo que se afiade a un atomo de 6xigeno, nitrégeno, o fésforo para evitar su reaccion posterior o con
otros fines. Los expertos en la técnica de la sintesis organica conocen una amplia variedad de grupos protectores de
oxigeno y nitrégeno. Los ejemplos no limitantes incluyen: C(O)-alquilo, C(O)Ph, C(O)arilo, CHs, CHaz-alquilo,
CHz-alquenilo, CH,Ph, CHy-arilo, CH;O-alquilo, CH;O-arilo, SO»-alquilo, SO;-arilo, terc-butildimetilsililo,
terc-butildifenilsililo, y 1,3-(1,1,3,3-tetraisopropildisiloxanilideno).

El término "halo" tal como se usa en el presente documento incluye fltor, cloro, bromo, y yodo.

La expresion base de "purina” o "pirimidina” incluye, pero sin limitacion, adenina, Ne-alquilpurinas, Ne-acilpurinas (en
las que acilo es CgO)(anuilo, arilo, alquilarilo, o arilalquilo), Ne-bencilpurina, Ne-halopurina, NG-vininurina, purina
N°-acetilénica, NC-acilpurina,  N°-hidroxialquilpurina,  N°-alilaminopurina, ~ N°-tioalilpurina, ~ N?-alquilpurinas,
Nz-alquiI-G-tiopurinas, timina, citosina, 5-fluorocitosina, 5-metilcitosina, 6-azapirimidina, incluyendo 6-azacitosina, 2- y
4-mercaptopirimidina, uracilo, 5-halouracilo, incluyendo 5-fluorouracilo, Cs-alquilpirimidinas, Cs-bencilpirimidinas,
C>-halopirimidinas, ~ C>-vinilpirimidina, ~ pirimidina  C°-acetilénica,  C’-acilpirimidina, ~ C>-hidroxialquilpurina,
C®-aminopirimidina, C°-cianopirimidina, C®-yodopirimidina, C®-yodo-pirimidina, C®-Br-vinilpirimidina,
CP-Br-vinilpirimidina, ~ C°-nitropirimidina, C°-pirimidina, N-alquilpurinas, N*-alquil-6-tiopurinas, ~5-azacitidinilo,
5-azauracililo, triazolopiridinilo, imidazolopiridinilo, pirrolopirimidinilo, y pirazolopirimidinilo. Las bases de purina
incluyen, pero sin limitacién, guanina, adenina, hipoxantina, 2,6-diaminopurina, y 6-cloropurina. Los grupos
funcionales oxigeno y nitrégeno en la base pueden protegerse segun se desee 0 sea necesario. Los grupos
protectores adecuados son bien conocidos para los expertos en la materia, e incluyen trimetilsililo, dimetilhexilsililo,
t-butildimetilsililo, y t-butildifenilsililo, tritilo, grupos alquilo, y grupos acilo tales como acetilo y propionilo,
metanosulfonilo, y p-toluenosulfonilo.

Las expresiones "tautomerismo" y "tautdbmeros" tienen sus significados aceptados.

La expresion "sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable" se usa a lo largo de la memoria descriptiva para
describir cualquier forma farmacéuticamente aceptable (tal como un éster, éster de fosfato, sal de un éster o grupo
relacionado) de un compuesto que tras su administracion a un mamifero, proporciona el compuesto activo. Las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen aquellas derivadas de bases y acidos inorganicos u organicos
farmacéuticamente aceptables. Los profarmacos farmacéuticamente aceptables se refieren a un compuesto que se
metaboliza, por ejemplo, hidroliza u oxida, en el hospedador para formar un compuesto de la presente invencion. Los
ejemplos tipicos de profarmacos incluyen compuestos que tienen grupos protectores biolégicamente labiles en un
resto funcional del compuesto seleccionado. Los profarmacos incluyen compuestos que pueden oxidarse, reducirse,
aminarse, desaminarse, hidroxilarse, deshidroxilarse, hidrolizarse, deshidrolizarse, alquilarse, desalquilarse, acilarse,
desacilarse, fosforilarse, desfosforilarse para producir el compuesto activo. Los compuestos de esta invencion poseen
actividad antiviral contra los virus VIH, VHB y VHC, o se metabolizan en un compuesto que muestra dicha actividad.

En los casos donde los compuestos son suficientemente basicos o acidos para formar sales acidas o basicas estables
no toxicas, puede ser apropiada la administracion del compuesto como una sal farmacéuticamente aceptable. Los
ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables son sales de adicién de acido formadas con acidos, que forman un
anion fisiolégicamente aceptable, por ejemplo, tosilato, metanosulfonato, acetato, citrato, malonato, tartrato, succinato,
benzoato, ascorbato, a-cetoglutarato, y a-glicerofosfato. También pueden formarse sales inorganicas adecuadas,
incluyendo sales de sulfato, nitrato, bicarbonato y carbonato.

Como alternativa, pueden obtenerse sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, haciendo reaccionar a un
compuesto suficientemente basico, tal como una amina, con un acido adecuado produciendo un anion
fisiol6gicamente aceptable. También pueden prepararse sales de metales alcalinos (por ejemplo, sodio, potasio o litio)
o de metales alcalinotérreos (por ejemplo, calcio y magnesio) de, por ejemplo, acidos carboxilicos.

Cualquiera de los compuestos descritos en el presente documento puede administrarse como un profarmaco para

aumentar la actividad, la biodisponibilidad, la estabilidad o de otro modo alterar las propiedades del compuesto
seleccionado. Se conocen varios ligandos de profarmacos.
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El término "hospedador”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un organismo unicelular o multicelular
en el que el virus puede replicarse, incluyendo, pero sin limitacion, lineas celulares y animales, y preferentemente un
ser humano. Como alternativa, el hospedador puede portar una parte del genoma viral, cuya replicaciéon o funcién
puede alterarse mediante los compuestos de la presente invencioén. El término hospedador se refiere especificamente
a células infectadas, células transfectadas con la totalidad o una parte del genoma viral y a animales.

Los compuestos de la presente invencion pueden formularse en una amplia variedad de formas de dosificacion y
vehiculos para administracion oral. La administraciéon oral puede ser en forma de comprimidos, comprimidos
recubiertos, capsulas de gelatina dura y blanda, soluciones, emulsiones, jarabes, o suspensiones. Los compuestos de
la presente invencion son eficaces cuando se administran mediante administracién en supositorio, entre otras vias de
administracion. La manera mas conveniente de administracion es generalmente oral usando una pauta de dosificacion
diaria conveniente que puede ajustarse de acuerdo con la gravedad de la enfermedad y de la respuesta del paciente a
la medicacion antiviral.

Un compuesto o compuestos de la presente invencion, asi como sus sales farmacéuticamente aceptables, junto con
uno o mas excipientes, vehiculos, o diluyentes convencionales, puede ponerse en forma de composiciones
farmacéuticas y dosificaciones unitarias. Las composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion unitaria pueden
estar comprendidas de ingredientes convencionales en proporciones convencionales, con o sin compuestos activos
adicionales y las formas de dosificacion unitaria pueden contener cualquier cantidad efectiva adecuada del principio
activo conmensurada con el intervalo de dosis diaria prevista a emplear. Las composiciones farmacéuticas pueden
emplearse como soélidos, tales como comprimidos o capsulas rellenas, semisdlidos, polvos, formulaciones de
liberacién sostenida o liquidos, tales como suspensiones, emulsiones, o capsulas rellenas para uso oral; o en forma de
supositorios para administracion rectal o vaginal. Una preparacion tipica contendra de aproximadamente un 5 % a
aproximadamente un 95 % de compuesto o compuestos activos (p/p). La expresion "preparacion” o "forma de
dosificacién" pretende incluir formulaciones tanto sélidas como liquidas del compuesto activo y un experto en la
materia apreciara que el principio activo puede existir en diferentes preparaciones dependiendo de la dosis y los
parametros farmacocinéticos deseados.

El término "excipiente", tal como se usa en el presente documento, se refiere a un compuesto que se usa para preparar
una composicion farmacéutica, y es generalmente seguro, no toxico y ni biolégicamente ni de otra manera indeseable,
e incluye excipientes que son aceptables para uso veterinario asi como para el uso farmacéutico humano. Los
compuestos de esta invencion pueden administrarse solos pero generalmente se administraran en mezcla con uno o
mas excipientes, diluyentes o vehiculos farmacéuticos adecuados seleccionados con respecto a la via de
administracion prevista y a la practica farmacéutica estandar.

Una forma de "sal farmacéuticamente aceptable" de un principio activo también puede conferir inicialmente una
propiedad farmacocinética deseable al principio activo que estaba ausente en la forma no de sal, y puede incluso
afectar positivamente a la farmacodindmica del principio activo con respecto a su actividad terapéutica en el
organismo. La expresién "sal farmacéuticamente aceptable” de un compuesto, tal como se usa en el presente
documento, significa una sal que es farmacéuticamente aceptable y que posee la actividad farmacol6gica deseada del
compuesto parental. Dichas sales incluyen: (1) sales de adicién de acido, formadas con acidos inorganicos, tales como
acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico, acido nitrico, acido fosférico, y similares; o formadas con acidos
organicos tales como acido glicdlico, acido pirtvico, acido lactico, acido malénico, acido maleico, acido fumarico, acido
tartarico, acido citrico, acido 3-(4-hidribenzoil)benzoico, acido 1,2-etanodisulfénico, acido 2-hidroxietanosulfonico,
acido bencenosulfénico, acido 4-clorobencenosulfénico, acido 2-naftalenosulfénico, acido 4-toluenosulfénico, acido
canforsulfénico, acido laurilsulfdrico, acido glucénico, acido glutamico, acido salicilico, acido mucénico, o similares o
(2) sales de adicion basicas formadas con las bases conjugadas de cualquiera de los acidos inorgéanicos listados
anteriormente, en las que las bases conjugadas comprenden un componente catiénico seleccionado entre Na*, K*, Mg
"2, Ca™, NHgR"4-g+, en el que R™ es un alquilo C13 y g es un nimero seleccionado entre 0, 1,2, 3, 0 4. Debe
entenderse que todas las referencias a sales farmacéuticamente aceptables incluyen formas de adicién de disolvente
(solvatos), formas de adicién de agua (hidratos), o formas cristalinas (polimorfos), tal como se definen en el presente
documento, o las mismas sales de adicion de &cido.

Las preparaciones en forma sélida incluyen polvos, comprimidos, pildoras, capsulas, supositorios, y granulos
dispersables. Un vehiculo sélido puede ser una o mas sustancias que también pueden actuar como diluyentes,
agentes aromatizantes, solubilizantes, lubricantes, agentes suspensores, aglutinantes, conservantes, agentes
disgregantes de comprimidos, o un material encapsulante. En los polvos, el vehiculo es generalmente un sélido
finamente dividido que es una mezcla con el componente activo finamente dividido. En los comprimidos, el
componente activo esta generalmente mezclado con el transportador que tiene la capacidad aglutinante necesaria en
proporciones adecuadas y se compacta en la forma y tamafio deseados. Los transportadores adecuados incluyen,
pero sin limitacién, carbonato de magnesio, estearato de magnesio, talco, azlcar, lactosa, pectina, dextrina, almidén,
gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica, una cera de fusién a baja temperatura, manteca de
cacao, y similares. Las preparaciones en forma soélida pueden contener, ademas del componente activo, aromas,
estabilizantes, tampones, edulcorantes naturales y artificiales, dispersantes, espesantes, agentes solubilizantes, y
similares.
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Las formulaciones liquidas también son adecuadas para administracion oral incluyendo formulaciones liquidas que
incluyen emulsiones, jarabes, elixires y suspensiones acuosas. Estas incluyen preparaciones en forma sélida que
estan pensadas para convertirse en preparaciones en forma liquida poco tiempo antes de su uso. Las emulsiones
pueden prepararse en soluciones, por ejemplo, en soluciones de propilenglicol acuoso o pueden contener agentes
emulsionantes tales como lecitina, monooleato de sorbitdn, o goma arabiga. Las suspensiones acuosas pueden
prepararse dispersando en componente activo finamente dividido en agua con material viscoso, tal como gomas
sintéticas o naturales, resinas, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica, y otros agentes supensores bien conocidos.

Los compuestos de la presente invencion pueden formularse para administracion como supositorios. Una cera de
fusion a baja temperatura, tal como una mezcla de glicéridos de acidos grasos o0 manteca de cacao se funde
primeramente y se dispersa el componente activo de manera homogénea, por ejemplo, mediante agitacion. La mezcla
homogénea fundida se vierte en moldes de tamafio conveniente, se deja enfriar y solidificar.

Los compuestos de la invenciéon pueden formularse para administracion vaginal. Los pesarios, tampones, cremas,
geles, pastas, espumas o pulverizaciones que contienen ademas del principio activo los portadores conocidos en la
técnica que sean adecuados.

Las formulaciones adecuadas junto con vehiculos, diluyentes y excipientes farmacéuticos se describen en Remington:
The Science and Practice of Pharmacy 1995, editado por E. W. Martin, Mack Publishing Company, 192 Edicion,
Easton, Pennsylvania. Un cientifico experto en formulacion puede modificar las formulaciones dentro de las
ensefianzas de la memoria descriptiva para proporcionar numerosas formulaciones para una via de administracion
concreta sin hacer que las composiciones de la presente invencién sean inestables o comprometiendo su actividad
terapéutica.

La modificacién de los presentes compuestos para hacerlos mas solubles en agua u otro vehiculo, por ejemplo, puede
lograrse facilmente mediante modificaciones menores (por ejemplo, formulacion en sal), que se encuentra dentro de
las capacidades de la técnica. También se encuentra dentro de las capacidades comunes en la técnica modificar la via
de administracion y pauta de dosificacién de un compuesto concreto para controlar la farmacocinética de los presentes
compuestos para obtener un maximo efecto beneficioso en los pacientes.

El término "medicamento” significa una sustancia usada en un método de tratamiento y/o profilaxis en un sujeto que lo
necesita, en el que la sustancia incluye, pero sin limitacién, una composicion, una formulacién, una forma de
dosificacién, y similares, que comprenden un compuesto de féormula |. Se contempla que el uso del compuesto
representado por la formula | en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de cualquiera de las afecciones
virales divulgadas en el presente documento pueda ser cualquiera de los compuestos contemplados en cualquiera de
los aspectos de la invencién, ya sea solo o en combinacién con otros compuestos de la presente invencion.

El término "sujeto" significa un mamifero, que incluye, pero sin limitacién, ganado, cerdos, ovejas, pollos, pavos,
bufalos, llamas, avestruces, perros, gatos, y seres humanos, preferentemente, el sujeto es un ser humano.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz", tal como se usa en el presente documento, significa una cantidad
necesaria para reducir los sintomas de la enfermedad en un individuo. La dosis se ajustarda a las necesidades
individuales en cada caso particular. Esa dosificacion puede variar dentro de limites amplios dependiendo de
numerosos factores, tales como la gravedad de la enfermedad a tratar, la edad y el estado de salud general del
paciente, otros medicamentos con los que se esté tratando al paciente, la via y forma de administracion y las
preferencias y experiencia del médico tratante implicado. Para administracién oral, una dosis diaria de entre
aproximadamente 0,1 mg y aproximadamente 10 g, incluyendo todos los valores intermedios, tales como 0,25, 0,5,
0,75,1,15,2,25,3,35,4,45,5,55,6,6,5,7,7,5, 8,85,9,y 9,5 g, por dia debe ser adecuada en monoterapia y/o
en terapia combinada. Una dosificacion preferida es entre aproximadamente 0,5 y aproximadamente 7,5 g por dia, una
dosificacién mas preferida es entre 1,5 y aproximadamente 6,0 g por dia. En general, el tratamiento se inicia con una
gran "dosis de carga" inicial para reducir rapidamente o eliminar al virus seguido de una disminucion de la dosis a un
nivel suficiente para prevenir la reaparicion de la infeccién. Un experto en la materia del tratamiento de enfermedades
descritas en el presente documento sera capaz, sin experimentacion innecesaria, y basandose en el conocimiento
personal, la experiencia y las divulgaciones de esta solicitud, de determinar una cantidad terapéuticamente efectiva de
los compuestos de la presente invencion para una enfermedad y un paciente dado.

La eficacia terapéutica en el tratamiento del VHB y del VHC puede determinarse mediante pruebas de funcién hepéatica
incluyendo, pero sin limitacién, a niveles de proteinas, tales como proteinas séricas (por ejemplo, albGmina, factores
de coagulacion, fosfatasa alcalina, aminotransferasas (por ejemplo, alanina transaminasa, aspartato transaminasa),
5'-nucleosidasa, C-glutaminiltranspeptidasa, etc.), sintesis de bilirrubina, sintesis de colesterol, y sintesis de acidos
biliares; una funcién metabolica del higado, incluyendo, pero sin limitacién, metabolismo de hidratos de carbono,
metabolismo de aminoacidos y amoniaco. Como alternativa, la eficacia terapéutica puede controlarse midiendo el ARN
del VHB o del VHC. Los resultados de estas pruebas permitiran optimizar la dosis. Para el VIH, la eficacia terapéutica
en la infeccion por VIH puede determinarse midiendo los niveles de ARN del VIH de muestras de plasma y midiendo
los niveles de células CDA4.
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Los compuestos divulgados o sus derivados o sales farmacéuticamente aceptables o formulaciones
farmacéuticamente aceptables que contienen estos compuestos son (tiles para la prevencion y el tratamiento de
infecciones por VIH y otras afecciones relacionadas, tales como el complejo relacionado con el SIDA (CRS), la
linfadenopatia generalizada persistente (LGP), afecciones neurolégicas relacionadas con el SIDA, afecciones
positivas a anticuerpo anti-VIH y VIH-positivas, sarcoma de Kaposi, trombocitopenia purplrea e infecciones
oportunistas. Ademas, estos compuestos o formulaciones pueden usarse profilacticamente para prevenir o retrasar la
progresion de la enfermedad clinica en infecciones que son positivos a anticuerpos anti-VIH o positivos a antigeno del
VIH o que han estado expuestos al VIH.

Otro aspecto de la presente invencion comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
representado por la formula | y una cantidad terapéuticamente eficaz de otro agente antiviral; en el que la
administracion es concurrente o alterna o secuencial. Se entiende que el tiempo entre administracion alterna (o
secuencial) puede variar entre 1-24 horas, lo que incluye cualquier subintervalo intermedio incluyendo 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,
9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, y 23 horas.

Se contempla que el otro agente incluye, pero sin limitacién interferén-a, interferén-B, interferon-a pegilado, ribavirina,
levovirina, viramidina, otro nucleésido inhibidor de la polimerasa del VIH, VHB o VHC, un inhibidor no nucleosidico de
la polimerasa del VIH, VHB o VHC, un inhibidor de la proteasa del VIH, VHB o VHC, un inhibidor de la helicasa del VIH,
VHB o VHC o un inhibidor de la fusién del VIH, VHB o VHC. Cuando un compuesto activo o su derivado o sal se
administra en combinacién con otro agente antiviral, la actividad puede estar aumentada con respecto al compuesto
parental. Cuando el tratamiento es terapia de combinacion, dicha administracién puede ser concurrente o secuencial
con respecto a la de los derivados nucleosidicos. La "administracién concurrente”, tal como se usa en el presente
documento, incluye por lo tanto la administracion de los agentes a la vez o a tiempos distintos. La administracion de
dos o0 mas agentes a la vez puede lograrse mediante una sola formulacién que contiene dos 0 mas principios activos o
mediante administracion sustancialmente simultanea de dos o mas formas de dosificacion con un solo agente activo.

En otra realizacién para el tratamiento de la infeccion por VIH, el compuesto activo o su sal farmacéuticamente
aceptable puede administrarse en combinacion o de manera alterna con otro agente antiviral, tal como otro agente
activo anti-VIH, incluyendo, pero sin limitacién, a aquellos de las férmulas anteriores, a otros listados mas adelante, o
conocidos en la técnica. En general, en la terapia combinada, se administran conjuntamente dosificaciones de dos o
mas agentes, mientras que durante la terapia alterna, se administran en serie una dosificacion eficaz de cada agente.
La dosificacion dependera de las velocidades de absorcién, inactivacion y excrecion del farmaco asi como de otros
factores conocidos para los expertos en la materia. Cabe destacar que los valores de dosificacion también variaran con
la gravedad de la condicién a aliviar. También debe entenderse que para cualquier sujeto concreto, deben ajustarse
los regimenes y pautas de dosificacién a lo largo del tiempo de acuerdo con las necesidades individuales y el juicio
profesional de la persona que administre o supervise la administracion de las composiciones.

Los ejemplos no limitantes de agentes antivirales que pueden usarse en combinacién con los compuestos divulgados
en el presente documento incluyen los siguientes: Invirase®, Fortovase®, Norvir®, Crixivan®, Viracept®, Agenerase®,
Kaletra®, Retrovir®, Epivir®, Combivir®, Triazivir®, Ziagen®, Hivid®, Videx®, Didex® EC, Zerit®, Viread®, Covincil™,
Viramune®, Rescriptor®, Sustiva®, Droxia®, Fuzeon®, Atazanavir®, Proleukin®, Remune®, Procrit®, Darunavir®,
and Serostim®.

Resultados experimentales

Se entendera que las referencias en el presente documento al tratamiento se extienden a la profilaxis asi como al
tratamiento de afecciones existentes. Ademas, la expresion "tratamiento” de una infeccién viral, tal como se usa en el
presente documento, también incluye el tratamiento o profilaxis de una enfermedad o una afeccidn asociada con o
mediada por la infeccion viral, o los sintomas clinicos de la misma.

Otra realizacion se refiere a un proceso para preparar el compuesto representado por A o Al al compuesto A o0 A'
obtenido por el proceso y a una composicion que comprende A o A® obtenido por el proceso, comprendiendo el
proceso

(1) desoxigenar la posicion 2'-C de un compuesto representado por 1 0 1'
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para obtener un compuesto representado por 2 0 2

y

ase ase
RO 0 RO 0
Q
R§ R? R 2
2 2' . 3

(2) derivatizar el compuesto representado por 2 0 2' para obtener un compuesto representado por A o Al

Base ase

en los que para estructuras de 1,1', 2,2', Ay Al

(a) R? es independientemente CHs, CHF, CHF;,, CF3, F, CN, alquenilo C;.4, alquinilo Cz.4, 0 alquilo Ci.4
opcionalmente sustituido con amino, hidroxi o 1 a 3 &tomos de fllor;

(b) R es H, fosfato, incluyendo 5'-monofosfato, 5',3'-fosfato ciclico, difosfato o trifosfato, H-fosfonato, acilo,
alquilo, incluyendo alquilo Ci.s, carboxialquilamino O-sustituido o sus derivados peptidicos, éster de sulfonato,
incluyendo sulfonilo de alquilo o arilalquilo, incluyendo metanosulfonilo y bencilo, en el que el grupo fenilo esta
opcionalmente sustituido, un lipido, incluyendo un fosfolipido, un L-o D-aminoécido, un hidrato de carbono, un
péptido, un colesterol;

(c) R%es independientemente OH, H, alquilo Ci.4, alquenilo C;.4, alquinilo C;.4, vinilo, N3, CN, ClI, Br, F, I, NO»,
C(0)O(alquilo C1.4), C(0)O(alquilo C1.4), C(O)O(alquinilo Cz24), C(O)O(alquenilo C,.4), O(acilo C1.10), O(alquilo
Ci.4), O(alquenilo Cz.4), SH, S(acilo Ci.4), S(alquilo Ci.4), S(alquinilo Cz.4), S(alquenilo Cs.4), SO(acilo Ci.s),
SO(alquilo C1.4), SO(alquinilo Cz-4), SO(alquenilo Cz.4), SOz(acilo Ci.4), SOz(alquilo Ci.4), SOz(alquenilo Ca.4),
SO, (alquenilo Ca.4), OS(O)2(acilo Ci.4), OS(O)2(alquilo Ci4), OS(O)2(alquenilo Ca.4), NH2, NH(alquilo Ci.4),
NH(alquenilo C;.4), NH(alquinilo Cs.4), NH(acilo C1.4), N(alquilo Ci.4)2, N(acilo Ci.18)2, €n el que alquilo, alquinilo,
alguenilo y vinilo estan opcionalmente sustituidos con N3, CN, uno a tres halégenos (Cl, Br, F, 1), NOg,
C(0O)O(alquilo Ci.4), C(O)O(alquilo Cj.4), C(O)O(alquinilo C».4), C(O)O(alquenilo C;.4), O(acilo Ci.4), O(alquilo
Ci.4), O(alquenilo C;.4), SH, S(acilo Ci.4), S(alquilo Ci.4), S(alquinilo C».4), S(alquenilo Cs.4), SO(acilo Ci.4),
SO(alquilo Cy.4), SO(alquinilo Cz.4), SO(alquenilo Cz.4), SOz(acilo Ci.4), SO2(alquilo Ci.4), SO2(alquinilo Ca.4),
SO, (alquenilo Ca.4), OS(O)2(acilo Ci.4), OS(O)2(alquilo Ci4), OS(O)2(alquenilo Ca.4), NH2, NH(alquilo Ci.4),
NH(alquenilo C».4), NH(alquinilo Cz.4), NH(acilo C1.4), N(alquilo C1.4)2, N(acrilo Cy.4)2;

38



ES 2 663 086 T3

(d) R*es independientemente CN, vinilo, alquenilo o alquinilo;
e)Ry R® pueden formar juntos 5’,3'-fosfato ciclico;

() La base (B) es una purina o pirimidina de origen natural o modificada representada por las siguientes
estructuras:
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R’ RS

RS , »

T 0] T N/ Ré
b b vy

enlas que paraayb
ZesNo CR:

R®, R® y R’ son independientemente H, F, Cl, Br, I, OH, OR', SH, SR', NH2, NHR’, NR’; (dos R’ pueden
formar anillos saturados o insaturados, o anillos heterociclicos saturados o insaturados), alquilo inferior de
C1-Cs, alquilo inferior de C1-Cs halogenado (F, Cl, Br, 1), alquenilo inferior de C-Cg, alquenilo inferior de
C,-Cs halogenado (F, CI, Br, 1), alquinilo inferior de C»-Cs, tal como C=CH, alquinilo inferior de C,-Cs
halogenado (F, Cl, Br, I), alcoxi inferior de C1-Cs, alcoxi inferior de C1-Cg halogenado (F, ClI, Br, 1), CO2H,
COzR’, CONH, CONHR’, CONR’,, CH=CHCO2H, 0 CH=CHCO-R’ en el que R’ es un alquilo opcionalmente
sustituido, que incluye, pero sin limitacion, un alquilo C1-C2o opcionalmente sustituido, un alquilo C1-Cio
opcionalmente sustituido, un alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido; un cicloalquilo opcionalmente
sustituido; un alquinilo de C,-Cg opcionalmente sustituido, un alquenilo inferior de C»-Cgs opcionalmente
sustituido, o acilo opcionalmente sustituido, que incluye, pero sin limitacion, a C(O) alquilo, C(O)(alquilo
Ci-20), C(O)(alquilo Ci.10), 0 C(O)(alquilo inferior), arilo opcionalmente sustituido, alquil-ariloxi C1-C4
opcionalmente sustituido, heteroarilo, alquil-heteroarilo C;-C4 opcionalmente sustituido, un alcoxi alquilo
C1-Cyo opcionalmente sustituido, un amino alquilo C;-Cyo opcionalmente sustituido, un fluoro alquilo C1-Czo
opcionalmente sustituido;

R® es independientemente H, halégeno (incluyendo F, CI, Br, 1), OH, OR’, SH, SR’, NH2, NHR’, NR’; (dos R’
pueden formar anillos saturados o insaturados, o anillos heterociclicos saturados o insaturados), NO-,
alquilo inferior de C;1-Cs, alquilo inferior de C;:-Cg¢ halogenado (F, Cl, Br, ), alquenilo inferior de C5-Ce,
alquenilo inferior de C,-Cs halogenado (F, Cl, Br, 1), alquinilo inferior de C»-Cs, alquinilo inferior de C,-Ceg
halogenado (F, Cl, Br, I), alcoxi inferior de C1-Cs, alcoxi inferior de C1-Cg halogenado (F, ClI, Br, 1), CO2H,
COzR’, CONH;, CONHR’, CONR’;, CH=CHCO;H, o CH=CHCO:R’, en el que R’ es un alquilo
opcionalmente sustituido, que incluye, pero sin limitacion, un alquilo C1-C3 opcionalmente sustituido, un
alquilo C31-Cip opcionalmente sustituido, un alquilo inferior opcionalmente sustituido; un cicloalquilo
opcionalmente sustituido; un alquinilo de C,-Cs opcionalmente sustituido, un alquenilo inferior de C;-Ceg
opcionalmente sustituido, o acilo opcionalmente sustituido, que incluye, pero sin limitacion, a C(O) alquilo,
C(O)(alquilo Ci1-20), C(O)(alquilo Ci-10), 0 C(O)(alquilo inferior), arilo opcionalmente sustituido, alquil-ariloxi
C1-C4 opcionalmente sustituido, heteroarilo, alquil-heteroarilo C1-C4 opcionalmente sustituido, un alcoxi
alquilo C;1-Cy opcionalmente sustituido, un amino alquilo C1-C2o opcionalmente sustituido, un fluoro alquilo
C1-Cyo opcionalmente sustituido; o

la base puede seleccionarse entre un grupo de formula c
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en la que para la estructura c,

si Z es un participante en un enlace pi (enlace doble), Z se selecciona independientemente entre N o C-G; o,
si Z no es un participante en un enlace pi (enlace doble), Z se selecciona independientemente entre O, S,
Se, NR, NOR, NNR2, CO, CS, CNR, SO, S(0),, SeO, Se(0),, o C(G)z;

cada G se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, halégeno, OR, SR, NRz,
NROR, N3, COOR, CN, CONR3, C(S)NR2, C(=NR)NR2, y R; y donde cualesquiera dos Z adyacentes no se
seleccionan los dos entre O, Sy Se, 0 no se seleccionan los dos entre CO, CS, CNNR, SO, S(0),, SeOy
Se(0)2; en la que, si X es un participante en un enlace pi (enlace doble), X es C; o si X no es un participante
en un enlace pi (enlace doble), X es CR o N;

en la que, si R" es un participante en un enlace pi (enlace doble), R" es O, S, Se, NR, NOR o0 NNRy; 0 si R"
no es un participante en un enlace pi (enlace doble), R" es OR, SR, F, Cl, R, 0 SeR; y las lineas discontinuas
(---) indican un posible enlace pi o doble;

cada R se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, CFj3, alquilo opcionalmente
sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, acilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquenilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, y
arilalquilo opcionalmente sustituido; o

la base puede ser una estructura seleccionada entre el grupo que consiste en las estructuras d-n

R'l Rll Ru

L X
A B \
P P 1 10 11
Zm/k; Zm*z %? Yk \(k%
N Z‘x’% 2oy 2 z\\)l(,z Z\T,z
|
R" R" R"

7 i
Z\XIZ Z\X/,Z Z\\X,Z Z\)l(/ )I(’zz Z\)I(f
SV TR T S S

en las que Z, Xy R" se definen como en la estructura c;
la base puede ser una estructura seleccionada entre el grupo que consiste en las estructuras o - ff
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0 (o] 0
R R R
7
Gl N Gl N/ G' N/
G
A B (L L
N N/N N/N
° ° 1 1
G
NaVars TV Na¥a%s

N7 N
noo
N
A L
\T o 6 N*G
i s
u v
OH
G \N/R
|
N | Sy G
N
G
WY oaa
0

o
(<]

en las que G y R se definen como en la estructura c;
la base puede ser una estructura gg

R"

A

en la que cada Z' es independientemente N (si es un participante en un enlace pi) o NR (si ho es un
participante en un enlace pi) y R", Ry Z se definen como en la estructura c;
la base puede ser una estructura hh
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en la que cada Z' es independientemente N (si es un participante en un enlace pi) o NR (si ho es un
participante en un enlace pi), y cada Z es independientemente CG (si es un participante en un enlace pi) o
>C(G)2 (si no es un participante en un enlace pi),

en la que R"y G se definen como en la estructura c;

la base (B) puede ser una estructura ii

Q
@ R
R
-
a N
G ?&O
& v
11

en la que Ry G se definen como en la estructura c; o
la base puede ser una estructura jj

en la que Ry G se definen como en la estructura c;

y sales farmacéuticamente aceptables, tautdmeros, sales farmacéuticamente aceptables de los
tautémeros, sales (sales de adicion acidas o basicas), hidratos, solvatos, formas cristalinas de los mismos;
opcionalmente en combinacion con uno o mas agentes antiviricos, antibacterianos o antiproliferativos.

Sin limitacion, a modo de ejemplo, las siguientes realizaciones ejemplificadas pretenden transmitir informacion
relacionada a métodos para preparar y usar los compuestos divulgados y reivindicados.

Preparacion del compuesto

Las sintesis, los compuestos y los esquemas marcados con un asterisco se desvelan en el presente documento por
referencia.

Preparacion general de 2'-(R)-2'-C-metil-2’-desoxinucledsidos
La preparacion de 2'-desoxinucleésidos 2'-sustituidos se ilustra en el Esquema 1 a continuacion. El tratamiento del

compuesto 1 con TIPDSCL1 seguido de reaccién del intermedio resultante con cloruro de monometil oxalilo da el
compuesto 3. El tratamiento de 3 con AIBN/n-BuSns; seguido de desililacion con TBAF proporciona el
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2'-desoxinucleodsido 2'-sustituido 6. El intermedio 4 también puede prepararse mediante tratamiento de 2 con
PhOCSCI seguido de desoxigenacion reductora tal como se usa para 4 a partir de 3. By R? se definen como

anteriormente.

Esquema 1

HO \(_,o o
Q. -
}*/Sl\‘o 0CSOPh HO )S'\‘o

5 6 4

c

Condiciones: a) TIPDSCl/imidazol; b) cloruro de monom etil
oxalilo; c) AIBN/n-Bu 3SnH; d) PhOCSCI/DMAP; e) TBAF

Preparacioén de 2'-(R)-2'-C-metil-2'-desoxiuridina

El método general anterior para la preparacién de 2'-desoxinucledsidos 2'-sustituidos se ejemplifica en el Esquema 2
para la sintesis de 2-(R)-2'-C-metil-2'-desoxiuridina. El tratamiento de 2'-C-metil-uridina con TIPDSCL1 en piridina o en
presencia de imidazol seguido de la reaccion del intermedio resultante 8 con cloruro de mono-metil oxalilo dio el
compuesto 9 con un buen rendimiento. La desoxigenacién de 9 se logr6 mediante el tratamiento de 9 con
AIBN/n-BusSnH para dar 10, que tras la desproteccion dio 2'-(R)-2'-C-metil-2'-desoxiuridina (11).
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Esquema 2

HO  OH /<° W
o  ©O
7 8 9
lc
0
HO N™ "o 0 N "0

P77 o
d >"7'
~&— o,
HO j‘;o

11 10
Condiciones: a) TIPDSCl/imidazol; b) cloruro de
monometil oxalilo; c) AIBN/n-Bu  3SnH; d) TBAF

Preparacion general de 2'-(R)-4'-azido-2'-C-metil-2'-desoxinucledsidos

La sintesis general de 2'-(R)-4'-azido-2'-C-metil-2’-desoxinucledsidos se muestra en el Esquema 3 . El tratamiento del
compuesto 12 con yodo en presencia de trifenilfosfina seguido de eliminacion en presencia de base, tal como NaOMe
o DBU o similares, da el 4'-metilen-nucleésido 14. La proteccion del 3'-OH de 14 mediante tratamiento con TBSC1 en
presencia de imidazol proporciona el compuesto 15. La epoxidacion de 15 seguida de la apertura del anillo mediante
tratamiento del epéxido con TMSN;3 en presencia de SnCls también proporciona el 4’-azido-nucledsido 18 después de
la desproteccion de 17 mediante TBAF. El compuesto 18 también puede prepararse mediante azido-yodacion de 14.
El tratamiento de 14 con IC1 y NaN3 da el 4’-azido-5'-yodo-nucledsido 19 con un buen rendimiento. La proteccién de
3'-OH con BzCl seguida de la 5’-yodo-oxidacién con acido m-cloroperbenzoico en presencia de acido m-clorobenzoico
proporciona el nucledsido protegido 20. La desproteccién de 20 también proporciona los 4’-azido-nucleésidos 18.
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* Esquema 3
HO B | B B
——-—-——,- e s R
HO HO HO
12 13 14
d
)
0
0B 0B I o B
e
— Y .
TBSO TBSO HO
16 15 19
f h
HO— 4B q HO— o B ; BzCIO— B
N N3 N3
TBSO HO BzO
17 18 20

Condiciones: a) | o/PhzP; b) NaOMe o DBU; c) ICI/NaN 3; d) TBSCI; e)
DMDO/acetona; f) TMSN 3/SnCl4; g) TBAF; h)1. BzCl; 2. MCPBA/MCBA; i) NH 3

Preparacion de 2’-(R)-4'-azido-2'-C-metil-2’-desoxicitidina (Esquema 4)

El Esquema 4 ilustra la preparacion de 2'-(R)-4'-azido-2'-C-metil-2’-desoxicitidina. El tratamiento del compuesto 11
con yodo en presencia de trifenilfosfina seguido de la eliminacion catalizada por NaOMe en MeOH dio el compuesto 22

10  con un buen rendimiento. La reaccién de 22 con IN3 proporciond el intermedio 27. La proteccion del 3'-OH de 27
mediante tratamiento con BzCl en piridina seguida de oxidacién de 5’-yodo con mCPBA en presencia de mCBA dio el
andalogo de uridina protegido 28. El nucledsido objetivo 26 se prepar6é mediante tratamiento de 28 con cloruro de
triisopropilbencenosulfonilo en presencia de DMAP seguido de hidréxido de amonio y después amoniaco metandlico.
El compuesto 26 también puede prepararse a través del intermedio de epoxido 24 mediante el tratamiento del

15 compuesto 23 con DMDO/acetona seguido de la apertura del anillo mediante TMSN3; en presencia de SnCls y la
conversion del analogo de uridina a derivado de citidina.
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* Esquema 4

o)

25 26 28
Condiciones: a) | »/PhzP; b) NaOMe; c) ICI/NaN 3; d) TBSCI; e) DMDO/acetona; f)
TMSN3/SnCls; g) 1. TBSCI, 2. TIPBSCI/DMAP, 3. TBAF; h)l1. BzCl; 2.
5 mCPBA/MCBA,; i) 1. TIPBSCI/DMAP, 2. NH 3
Preparacion de los intermedios de aldehido 49y 50 ( Esquema 5)

El tratamiento del compuesto 42 con DMTrCI en piridina en presencia de DMAP seguido de TBSCl/imidazol dio de
10 manera selectiva el compuesto 44 con un rendimiento excelente.
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Esquema 5
g iH | iH b l iH
HO*\S—OLN o) DMTI‘O@ o) DMTrO‘\S?ﬁ o)
HO OH HO OH TBSC OH
42 43 44
|c
0] 0
, NH NH /I\iH
TBSO T8S TBSO
47 46 45
lf
(2 (i :
NH ] NH | NH
HOA\ o N H o h TBS N
Hojogl o o=
T8S TBSO TBSO
48 49 50

10

15

20

Reactivos y condiciones: a) DMTrCI/DMAP/Pir.; b) TBSCI /imidazol; c) .
CICOCO;Me/DMAP/Et3N, ii. AIBN/(TMS) 3SiH; d) tfa; e) Oxidacion de Dess-Martin;
f) i. CH,O/NaOH, ii. NaBH 4; g) Oxidacion de Dess-Martin; h) TBSCl/imidazol.

La desoxigenacion del compuesto 44 se logré mediante tratamiento con clorooxoacetato de metilo en presencia de
DMAP seguido de AIBN/(TMS)sSiH en tolueno para proporcionar el intermedio de 2'-desoxinucledsido 45. La
destritilacion de 45 seguida de oxidacién de Dess-Martin produjo el aldehido 47. El compuesto 47 sometido a
condensacion de Aldol seguida de reduccion con NaBH, dio el diol 48. La oxidacion selectiva de 48 mediante reactivo
de Dess-Martin proporciond el intermedio 49. El 5’-hidroxi de 49 se protegi6 con sililo para dar el intermedio 50.

Preparacion de 4’-C-ciano-2'-metil-2’-desoxicitidina (Esquema 6)

El tratamiento del compuesto 49 con clorhidrato de hidroxilamina en pridina seguido de calentamiento con ahidrido
acético a 120 °C en presencia de acetato de sodio dio el compuesto 52. La aminacion del compuesto 52 se logré
mediante tratamiento de 52 con cloruro de tosilo en presencia de W-metilpiperidina y trietilamina seguido de hidréxido
de amonio para dar el intermedio de citidina 53. La desililacién de 53 con TEAF y la acetilacién seguida de tratamiento
con amoniaco metanoico produjo el compuesto 55.
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Esquema 6
NH NH NH
| a | (i
HO OKN’l\o B HON o N’% Ac 0 N’L‘o
O%_l HQ—N—jS_L N=
TBS TBSO TBSO
49 51 52
|
NH, NHAc NH,
ﬁ” o N AN
HO N/ko — AcO\ o N&O HO 0. N/ko
N%ﬁz Nl
H TBSO TBSO
§5 54 53

Reactivos y condiciones: a) NH

2HCI/Pir.; b) NaOAc/Ac ,0; c) .

TsCI/N-metilpiperidina/Et 3N, ii. NH4OH; d) i. TEAF, ii. Ac 20/Pir.; €) NH 5.
Preparacion de 4’-C-vinil-2'-metil-2’-desoxicitidina (Esquema 7)

El tratamiento del aldehido 50 con cloruro de metilfosfonio en presencia de LiBu dio el intermedio de 4'-C-vinil 56. El
compuesto 58 se prepard de un modo similar. La eliminacién posterior de 58 a analogo de 4'-C-etinilo se logré

10 mediante tratamiento de 58 con LiBu. Usando un método de preparacion del compuesto 53 a partir de 52, la aminacion
de los compuestos 56 y 59 dio los compuestos 57 y 60, respectivamente.

Esquema 7
g 0 NH,
NH (‘kNH N
a I I
TR Tt T e
O—);l —
TBSO TBS HO
50 56 57
|
0] 0 NH,
NH NH N
S | G,
TBSO- 0N BSOH oN0  —2— HO N0
58 59 60
15 Reactivos y condiciones: a) cloruro de metiltrifosf onio/LiBu; b) i

TsCI/N-Me-piperidina/Et 3N, ii. NH4F; c) cloruro de clorometiltrifosfonio/LiBu; d) LiB u.
Preparacion de 4'-C-hidroximetil-2’-metil-2’-desoxicitidina (Esquema 8)

20 La acetilacion del compuesto 48 con anhidrido de acetilo dio el intermedio 61 completamente protegido. De manera
similar, la aminacién de 61 seguida de desproteccién proporciond la 4’-C-hidroximetil-2’-metil-2’-desoxicitidina 62.
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Esquema 8
0]

a NH
- Ac o) /KO
Ac

TBS
61

NH,

(\N
H N

b

Reactivos y condiciones: a) Ac  2O/Pir.; b) i. TsCI/N-Me-piperidina/Et 3N, ii. NH4OH, ii.NH 4F.
5  Preparacion de 4'-C-alil- y 4'-C-ciano-2'-metiltimidina (Esquema 9)

La epoxidacion del compuesto 63 con DMDO seguida de tratamiento del epéxido resultante mediante aliltrimetilsilano
en presencia de SnCl, dio el intermedio protegido con sililo 65. El tratamiento de 65 con amoniaco metandlico seguido

de fluoruro de amonio en MeOH proporcioné el 4’-C-alil-nucleésido 69.

10
De manera similar, el compuesto 70 se preparo a partir del intermedio 64 cuando se uso6 cianuro de trimetilsililo como
nucledfilo para la apertura del epéxido.
Esquema 9
o & oy
oN"o 0N —  TMS N o
?_l Q;_l R
TBS TBSO TBSO
63 64 65: R= Alilo
66: R=CN
l c
\,\/ENH \f?iH
HO o N d HO- o.N"0
R]S__L R
HO TBSO
69: R= Alilo 67: R= Alilo
15 70: R=CN 68: R=CN

Reactivos y condicones: a) DMDO; b) Aliltrimetilsil ano/SnCl 4
para 65, cianuro de trimetilsillo/SnCl 4 para 66; NH3:/MeOH;
NH4F/MeOH.

20 Preparacion de 4'-C-etinil-2’-metiltimidina (Esquema 10)

El tratamiento del compuesto 64 con tri(alil)alimina seguido de desililacion dio los productos 73 y 74 después de la
separacion.
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Esquema 10
o} o}

NH

72
]b
o]
X
HO— o N = o N/ko
== HO
HO
73 74
Reactivos y condiciones: a) (alilo) 3Al; b) NH 4F.

Detalles experimentales:

Sintesis del compuesto 28 *

N

|
5

O.
N3

BzO

TE T
o
2

El compuesto 27 se preparo a partir del nucledsido de partida, 2'-C-metil-2’-desoxiuridina, mediante tratamiento con
I./PhsP y eliminacion catalizada mediante NaOMe seguida de azido-yodacion con NCI/NaNs.

A una solucién del alcohol (203,7 mg 0,53 mmol, 1,0 Equiv.) en diclorometano (DCM) se le afiadi6 trietilamina (TEA)
(148 pl, 1,06 mmol, 2,0 Equiv) y dimetilaminopiridina (DMAP, cantidad catalitica). Tras 5 minutos, se afiadi6 cloruro de
benzoilo (BzCIl, 68 pl, -58 mmol, 1,1 Equiv) y la reacciébn se control6 mediante CLEM (cromatografia
liquida-espectrometria de masas). Después de 10 minutos, la reaccion habia finalizado. Se afiadieron agua y NaHCO3
y la mezcla se extrajo con DCM (2x), la capa organica se lavé con salmuera, se secd sobre Na,SOu, se filtro y se
concentré. La purificacion sobre gel de silice eluido con EtOAc-heptano de 3:7 a 6:4 dio el yoduro protegido (180 mg,
68 %) de producto en forma de un sélido de color blanco.

I iH NH
oN©

I
| CIBzO~ N’ko
N%_L N%__L
Bz Bz
28

A una solucién de yoduro (180 mg, 0,362 mmol, 1,0 Equiv.) en DCM (18 ml) y agua (9 ml) se le afiadié sucesivamente
KoHPO4 (126 mg, 0,724 mmol, 2,0 Equiv.), nBusNHSO4 (135 mg, 0,398 mmol, 1,1 Equiv.) y mCBA (acido
meta-clorobenzoico) (72 mg, 0,398 mmol, 1,1 Equiv.). La mezcla de reaccién se enfri6 hasta 0 °C y se afiadi6 mCPBA
(acido meta-cloroperbenzoico) 77 % (243 mg, 1,086 mmol, 3,0 Equiv.) y se dejé que la reaccion alcanzase la
temperatura ambiente. Después de 14 horas, la CLEM indicé que la reacciéon se habia completado. Se afiadieron
NaHCOj3; acuoso saturado y Na,SO3 a la mezcla de reaccion y la mezcla se extrajo con EtOAc (100 ml). La capa
organica se lavo con salmuera y se sec6 sobre Na,SOy4, se filtrd y se concentrd. El residuo se purifico mediante FCC
(cromatografia ultrarrapida en columna) sobre gel de silice, se eluy6 con EtOAc - heptano de 7:3 a 5:5 para dar 145 mg
(76 %) de producto 28 en forma de un soélido de color blanco.
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Sintesis del compuesto 26 *

CiBz oN —_— CiBz0~ o N 0
N3 N;,%_L
BzO Bz

5 Unamezcla de POCI;3 (94 ul, 1,009 mmol, 4,0 Equiv.) y triazol (331 mg, 4,793 mmol, 19,0 Equiv.) en MeCN seco (5 ml)
se agité a 0 °C durante 5 min seguido de una adicién lenta de TEA (0,74 ml). La mezcla resultante se dejo reposar a 0
°C durante 1 hora y después se afiadié una solucion de la uridina (28, 163 mg, 0,252 mmol, 1,00 Equiv.) en MeCN seco
(5 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 14 horas, después se filtr6 a través de un lecho
de Celite y el solido se lavo con 3 ml de MeCN. Se afiadio EtOAc (70 ml) y la solucion se lavé con NaHCO3; acuoso

10 saturado, agua, salmuera, y después se concentré la solucion. El residuo se co-evaporé con dioxano (20 ml). El
residuo se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion.

N
(N'N Et

N N
A N

CIBzO o'N"0 HO~\ N0
N%;l N%}l
Bz H

15 Aunasolucion del triazol (159 mg) en MeOH (5 ml) se le afiadié metdxido de sodio (~240 ul, 25 % en peso en MeOH,
4,0 Equiv.). Tras 30 minutos, la CLEM mostré que la reaccion se habia completado. A la mezcla de reaccién se le
afiadio HCI (1,1 ml, 1 N, 4,0 Equiv.) y se concentro la mezcla. El residuo se purificd sobre gel de silice, eluido con
DCM-MeOH del 1 % al 6 % para producir 44 mg (54 %) del producto en forma de un aceite.

OEt NH,

(Y (Y
HO N o HO N O
HO HO
20 26

El compuesto de metoxi (40 mg, 135 mmol, 1,0 Equiv.) se disolvié en amoniaco 0,5 N en dioxano (5 ml). La mezcla de

reaccion se calento6 hasta 120 °C en un microondas (250 W, 1034,21 kPa (150 psi)) durante 3 horas. El progreso de la

reaccion se siguié mediante CLEM. Tras finalizar la reaccion se eliminé el disolvente y se purificé el residuo sobre gel
25 de silice eluido con DCM-EtOH de 95:5 a 80:20 para dar 16,8 mg del producto deseado 26 como un jarabe.

Los productos listados a continuacion se preparan usando un procedimiento similar al descrito anteriormente.

Datos de RMN -H de los

Producto EM Material de partida
productos
NH, 0

7 N (360 MHz, CD30D): 1,33 [ "NH

(d, J = 25,2 Hz, 3H), 3,80 /&
HO= o NS0 (m,2H),413(d,9=21,6 M+1=301,13(calc. =~ HO—] o N0

* Hz, 1H), 5,94 (d, J = 7,2 Hz,300,10) para
N3 1H), 6,53 (d, J = 10,8 Hz, C10H13FN604)
HO F 1H), 8,08 (d, J= 6,1 HZ, HO F

1H).
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(360 MHz, CD30D): 3,80
(m, 2H), 4,57 (dd, J = 3,6,

21,6 Hz, 1H), 5 (dd, J = 3,6,M+1= 287,10 (calc.

50,4 Hz, 1H), 5,94 (d, J =
7,2 Hz, 1H), 6,16 (d, J =
21,6 Hz, 1H), 7,93 (d, J =
7,2 Hz, 1H).

286,08) para
C9H11FN604)

(360 MHz, CD30D): 1,39
(d, J = 22,3 Hz, 1H), 3,80
(m, 1H), 4,20 (d, 25,2 Hz,
1H), 5,74 (d, J = 7,2 Hz,
1H), 6,40 (d, J = 14,4 Hz,
1H), 7,95 (d, J = 8,2 Hz,
1H).

301,08) para
C10H12FN505)

(360 MHz, CD30D): 3,76
(m, 2H), 4,59 (dd, J = 3,6,

21,6 Hz, 1H), 5,22 (dd, J = M+1= 288,10 (calc.

3,6, 54,0 Hz, 1H), 5,70 (d, J287,07) para

= 10,8 Hz, 1H), 6,16 (dd, C9H10FN505)
J=14, 18,0 Hz, 1H), 7,85

(d, J=8,2 Hz, 1H).

(400 MHz, CD30D): 3,90

(dd, 3 = 12,4 Hz, 2H), 4,50 M+1= 305,10 (calc.

(t, 12,8 Hz, 1H), 5,93 (d, J =304,07) para
7.6 Hz, 1H), 6,40 (s a, 1H), COH10F2N604)
7,71 (d, 3 = 7,6 Hz, 1H).

(400 MHz, DMSO-dg): 4,52
(m, 1H), 5,75 (d, J = 8,0 Hz,

1H), 5,86 (t, J = 6,0 Hz, 1H), M+1= 306,05 (calc.

6,20 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 305,06) para
6,78 (d, 6,8 Hz, 1H), 7,68 C9HIF2N505)
(d, 3 = 8,0 Hz, 1H), 11,66

(s, 1H).

(250 MHz, CD30D): 0,93

(d, 3= 2,5 Hz, 3H), 2,70 (m, M+1= 283,12 (calc.

1H), 3,89 (m, 3H), 5,89 (d, J282,11) para
= 7,5 Hz, 1H), 6,44 (m, 1H), CLOH14N604)
7,95 (d, J = 7,5 Hz, 1H).
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(250 MHz, CD30D): 0,99

(d, J=5,0 Hz, 3H), 2,73 (m,

1H), 3,90 (m, 2H), 4,04 (d, IM+1= 284,29 (calc.
= 12,5 Hz, 1H), 5,72 (d, J =283,09) para
7,5Hz,1H), 6,37 (d,J= C10H13N505)
10,0 Hz, 1H), 7,95 (d, J =

10,0 Hz, 1H).

(250 MHz, CD30D): 3,85

(s, 2H), 4,50 (dd, 5,0, 22,5

Hz, 1H), 5,20 (td, 5,0, 55,0 M+1= 288,19 (calc.
Hz, 1H), 5,73 (d, J = 7,5 Hz,287,07) para

1H), 6,46 (dd, J = 7,5, 12,5 CO9H10FN505)

Hz, 1H), 7,75 (dd, 2,5, 7,5

Hz, 1H).

(250 MHz, CD30D): 3,85

(s, 2H), 4,49 (dd, 5,0, 22,5

Hz, 1H), 5,22 (td, 2,5, 57,5 M+1= 287,12 (calc.
Hz, 1H), 5,93 (d, J = 7,5 Hz,286,08) para

1H), 6,49 (dd, J = 5,0, 12,5 CO9H11FN604)

Hz, 1H), 7,76 (d, 7,5 Hz,

1H).

(250 MHz, CD30D): 0,96
(d, J=7,5Hz, 3H), 2,70 (m,
1H), 3,84 (dd, J = 12,5 Hz
1H), 4,03 (d, J = 10,0 Hz,
1H), 6,37 (d, J = 7,5 Hz,
1H), 8,25 (7,5 Hz, 1H).

M+1= 301,16 (calc.
' 300,10) para
C10H13FN604)

(250 MHz, CD30D): 1,02
(d, J=7,5Hz, 3H), 2,71 (m,
1H), 3,92 (dd, 12,5 Hz, 1H),
4,07 (d, J = 10,0 Hz, 1H),
6,34 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
8,30 (J = 7,5 Hz, 1H).

M+Na= 323,90
(calc. 324,08 para
C10H12FN505Na)

(450 MHz, CDCI3): 0,97 (d,

J=7,2Hz, 3H), 186 (d, J =

1,2 Hz, 3H), 2,08 (d, OH),

2,19 (t, OH), 2,68 (m, 1H), M+1=298,10 (calc.
3,84 (d, J =12 Hz, 1H), 297,11 para

3,92 (d, J =12 Hz, 1H), C11H15N505)
4,07 (d, J = 11,2 Hz, 1H),

6,33 (d, J = 7,6 Hz, 1H),

7,83 (s, 1H).
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Sintesis del compuesto 43

o)

ﬁNH ONH
HO‘\Sﬁ/&O E— DMTr 0%
HO OH H H

42 43

A una solucién de compuesto 42 (1,1 g, 4,26 mmol) en piridina anhidra (50 ml) se le afiadié DMTrCI (2,17 g, 6,39 mmol)
a ta. La mezcla se agit6 durante 5 horas, se diluyé con EtOAc (100 ml), se lavé con agua (25 ml x 4), y se secé sobre
sulfato sédico. Después de la filtracion y concentracién, el residuo se co-evapord con tolueno (30 ml) y se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida en columna (MeOH en CHCI, del 0 al 5 %) para dar 43 (1,9 g, 80 %). RMN 'H
(CDCI3) & (ppm) 9,94 (s, 1H, NH), 8,17 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-6), 7,40-7,24 (m, 9H, aromatico), 6,84 (m, 4H, aromético),
6,08 (s, 1H, H-1", 5,28 (dd, 1H, J = 2,0, 8,4 Hz, H-5), 4,80 (s, 1H, HO), 4,11-4,01 (m, 2H, H-3'y 4'), 3,79 (s, 6H, (OCH3)
x 2), 3,61 (dd, 1H, J = 2,4, 11,6 Hz, H-5"), 3,55 (dd, 1H, J = 2,4, 11,2 Hz, H-5"), 2,87 (d, 1H, J = 9,2 Hz, HO), 1,32 (s, 3H,
CHa).

Sintesis del compuesto 44

NH NH
l | A
DMTIO 5N N

HO OH TB8S OH

43 44

A una solucion de 43 (1,9 g, 3,39 mmol) e imidazol (0,69 g, 10,17 mmol) en CH,Cl, anhidro (20 ml) se le afiadié TBSCI
(0,77 g, 5,08 mmol) a ta. La mezcla resultante se agit6 a ta durante 48 h. Se afiadieron imidazol (0,69 g) y TBSCI (0,77
g) adicionales. Entonces se agit6 la mezcla a ta durante 72 h, se diluyé con CH,Cl, (80 ml), se lavd con agua (40 ml x
2), y se sec6 sobre sulfato sddico. Después de la filtracion y concentracién, el residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida en columna de gel de silice (EtOAc en hexanos del 0-20-35 %) para dar el compuesto 44 (2
g, 87 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'y (CDCl3) & (ppm) 8,34 (s, 1H, NH), 8,16 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H-6),
7,32-7,17 (m, 9H, aromatico), 6,85 (m, 4H, aromatico), 6,13 (s, 1H, H-1"), 5,08 (dd, 1H, J = 2,4, 8,0 Hz, H-5), 4,19 (d,
1H, J = 8,4 Hz, H-3"), 4,01 (m, 1H, H-4"), 3,87 (dd, 1H, J = 2,0, 10,8 Hz, H-5"), 3,80 (s, 6H, (OCH3) x 2), 3,32 (dd, 1H, J
=2,0, 10,8 Hz, H-5"), 1,19 (s, 3H, CHs3), 0,79 (s, 9H, C(CHa)3), 0,07 (s, 3H, CHsSi), -0,30 (s, 3H, CHsSi).

Dmrméi: DMTroéi:

TBSO OH TBSO
44 45

Sintesis del compuesto 45

A una solucién de 44 (2,0 g, 2,96 mmol), DAMP (2,17 g, 17,78 mmol), y trietilamina (2,48 ml, 17,78 mmol) en
acetonitrilo (40 ml) se le afiadi6 clorooxoacetato de metilo (1,64 ml, 17,78 mmol) gota a gota en un bafio de agua-hielo.
La mezcla resultante se agité a ta durante 1 h. se diluy6é con EtOAc (125 ml), se lavé con salmuera (30 ml x 4), y se
seco sobre sulfato sodico. Después de la filtracién y concentracion, el residuo se co-evaporo con tolueno (20 mi x 2) y
se secoO a alto vacio durante 10 min. Después se disolvio el residuo en tolueno anhidro 40 ml) y se burbujeé con gas
nitrégeno durante 10 min, a lo que se le afiadio hidruro de TMSsililo (5,49 ml, 17,78 mmol) y después AIBN (1,46 g,
8,89 mmol). La mezcla resultante se sometié a reflujo en un bafio de aceite precalentado a 120 °C durante 1,5 hy se
concentré a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en columna gEtOAc en
hexanos del 0-20-35 %) para dar el compuesto 45 (1,3 g, 67 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN "H (CDCls)
0 (ppm) 8,15 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H-6), 8,02 (s, 1H, NH), 7,34-7,20 (m, 9H, aromatico), 6,84 (m, 4H, aromatico), 6,30 (d,
1H, J = 7,6 Hz, H-1"), 5,11 (dd, 1H, J = 2,4, 8,4 Hz, H-5), 4,14 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-3"), 3,83-3,74 (m, 8H, H-4', 5"y
(CH30)y), 3,33 (dd, 1H, J = 2,4, 10,8 Hz, H-5"), 2,54 (m, 1H, H-2"), 0,98 (d, 3H, J = 6,8 Hz, CH3), 0,76 (d, 9H, C(CH3)3),
0,04 (s, 3H, CHsSi), -0,28 (s, 3H, CHsSi).
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Sintesis del compuesto 46

O
NH /liH
DMTrO— o N HO‘\SELN 0
TBS}l TBSO
45 46

A una solucion de compuesto 45 (1,3 g, 1,97 mmol) en CH,Cl; anhidro (10 ml) se le afiadié TFA (0,77 g, 3,95 mmol) en
un bafio de agua-hielo. La mezcla resultante se agité a ta durante 1 h. se diluydé con CHCl, (100 ml), se lavé con
NaHCOs3 saturado (30 ml x 2), y se sec6é sobre sulfato sédico. Después de la filtracién y concentracion, el residuo se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc:hexanos = 1:1) para dar el compuesto 46 (600 mg,
85 %) en forma de un sélido de color blanco.

"\i /liH (Q NH
e yopr
TBS - TBSO

46 47

Sintesis del compuesto 47

A una solucién de compuesto 46 (3 g, 8,46 mmol) en CH,Cl, anhidro (30 ml) se le afiadi6 peryodinano de Dess-Martin
al 15 % en CHCI; (36 ml, 12,73 mmol) gota a gota a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 3 h. se diluy6
con CHxClI, (150 ml), se lavé con solucién de bicarbonato de sodio (50 ml x 3) y después con solucién saturada de
tiosulfato de sodio (50 ml x 3), y la capa organica se seco sobre sulfato sddico. Después de la filtracién y concentracion,
el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (MeOH:CH,Cl, = 1:20) para dar el compuesto
47. RMN 'H (CDCls) & (ppm) 9,79 (s, 1H, H-5"), 8,86 (s, 1H, NH), 8,26 (d, 1H, J = 7,2 Hz, H-6), 6,15 (d, 1H, J = 6,0 Hz,
H-1%, 5,77 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-5), 4,40 (d, 1H, J = 3,6 Hz, H-4"), 4,26 (t, 1H, J = 3,6 Hz, H-3"), 2,70 (m, 1H, H-2", 0,92
(s, 9H, C(CHs)s), 0,76 (d, 3H, J = 7,6 Hz, CH3), 0,14 (s, 3H, CH3Si), 0,13 (s, 3H, CH3Si).

Sintesis del compuesto 48

| NH NH
A LA
0=\ oN"0 HO—\ o:N" YO
el Ho— 1
TBSO TBSO
47 48

El compuesto 47 obtenido se disolvié entonces en dioxano (100 ml) y se afiadié formaldehido al 37 % (3 ml, 36,96
mmol). A la solucién obtenida se le afiadio hidroxido de sodio 2 N (5 ml, 10 mmol) gota a gota a ta. La mezcla de
reaccion resultante se agité a ta durante 15 h y se enfri6. Después se afiadidé borohidruro de sodio (890 mg, 23,53
mmol) en porciones. La mezcla resultante se agit6 a ta durante 6 h y se afiadieron solucién de AcOH-piridina (2,5:7,5
ml) y agua (100 ml) en agua enfriada en hielo. Entonces se extrajo la mezcla con CH2Cl, (50 ml x 4) y la capa organica
se sec0 sobre sulfato sodico. Después de la filtracion y concentracion, el residuo se purificd mediante cromatografia en
columna en gel de silice (Me- OH:CH,Cl, = 1:40 a 1:20) para dar el compuesto 48 (2,1 g, 64 %) en forma de un sélido
de color blanco. RMN *H (CDs0D) & (ppm) 8,30 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-6), 6,31 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-1"), 5,68 (d, 1H, J =
8,0 Hz, H-5), 4,29 (d, 1H, J =9,6 Hz, H-3"), 3,86 (d, 1H, J = 12,0 Hz, CH-4"), 3,78 (d, 1H, J = 12,0 Hz, CH-4"), 3,54 (d, 1H,
J=12,0 Hz, CH-4", 3,45 (d, 1H, J = 12,0 Hz, CH-4", 2,83 (m, 1H, H-2", 0,98-0,88 (m, 12H, CH3-2'y C(CHj3)3), 0,15 (s,
3H, CHsSi), 0,13 (s, 3H, CH3Si).
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Sintesis del compuesto 49

0
NH kaH

HO- o'N . HOMpo N"o

Ho)é_L o=

TBS T8S

48 49

A una solucién de compuesto 48 (1,4 g, 3.62 mmol) en CH,Cl,-THF (46:10 ml) se le afiadi6 peryodinano de
Dess-Martin (1,8 g, 4,24 mmol) a 0 °C en una porciéon. La mezcla se agité a 0 °C durante 2 h. Después se elevd la
temperatura hasta 10 °C, se agitd la mezcla durante 1 h y se afiadi6 tiosulfato sédico (1,0 g). Después se agit6 la
mezcla durante 30 min y se afiadié a la parte superior de una columna de gel de silice, que se eluyd entonces con
CH2Cl, y CH2Cl>-EtOAC (3:1) para dar el compuesto 49 (una mezcla de a/f = 2 deseada) en forma de un sélido de color

blanco (900 mg, 64 %).
H
s SR
o) o}
o) oL
TBSO TBSO
49 50

Sintesis del compuesto 50

A una solucion de compuesto 49 (500 mg, 1,30 mmol) e imidazol (530 mg, 7,8 mmol) en CH2Cl, (20 ml) se le afiadi6
TBSCI (590 mg, 3,90 mmol) a ta. La mezcla resultante se agit6é durante 3 h, se diluyé con CH,Cl,, se lavo con agua, y
se secO sobre sulfato sodico. Después de la filtracién y concentracion, el residuo se separ6 mediante cromatografia
ultrarrapida en columna (EtOAc en hexanos del 0 al 25 %) para dar el compuesto 50 (270 mg, 40 %).

Sintesis del compuesto 51

(o} o}
NH NH
C y
H 's) H N0
= HON=
8BS 8BS
49 s1

A una solucién de compuesto 48 (220 mg, 0.57 mmol) en CH2Cl, anhidro-THF (10 ml:2 ml) se le afiadi6 peryodinano de
Dess-Martin (300 mg, 0,71 mmol) en una porcién a 0 °C. La mezcla de reaccion resultante se agité durante 2 hy se
afnadio tiosulfato sédico (390 mg). La mezcla se agité durante 15 min a 0 °C, después se vertié sobre una columna de
gel de silice corta, y se eluyé con CH,Cl,-EtOAc (1:1) por completo. Las fracciones se combinaron y concentraron al
vacio hasta dar un residuo, que se disolvié en piridina (10 ml) y se afiadié NH,OH-HCI (300 mg). La mezcla resultante
se agitd a ta durante 15 h y se concentr6 al vacio. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna
en gel de silice (MeOH:CHCl, = 1:40 a 1:20) para dar el compuesto 51 (107 mg, 47 %) junto con el isémero 4'-3 (53
mg, 18 %) en forma de soélidos de color blanco. RMN 'H (CDs0OD) 6 (ppm) 8,20 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-6), 7,4 (s, 1H,
HC=N), 6,31 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-1"), 5,70 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-5), 4,32 (d, 1H, J = 10,0 Hz, H-3’), 3,84 (s, 2H, H-5"),
2,64 (m, 1H, H-2), 0,94 (d, 3H, J = 7,2 Hz, CH3), 0,92 (s, 9H, C(CHs3)3), 0,17 (s, 3H, CH3Si), 0,13 (s, 3H, CHsSi); RMN
'y (CD30D) para el ismero menor & (ppm) 7,71 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-6), 7,55 (s, 1H, HC=N), 6,29 (d, 1H, J = 7,6 Hz,
H-1%), 5,70 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-5), 4,37 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-3’), 3,92 (d, 1H, J = 12,4 Hz, H-5"), 3,73 (d, 1H,J = 12,4
Hz, H-5"), 2,86 (m, 1H, H-2"), 0,93-0,88 (m, 12H, CHs- 2’ y C(CHs3)3), 0,12 (s, 3H, CHsSi), 0,10 (s, 3H, CH3Si).
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Sintesis del compuesto 52
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51 52

Una mezcla de compuesto 51 (160 mg, 0,40 mmol) y acetato de sodio (123 mg, 1,5 mmol) en anhidrido acético (5 ml)
se calent6 a 120 °C durante 3 h y se concentr6 al vacio. El residuo obtenido se cromatografié con una columna de gel
de silice eluyendo con MeOH-CH,Cl, (1:40) para dar el compuesto 52 (97 mg, 57 %) en forma de un sélido de color
blanco. RMN *H (CDCls) & (ppm) 10,03 (s, 1H, NH), 7,26 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-6), 6,17 (s a, 1H, H-1"), 5,78 (d, 1H, J =
8,0 Hz, H-5), 4,52 (d, 1H, J =12,4 Hz, H-5°), 4,42 (d, 1H, J = 12,4 Hz, H-5"). 4,19 (s a, 1H, H-3"), 2,86 (m, 1H, H-2'), 2,17
(s, 3H, CHsCO), 1,03 (d, 1H, J = 7,2, CH3), 0,95 (s, 9H, C(CHj3)3), 0,15 (s, 6H, CH3Si).

Ei NH,
NH N

[ f
TBS TBS

52 53

Sintesis del compuesto 53

A una solucién de compuesto 52 (200 mg, 0,47 mmol) en CH3Cl, anhidro (4 ml) que contenia trietilamina (0,20 ml, 1,42
mmol) y N-metilpiperidina (0,11 ml, 0,94 mmol) se le afiadioé TsCl (270 mg, 1,42 mmol) a ta. La mezcla resultante se
agitdé a ta durante 1 h y después se afiadié NH4OH al 29 % (4 ml) en un bafio de agua. La mezcla resultante se agit6 a
ta durante 2 h 'y se concentré a 35 °C. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de
silice (MeOH:CHCl; = 1:10 a 1:4) para dar el compuesto 53 (160 mg, 89 %) en forma de un jarabe.

Sintesis del compuesto 54

NH, NHAC
N
[ N [
= N=
TBSO TBSO
53 54

Una solucién de compuesto 53 (160 mg, 0,42 mmol) y TEAF (200 mg, 1,34 mmol) en MeOH-THF (2:4 ml) se agit6 a ta
durante 15 h y se calentd hasta 60 °C durante 4 h. Después de la concentracion, el residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice (MeOH:CH,Cl, = 1:10 a 1:4) para dar el compuesto 55 en bruto (100 mg, en
bruto, contaminado con TEAF), que se disolvié a continuaciéon en piridina anhidra, después se traté6 con anhidrido
acético, se agitd a ta durante 3 h, y se concentré al vacio. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (MeOH:CHCl, = 1:40) para dar el compuesto 54 en forma de un jarabe que se us6 en la
reaccion siguiente. RMN H (CDs0D) 6 (ppm) 7,97 (d, 1H, J = 7,6 Hz, H-6), 7,46 (d, 1H, J =7,6 Hz, H-5), 6,23 (s a, 1H,
H-1", 5,52 (s a, 1H, H-3"), 4,65 (d, 1H, J = 12,0 Hz, H-5"), 4,62 (d, 1H, J = 12,0 Hz, H-5"), 3,11 (m, 1H, H-2"), 2,19 (s, 3H,
CHsCO), 2,19 (s, 3H, CH3CO), 2,12 (s, 3H, CH3CO), 0,97 (d, 3H, J = 7,2 Hz, CH3); MSES (M+1):393.

Sintesis del compuesto 55
NHAc NHz
N (KN
po e

TBSO HO
54 55
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El compuesto 54 se disolvid en amoniaco 7 M en metanol (5 ml), se agité en un matraz sellado durante 15 h, y se
concentré al vacio. El residuo obtenido se cromatografié con una columna de gel de silice eluyendo con MeOH-CH,Cl,
(1:4) para dar el compuesto 55 (30 mg, 27 % a partir de 53) en forma de un sélido de color blanco. UV(Amax) 273 nm
(MeOH); RMN 'H (CDs0OD) & (ppm) 7,85 (d, 1H, J = 7,8 Hz, H-6), 6,40 (s a, 1H, H-1'), 5,88 (d, 1H, J = 7,6 Hz, H-5), 4,10
(d, 1H, 3 = 9,6 Hz, H-3", 4,00 (d, 1H, J = 12,4 Hz, H-5", 3,92 (d, 1H, J = 12,4 Hz, H-5"), 2,75 (m, 1H, H-2"), 0,95 (d, 3H,
J = 3,2 Hz, CH3); MSES (M+1): 267.

Sintesis del compuesto 56

o
(“\NH NH
TBSO~, N0 850, 0N 0
o= —
TBSO TBSO
50 56

A una suspension de bromuro de metiltrifenilfosfonio en THF (2 ml) se le afiadié n-BuLi (2,2 M en hexanos, 0,24 ml,
0,528 mmol) en THF anhidro (2 ml) a -78 °C. La mezcla se agit6 a 0 °C durante 1 h y se afiadié compuesto 50 (60 mg,
0,12 mmol) en THF anhidro (2 ml). A continuacion se agit6 la mezcla a ta durante 1 h, se neutralizé con solucion de
cloruro de amonio saturada, se diluy6é con EtOAc, se lavo con salmuera, y se seco sobre sulfato sddico. Después de la
filtracion y concentracién, el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (MeOH:CHCI, =
1:40) para dar el compuesto 56 en forma de un soélido de color blanco (45 mg, 75 %).

(E fin
NH N
A . LA
Tssg)ﬁﬁ 0 Hojc EN 0

TBSO H
56 57

Sintesis del compuesto 57

A una solucién de compuesto 56 (100 mg, 0,20 mmol) en CH3CI2 anhidro (2 ml) que contenia trietilamina (0,08 ml, 0,6
mmol) y N-metilpiperidina (0,05 ml, 0,40 mmol) se le afiadié TsCl (120 mg, 0,6 mmol) a ta. La mezcla resultante se
agitd a ta durante 1 h y después se afiadié NH4OH al 29 % (2 ml) en un bafio de agua. La mezcla resultante se agit6 a
ta durante 2 h y se concentré al vacio a 35 °C. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna en
gel de silice (MeOH:CH,Cl, = 1:10 a 1:4) para dar un intermedio de citidina protegido (70 mg, 70 %) en forma de un
jarabe. Una mezcla del intermedio (70 mg, 0,14 mmol) y fluoruro de amonio (100 mg, 2,82 mmol) en metanol (10 ml) se
sometié a reflujo durante 6 h y otras 15 h después de afadir fluoruro de amonio adicional (100 mg, 2,82 mmol).
Después de la concentracién al vacio, el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice
(MeOH:CH,Cl, = 1:10 a 1:4) para dar el compuesto 57 (28,6 mg, 77 %). UV(Ama) 273 nm (MeOH); RMN *H (CDs0D) &
(ppm) 8,28 (d, 1H, J = 7,2 Hz, H-6), 6,28 (d, 1H, J = 7,6 Hz, H-1"), 5,99 (dd, 1H, J = 11,2, 17,2 Hz, H-C=C), 5,91 (d, 1H,
J =7,6 Hz, H-5), 5,49 (dd, 1H, J = 2,0, 17,2 Hz, H-C=C), 5,32 (dd, 1H, J = 2,0, 10,8 Hz, H-C=C), 4,06 (d, 1H, J = 10,8
Hz, H-3"), 3,72 (d, 1H, J = 12,0 Hz, H-5", 3,55 (d, 1H, J = 12,0 Hz, H-5"), 2,45 (m, 1H, H-2"), 0,87 (d, 3H, J = 6,8 Hz,

CHs); MSES: 268 (M+1), 535 (2 M+1).
E’\NH EKNH
TBSO g N’\) —_ TBSO, o'N
oY el
Cc

TBSO TBSO
50 58

Sintesis del compuesto 58

A una suspension de cloruro de clorometiltrifenilfosfonio (390 mg, 1,12 mmol) en THF (3 ml) se le afiadié n-BuLi (2,2 M
en hexanos, 0,51 ml, 1,12 mmol) a -78 °C. La mezcla se agit6 a 0 °C durante 1 h y se afiadi6 compuesto 50 (140 mg,
0,28 mmol) en THF anhidro (3 ml). La mezcla resultante se agit6 a ta durante 3 h. se neutraliz6 con cloruro de amonio
saturado, se diluyé con EtOAc, se lavd con salmuera, y se sec6 sobre sulfato sédico. Después de la filtracion y
concentracion, el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (MeOH:CH,CI, = 1:40) para
dar el compuesto 58 en forma de un sélido de color blanco (140 mg, 94 %).
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Sintesis del compuesto 59
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A una solucién de compuesto 58 (200 mg, 0,38 mmol) en THF anhidro (10 ml) se le afiadié n-BuLi (2,8 ml, 1,6 M en
hexanos, 4,52 mmol) gota a gota a -78 °C. A continuacion se agitd la mezcla a -78 °C durante 2 h, se neutralizé con
solucion saturada de cloruro de amonio (10 ml), se diluyé con EtOAc (50 ml), se lavé con salmuera (15 ml x 3), y se
seco sobre sulfato sddico. Después de la filtracion y concentracion, el residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (hexanos:EtOAc = 4:1) para dar el compuesto 59 (180 mg, 97 %) en forma de un sélido de
color blanco. RMN *H (CDClI3) & (ppm) 9,21 (s a, 1H, NH), 8,05 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H-6), 6,24 (d, 1H, J = 7,6 Hz, H-1"),
5,94 (dd, 1H, J = 11,2, 17,6 Hz, H-C=C), 5,70 (dd, 1H, J = 2,0, 8,0 Hz, H-C=C), 5,52 (dd, 1H, J = 1,2, 17,2 Hz, H-C=C),
5,32 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H-5), 4,16 (d, 1H, J = 10,4 Hz, H-3"), 3,64 (d, 1H, J = 11,2 Hz, H-5"), 3,57 (d, 1H, J = 11,6 Hz,
H-5"), 2,48 (m, 1H, H-2'), 0,95 (s, 9H, C(CHj3)3), 0,91y 0,90 (m, 12H, C(CHz3)3 y CH3-2"), 0,12-0,10 (4s, 12H, CH3Si).
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Sintesis del compuesto 60

A una solucién de compuesto 59 (100 mg, 0,20 mmol) en CH3CI2 anhidro (3 ml) que contenia trietilamina (0,08 ml, 0,6
mmol) y N-metilpiperidina (0,05 ml, 0,40 mmol) se le afiadioé TsCl (120 mg, 0,61 mmol) a ta. La mezcla resultante se
agitd a ta durante 1 h y después se afiadié NH4OH al 29 % (2 ml) en un bafio de agua. La mezcla resultante se agit6 a
ta durante 2 h y se concentré al vacio a 35 °C. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna en
gel de silice (MeOH:CHCl, = 1:20 a 1:10) para dar un intermedio de citidina (70 mg, 70 %) en forma de un jarabe. Una
mezcla del intermedio (70 mg, 0,14 mmol) y fluoruro de amonio (260 mg, 7,09 mmol) se calent6 a 90 °C en un matraz
sellado durante 15 h y se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice
(MeOH:CH_Cl, = 1:4) para dar el compuesto 60 (31,2 mg, 85 %) en forma de un soélido de color blanco. UV(Anax) 273
nm (MeOH); RMN *H (CDsOD) & (ppm) 8,05 (d, 1H, J = 7,6 Hz, H-6), 6,31 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-1), 5,89 (d, 1H, J = 7,6
Hz, H-5), 3,95 (d, 1H, J = 10,8 Hz, H-3), 3,88 (d, 1H, J = 12,4 Hz, H-5", 3,79 (d, 1H, J = 12,4 Hz, H-5"), 3,06 (s, 1H,

H-C=C), 2,75 (m, 1H, H-2", 0,915 (d, 3H, J = 6,8 Hz, CHj3).
(o] (?
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Sintesis del compuesto 61

A una solucién de compuesto 48 (220 mg, 0,57 mmol) en piridina anhidra (4 ml) se le afiadié anhidrido acético (0,27 ml,
2,85 mmol) a ta. La mezcla resultante se agit6 a ta durante 5 h y se concentré al vacio. La mezcla resultante se purificd
mediante cromatografia en columna en gel de silice (MeOH:CH,Cl, = 1:40) para dar el compuesto 61 (220 mg, 82 %)
en forma de un sélido de color blanco. RMN *H (CDCl3) & (ppm) 9,80 (s a, 1H, NH), 7,62 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-6), 6,26
(d, 1H, J = 7,2 Hz, H-1"), 5,74 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H-5), 4,53 (d, 1H, J = 12,4 Hz, HC-4"), 4,35 (d, 1H, J = 12,0 Hz, H-5"),
4,24 (d, 1H, J = 12,0 Hz, H-5"), 4,05 (d, 1H, J = 7,2 Hz, H-3"), 3,99 (d, 1H, J = 12,0 Hz, HC-4"), 2,82 (m, 1H, H-2"), 2,15
(s, 3H, CH3CO), 2,12 (s, 3H, CH3CO), 0,96 (d, 3H, J = 7,2 Hz, CH3), 0,90 (s, 9H, C(CHs)3), 0,11 (s, 3H, CHsSi), 0,08 (s,
3H, CHsSi); MSES (M+1): 266
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Sintesis del compuesto 62 *
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A una solucion de compuesto 61 (220 mg, 0,47 mmol) en acetonitrilo anhidro (5 ml) que contenia trietilamina (0,19 ml,
1,40 mmol) y N-metilpiperidina (0,11 ml, 0,93 mmol) se le afiadié TsCI (270 mg, 1,40 mmol) a ta. La mezcla resultante
se agito a ta durante 1 h y se afiadié una solucion acuosa de NH4OH a, 29 %. Después se agitd la mezcla a ta durante
15 hy se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (MeOH:CHCl,
= 1:40) para dar un intermedio de citidina (120 mg, 67 %) en forma de un sélido de color blanco. Una mezcla del
intermedio (60 mg, 0,156 mmol) y fluoruro de amonio (100 mg) en metanol (5 ml) se calenté a 90 °C durante 15 hy se
concentré al vacio. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (MeOH:CH,Cl,
=1:10 a 1:4) para dar el compuesto 62 (10 mg, 24 %) en forma de un sélido de color blanco. UV(Amax) 273 nm (MeOH);
RMN *H (D20) & (ppm) 8,08 (d, 1H, J = 7,6 Hz, H-6), 6,32 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H-1'), 6,09 (d, 1H, J = 7,6 Hz, H-5), 4,09 (d,
1H,J=10,4 Hz, H-3"), 3,83 (d, 1H, J=12,8 Hz, CH-4"), 3,77 (d, 1H, J = 12,4 Hz, CH-4"), 3,72 (d, 1H, J = 12,4 Hz, CH-4),
3,60 (d, 1H, J = 12,4 Hz, CH-4"), 2,87 (m, 1H, H-2"), 0,87 (d, 3H, J = 6,8 Hz, CH3).

Sintesis del compuesto 64

TBSO TBSO
63 64

A una solucion de sustrato 63 (150 mg, 0,43 mmol) en CHxClI, (9 ml) se le afiadié solucion fria de DMDO (11,33 ml, 1,8
Equiv., 0,79 mmol, a partir de 0,07 M en acetona) a -30 °C y se agit6 durante 1 h en atmdésfera de argéon. Los
disolventes se evaporaron y se sec6 el residuo al vacié con agitacion vigorosa a 0 °C, y se secO durante 5 min
adicionales. Se form6 un sélido viscoso 64 usado para la etapa siguiente sin purificacion (~90 %).

Sintesis del compuesto 67

64 65 67

A la solucién fria de epéxido 64 (150 mg, 0,41 mmol) en CH2Cl, (10 ml) a -30 °C se le afiadi6 TMS- CH,CH=CH, (90
mg, 146 uL, 1,22 mmol) seguido de SnCl4 (1,22 ml de solucién 1 M en CH,Cl,, 1,22 mmol) de una vez en atmdésfera de
argoén. La mezcla de reaccién se agité a -30 °C durante 6 h y a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccion se
inactivé con solucion de Na;HCOs3, la mezcla de reaccién se filtro a través de un lecho de celite. El filtrado se repartié
entre CH2Cl»/H,0. Se separd la capa organica, se seco (NaxSOs) y se concentrd a sequedad. El producto en bruto se
traté con NH3/MeOH (5 ml, 7 N) durante 15 h a temperatura ambiente. El disolvente se eliminé al vacio, El residuo se
purificé por cromatografia sobre gel de silice. eluyendo con acetato de etilo/hexano del 10-40 % para dar el compuesto
67 en forma de una espuma incolora (85 mg, 76 %). Masa calc.: 410,22, Encontrada: 411,10 (M + H); RMN 'H (CDCl3)
0 8,52 (s, NH), 7,76 (s, H), 6,19 (s, H), 5,89 (m, H), 5,15 (d, H, J =4 Hz), 5,11 (s, H), 4,25 (d, H, J = 9,2 Hz), 3,86 (d, H,
J=11,2 Hz), 3,53 (dd, H, J = 11,6 Hz, 3,2 Hz), 2,28 (m, H), 2,39 (dd, H, J = 15,2 Hz, 6,8 Hz), 2,12 (dd, H, J = 14,4 Hz,
8,4 Hz), 1,90 (s, 3H), 0,91 (s, 9H) 0,12 (s, 3H), 0,11 (s, 3H).
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Sintesis del compuesto 69

67 69

A una mezcla bien seca de sustrato 67 (30 mg, 0,073 mmol), fluoruro de amonio (32 mg, 0,73 mmol) se le afiadié
metanol (3 ml) y se someti6 a reflujo a 85 °C durante 12 h. Se afadieron fluoruro de amonio (16 mg 0,36 mmol) y
metanol (2 ml) en exceso y se continué sometiendo a reflujo durante 24 h adicionales. La mezcla de reaccién se filtro a
través de un lecho de celite y se elimind el disolvente a presion reducida. El producto en bruto se purificé mediante
cromatografia en gel de silice, eluyendo con MeOH/CH,CI, del 1-8 % para dar el compuesto 69 en forma de un sélido
incoloro (19 mg, 88 %). Masa calc.: 296,32, Encontrada: 297,20 (M* + H); RMN 'y (CDCI3) 8 8,22 (s, H), 6,18 (d, H, J
=8,4 Hz), 5,98 (m, H), 5,09 (m, 2H), 4,13 (d, H, J = 10,8 Hz), 3,76 (d, H, J = 12,4 Hz), 3,55 (d, H, J = 12 Hz), 2,66 (m, H),
2,39 (dd, H, J = 14,8 Hz, 6,4 Hz), 2,17 (dd, H, J = 14,6 Hz, 6,4 Hz), 1,85 (s, 3H), 0,93 (d, 3H, J = 6,8 Hz).

Sintesis del compuesto 68
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A la solucién fria de epoxido 64 (120 mg, 0,33 mmol) en CHxCI, (6 ml) a -30 °C se le afiadi6 TMS-CN (60 mg, 0,65
mmol) seguido de SnCl4 (0,65 ml, 0,65 mmol a partir de solucién 1 M en CH,Cl) de una vez en atmésfera de argén. La
mezcla de reaccion se agité a -30 °C durante 1 h y se agité a temperatura ambiente durante 15 h. La mezcla de
reaccion se inactivd con solucion de Na;HCOs;. La mezcla de reacciéon se filiré y el filtrado se reparti6 entre
CHCI,/H,0. Se separo la capa organica, se seco (Na:SO.) y se concentro a sequedad. El producto en bruto se traté
con NH3s/MeOH (7 N, 5 ml) durante 15 h a temperatura ambiente. Se elimind el disolvente y el producto en bruto se
purific6 mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con acetato de etilo/hexano del 4-30 % para dar el producto
68 en forma de un sélido incoloro (72 mg, 56 %). Masa calc.: 395,20, Encontrada: 396,30 (M" + H); RMN 'y (CDCl3) &
8,63 (s, NH), 7,28 (s, H), 6,14 (d, H, J = 6,4 Hz), 4,36 (s, H), 4,14 (d, H, J = 12 Hz), 3,92 (d, H, J = 12,4 Hz), 3,02 (s a,
OH), 2,83 (m, H), 1,90 (d, 3H, J = 1,2 Hz), 1,02 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 0,94 (s, 9H), 0,17 (s, 3H), 0,14 (s, 3H).

0O
TLLNH YKNH
HO— ¢ N/&o HO— o N/&o

TBSO HO

Sintesis del compuesto 70

68 70

A una mezcla bien seca de sustrato 68 (35 mg, 0,09 mmol) y fluoruro de amonio (33 mg, 0,73 mmol) se le afiadié
MeOH (3 ml) y se someti6 a reflujo a 85 °C. La reaccion se completé en 12 h. Se elimind el disolvente y el producto en
bruto se disolvié en solucién de MeOH/CH,CI; al 20 %. La mezcla de reaccion se filtro a través de un lecho de celite. El
disolvente se elimind a presion reducida. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en gel de silice,
eluyendo con MeOH/CH,CI; del 1-8 % para dar el compuesto 70 en forma de un sélido incoloro (20 mg, 80 %). Masa
calc.: 281,27. Encontrada: 282,20 (M" + H); RMN H (CDCl3) 6 7,73 (s, H), 6,34 (d,H,J=6,4 Hz), 4,19 (d,H,J = 10,4
Hz), 4,02 (d, H, J = 12,4 Hz), 3,92 (d, H, J = 12 Hz), 2,73 (m, H), 1,85 (s, 3H), 0,98 (d, 3H, J = 6,8 Hz).
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Preparacion de trietinil aluminio

A una solucién de AICI; (1 g, 7,5 mmol) en CHCl; (7,5 ml) se le afiadi6 cloruro de etinil magnesio (37,5 ml a partir de
0,6 M, en THF, 22,5 mmol) en Ar a 0 °C. La mezcla de reaccién se calenté hasta TA y se agito durante toda la noche.
La solucién de color pardo oscuro resultante (0,14 M) se usé para la etapa siguiente.

Sintesis de los compuestos 71y 72

TBSO T8SO TBSO
64 71 72

A la solucion fria de epéxido 64 (80 mg, 0,22 mmol) en CH2Cl, (6 ml) a -30 °C se le afiadi6 trietinil aluminio (5,2 ml a
partir de solucion madre 0,14 M en CH,Cl./THF, 0,56 mmol) de una sola vez en atmésfera de argén y se agit6 a -30 °C
durante 6 h. La reaccion se inactivd con solucion saturada de NH4Cl y se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado
se repartio entre CH»Cl,/H,0. La capa organica se separd y secé (Na2SO,). Se eliminé el disolvente y el producto en
bruto se purific6 mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con acetato de etilo/hexano del 5-30 % para dar los
productos 71y 72 en forma de semisélidos (57 mg, 67 % general). Masa calc.: 394,20. Encontrada: 395,40 (M" + H).

Isémero 71: RMN *H (CDCls): & 9,02 (s, NH), 7,58 (s, H), 6,31 (s H), 4,10 (d, H, J = 12,0 Hz), 3,99 (d, H, J = 12,6 Hz),
3,71 (d, H, J = 12,3 Hz), 2,81 (m, H), 1,91 (s, 3H), 1,01 (s, 3H), 0,97 (s, 9H), 0,17 (s, 3H), 0,12 (s. 3H).

Isémero 72): 5 8,34 (s, NH), 7,43 (s, H), 6,33 (d, H, J = 7,2 Hz), 4,23 (d, H, J = 7,2 Hz), 3,91 (dd, H, J = 12,4 Hz, 4,8 Hz),
3,78 (dd, H, = 12,0 Hz, 9,2 Hz), 2,79 (m, H), 1,95 (s, 3H), 0,98 (d, H, J = 7,6 Hz), 0,93 (s, 9H), 0,18 (s, 3H), 0,14 (s, 3H).

Sintesis del compuesto 73

71 73

A una mezcla bien seca de sustrato 71 (20 mg, 0,46 mmol) y fluoruro de amonio (17 mg, 4,56 mmol) se le afiadid
MeOH (3 ml) y se someti6 a reflujo a 85 °C. La reacciéon se completé en 12 h, se elimind el disolvente a presion
reducida y el producto en bruto se disolvio en solucion de MeOH/CH.CI, al 20 %. La mezcla de reaccion se filtro a
través de un lecho de celite.

Se eliminé el disolvente a presion reducida y el producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en gel de silice,
eluyendo con MeOH/CH,CI; del 1-8 % para dar el compuesto 73 en forma de un sélido incoloro (12 mg, 94 %). Masa
calc.: 280,30. Encontrada: 281,20 (M+ +H); RMN H (CDCl3) 67,94 (s, H), 6,23 (d, H,J =8 Hz), 4,03 (d, H, J = 10,8 Hz),
3,90 (d, H, J = 12,4 Hz), 3,80 (d, H, J = 12,4 Hz), 3,05 (s, H), 2,75 (m, H), 1,85 (d, 3H, J = 1,2 Hz), 0,95 (d, 3H, J = 7,2
Hz).

Sintesis del compuesto 74

TBSO HO
72 74
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A una mezcla bien seca de sustrato 72 (10 mg, 0,03 mmol) y fluoruro de amonio (10 mg, 0,3 mmol) se le afiadi6 MeOH
(2 ml) y se sometid a reflujo a 85 °C. La reaccién se completé en 12 h y el disolvente se eliminé a presién reducida. El
producto en bruto se disolvié en solucion de MeOH/CH,Cl, al 20 %. La mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho
de celite. Se elimind el disolvente y el producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo
con MeOH/CHCI; del 1-8 % para dar el compuesto 74 en forma de un sdlido incoloro (8 mg, 91 %). Masa calc.:
280,30. Encontrada: 281,2 (M* + H); RMN 'H (CDCls) & 7,58 (s, H), 6,30 (d, H, J = 8,4 Hz), 4,16 (d, H, J = 12,2 Hz), 3,89
(d, H, J=12,8 Hz), 3,71 (d, H, J = 12,7 Hz), 3,28 (s, H), 2,85 (s, H), 1,90 (d, 3H, J = 1,3 Hz), 0,96 (d, 3H, J = 7,0).

De manera similar, pero usando el azicar adecuado y las bases de pirimidina o purina, pueden prepararse los
siguientes nucleésidos de las férmulas indicadas.

RS R3
RE I \i
HO 0] p X
R“\‘. 4
R§ ZRZ
R’ R’ R* R® X R®
o om on| N [y NROR o o O OBt ox Ot SR
| o | czon [y MR NFEOF, o g 1, Ot £ 0 811 0w Crcrty =G
e | Ot | cicry [N JLENFR NOR o o 1, Gt Ty 0, 811 0w 1 Criy Gi=cren
| O | o [N RN VRN o o 1, Ot T 9 Bl 0w Cr ol oo
| om[on| ome | MR RO o o Gt L OB L MO SrCh cF-crer
o Tom Jon| E [ NROR o o Oty T OBl Nox O iy Coren
+| o [on| e [y NROR o o ot F 0L Bl NOx ChCH, Corer
cr-cr | o | czon [y N IO o g 3,6 P 0B 1 Nox, Chicr cr=cre
iy | O | on[3 N WO T g 4, 6 P 01 B 1 NOx, i cr-cre
 |rici: | on | F [y RN NROR o o G 0L B L NOx ChCr cri=oren
- | crcn: [ on | we | NFFRL RO T o ot £ O B MOy CHECr, CH-crer
« | cticn: [lon | e | N RO T o Ol O B L O, CHcr, CR-crer
czon | on | ceon s NFENF WO, o5 3,6 1501 N0y CHCr Crceen
czon | on | o [N NOR | o O T O Bl NOx CHnCH Ch-crer
| omon [on | e | MR RO T o ot O B MO CHzCry CR-crer
+ [Lomon [on | owe ol RO o 08 8.8 e s o
| on | ceon i N WO o o 1, Ot O B MOy CHzcry CHecrer
i | on | on i MR WO o, o 1, Ot O B oy, Cor, CH-crer
o T ) B il O e g
v | o | crsc: i NP RO o o 1, GH 0L 1 1 M0+ SHct cForor
on | on | ceon | NFFRL NRROR o o Oty O B NOx CHzCr, G
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R® R® R* R® X R®
NH2, NH-NH2, NH-OH, H, CHs, F, CI, Br, |, NO2, CH=CH,, CH=CHBr,
CN OH CN OH, SH, 0.5 CH=CHCI, C=CH, CN, NH,, CH,OH
NH2, NH-NH2, NH-OH, H, CHs, F, CI, Br, |, NO2, CH=CH;, CH=HBIr,
CN | oH Ns  |oH, sH, O.S |cH=CHCI, C =CH, CN, NH,, CH,0H,
_ NH2, NH-NH;, NH-OH, H, CHs, F, Cl, Br, I, NO,, CH=CH,, CH=CHBt,
CN | OH | CH=CHz 1o s, O.'S |cH=CHCI, C=CH, CN, NH,, CH,0H
NHz, NH-NH>, NH-OH, H, CHs, F, CI, Br, |, NO2, CH=CH,, CH=CHBr,
CH,CHs | OH N OH, SH, .S CH=CHCI, C=CH, CN, NH,, CH,OH
NHz, NH-NH>, NH-OH, H, CHs, F, CI, Br, |, NO2, CH=CH,, CH=CHBr,
CFs | OH Ns  |oH, sH, O, S |ch=CHCI, CECH, CN, NH,, CH,0H
RS R8 RS
Y
S V4 X
N 71— N
//k R —< | //k
6 N 6
R HO™\_o N R
o]
R4 s -,
RS R
R® R® R* R° |R® R® R’
NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
CHs OH N3 H |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N- H
Mez, N,N-Et;, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo
NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo, H E Cl Br |
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, N‘O ,CH=,CH ! C
CHs OH N3 H [NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, R 2 H
=CH, CN, COOH,
N,N-Me2, N,N-Et,, F, Cl, Br, |, OH, OMe, CONH,. COOMe
OEt, OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo 2
NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
CHs OH N3 NH2 |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N- H
Me,, N,N-Et,, F, CI, Br, |, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo
NH,, NH-Me, NH-Et, NH-propilo, H, F, CI, Br, |,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, NO,, CH=CH,,
CHs OH N3 NH2 |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N- C=CH, CN, H
Mez, N,N-Et;, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt, COOH, CONHz,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo COOMe
NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
CHs OH C=CH H |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N- H
Me,, N,N-Et,, F, CI, Br, |, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo
NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo, H, F, Cl, Br, I,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, NO2, CH=CH.,
CHs OH C=CH H |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N- C=CH, CN, H
Me,, N,N-Et,, F, Cl, Br, |, OH, OMe, OEt, COOH, CONH;,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo COOMe
NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
CHs OH C=CH NH2 |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N- H
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo
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NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo, H, F, Cl, Br, I,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, NO2, CH=CR_,
CHs OH C=CH NH, [NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N- C=CH, CN,
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt, COOH, CONHa,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo COOMe
NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
CHs OH | CH=CH; H |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et;, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo
NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo, H, F, CI, Br, |,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, NO,, CH=CH,,
CHs OH CH=CH, H |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N- C=CH, CN,
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt, COOH, CONH,,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo COOMe
NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
CHs OH CH=CH;, | NH2 |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo
NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo, H, F, Cl, Br, I,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, NO2, CH-CHz,
CHs OH CH=H> NH2 |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, C=CH, CN,
N,N-Mez, N,N-Et,, F, ClI, Br, I, OH, OMe, COOH, CONH,,
OEt, OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo COOMe
NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
CHs OH CN H |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo
NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo, H FE Cl Br |
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, N‘O ,CH=,CH ! C
CHs OH CN H [NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N- 22 2
=CH, CN, COOH,
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt, CONH.. COOMe
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo 2
NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
CHs OH CN NH2 |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo
NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo, H, F, CI, Br, |,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, NO2, CH=CHyg,
CHs OH CN NH2 |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N- C=CH, CN,
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt, COOH, CONH,,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo COOMe
NH,, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
CHs OH OMe H |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo
NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo, H, F, Cl, Br, I,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, NO2, CH=CH.,
CHs OH OMe H |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N- C=CH, CN,
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt, COOH, CONHa,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo COOMe
NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
CHs OH OMe NH2 |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo
NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo, H, F, CI, Br, |,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, NO,, CH=CH,,
CHs OH OMe NH, [NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N- C=CH, CN,
Mez, N,N-Et;, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt, COOH, CONH,,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo COOMe
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CHs

OH

NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Me2, N,N-Et,, F, Cl, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo

CH3

OH

NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Etz, F, Cl, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo

H, F, CI, Br, |,
NOz, CH:CHz.
C=CH, CN,
COOH, CONHz,
COOMe

CHs

OH

NH>

NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo

CHs

OH

NH>

NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo

H, F, Cl, Br, I,
NO,, CH=CH,, C
=CH, CN, COOH,
CONH,, COOMe

CH3

OH

Me

NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Etz, F, Cl, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo

CH3

OH

Me

NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo

H, F, CI, Br, I,
NO,, CH=CHy,,
C=CH, CN,
COOH, CONHg,
COOMe

CHs

OH

Me

NH>

NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo

CH3

OH

Me

NH:

NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Me2, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo

H, F, CI, Br, |,
NO,, CH=CH,, C
=CH, CN, COOH,
CONHz, COOMe

CH=CH2

OH

C=CH

NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo

CH=CH,

OH

C=CH

NH,, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo

H, F, Cl, Br, |,
NO2, CH=CHa,
C=CH, CN,
COOH, CONHz,
COOMe

CH=CH;

OH

C=CH

NH>

NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Me2, N,N-Etp, F, Cl, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo

CH=CH2

OH

C=CH

NH:

NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo

H, F, Cl, Br, I,
NOo, CH=CHa,
C=CH, CN,
COOH, CONH,,
COOMe

CH=CH;

OH

CN

NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et;, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo
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NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo, H E Cl Br |
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, N’O ! C’H:C’H '
CH=CH, | OH CN H  |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N- c=c2:'H cﬁ'
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt, C(_)OI—i COOMe ’
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo !
NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
CH=CH, | OH CN NH2 |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et;, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo
NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo, H FE Cl Br |
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, N‘O ,CH=,CH ! C
CH=CH, | OH CN NH |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N- N2 2
=CH, CN, COOH,
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt, CONH,. COOMe
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo 2
NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
CH=CH, OH F H |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo
NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo, H, F, Cl, Br, I,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, NO2, CH=CH.,
CH=CH, | OH F H |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N- C=CH, CN,
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt, COOH, CONH,,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo COOMe
NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
CH=CH, | OH F NH2 |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo,  Azetidina,
N,N-Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe,
OEt, OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo
NHo, NH-Me, NH-Et. NH-propilo, H, F, CI, Br, |,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, NO,, CH=CH,,
CH=CH, OH F NH, [NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N- C=CH, CN,
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt, COOH, CONH_,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo COOMe
NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
CH=CH, | OH Me H |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo
NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo, H, F, CI, Br, |,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, NO2, CH=CH.,
CH=CH, | OH Me H |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, C=CH, CN,
N,N-Mez, N,N-Et,, F, ClI, Br, I, OH, OMe, COOH, CONH,,
OEt, OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo COOMe
NH,, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
CH=CH, OH Me NH, [NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo
NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo, H, F, Cl, Br, I,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, NO2, CH=CH.,
CH=CH, OH Me NH, [NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N- C=CH, CN,
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt, COOH, CONHa,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo COOMe
NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
CH=CH, | OH N3 H |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo
NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo, H, F, CI, Br, |,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, NO,, CH=CH,.
CH=CH, OH N3 H |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N- C=CH, CN,
Mez, N,N-Et;, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt, COOH, CONH,,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo COOMe
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CH=CH;

OH

NH>

NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Me2, N,N-Et,, F, Cl, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo

CH=CH2

OH

N3

NH:

NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Etz, F, Cl, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo

H, F, CI, Br, |,
NO;, CH=CH,. C
=CH, CN, COOH,
CONH,, COOMe

C=CH

OH

C=CH

NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo

C=CH

OH

C=CH

NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo

H, F, Cl, Br, |,
NO2, CH=CH..
C=CH, CN,
COOH, CONHa,
COOMe

C=CH

OH

C=CH

NH:

NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Etz, F, Cl, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo

C=CH

OH

C=CH

NH:

NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo

H, F, CI, Br, |,
NO.. CH=CHa,
C=CH, CN,
COOH, CONHz,
COOMe

C=CH

OH

CN

NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo

C=CH

OH

CN

NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Me2, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo

H, F, Cl, Br, I,
NOo, CH=CHa,
C=CH, CN,
COOH, CONH,,
COOMe

C=CH

OH

CN

NH:

NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo

C=CH

OH

CN

NH>

NH,, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo

H, F, Cl, Br, |,
NO2, CH=CHa,
C=CH, CN,
COOH, CONHz,
COOMe

C=CH

OH

N3

NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Me2, N,N-Etp, F, Cl, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo

C=CH

OH

N3

NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et;, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo

H, F, Cl, Br, I,
NOo, CH=CHa,
C=CH, CN,
COOH, CONH,,
COOMe

C=CH

OH

N3

NH>

NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et;, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo
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NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo, H, F, Cl, Br, I,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, NO2, CH=CH.,
C=CH OH N3 NH, [NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N- C=CH, CN,
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt, COOH, CONHa,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo COOMe
NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
C=CH OH OMe H |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et;, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo
NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo, H, F, CI, Br, |,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, NO,, CH=CH,,
C=CH OH OMe H |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N- C=CH, CN,
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt, COOH, CONH,,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo COOMe
NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
C=CH OH OMe NH, [NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo
NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo, H, F, Cl, Br, I,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, NO2, CH=CH.,
C=CH OH OMe NH2 |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N- C=CH, CN,
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt, COOH, CONH,,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo COOMe
NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
CH2F OH C=CH H |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo
NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo, H, F, CI, Br, |,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, NO,, CH=CH,,
CH.F OH C=CH H |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N- C=CH, CN,
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt, COOH, CONH_,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo COOMe
NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
CH2F OH C=CH NH2 |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo
NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo, H, F, CI, Br, |,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, NO2, CH=CH.,
CH2F OH C=CH NH2 |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N- C=CH, CN,
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt, COOH, CONH,,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo COOMe
NH,, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
CH.F OH CN H |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo
NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo, H, F, Cl, Br, I,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, NO2, CH=CH.,
CHyF OH CN H |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N- C=CH, CN,
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt, COOH, CONHa,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo COOMe
NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
CH2F OH CN NH2 |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo
NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo, H, F, CI, Br, |,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, NO,, CH=CH,,
CH.F OH CN NH, [NH-ciclobutilo, = NH-t-butilo, Azetidina, C=CH, CN,
N,N-Mez, N,N-Et,, F, ClI, Br, I, OH, OMe, COOH, CONH,,
OEt, OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo COOMe
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NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
CH.F OH N3 H |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, Cl. Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo
NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo, H, F, Cl, Br, I,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, NO2, CH=CH.,
CH2F OH N3 H |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N- C=CH, CN,
Mez, N,N-Et;, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt, COOH, CONH,,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo COOMe
NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
CH.F OH N3 NH, [NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo
NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo, H, F, Cl, Br, I,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, NO,, CH=CH,,
CH.F OH N3 NH, [NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N- C=CH, CN,
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt, COOH, CONHa,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo COOMe
NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
CH2F OH | CH=CH; H |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo
NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo, H, F, CI, Br, |,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, NO,, CH=CH,,
CH2F OH | CH=CH; H |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N- C=CH, CN,
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt, COOH, CONH,,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo COOMe
NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
CH.F OH CH=CH;, | NH2 |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo
NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo, H, F, Cl, Br, I,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, NO2, CH=CH,,
CH2F OH | CH=CH; | NH2 |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-| C=CH, CN,
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt, COOH, CONH,,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo COOMe
NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
CN OH C=CH H |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo
NH,, NH-Me, NH-Et, NH-propilo, H, F, CI, Br, |,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, NO,, CH=CH,,
CN OH C=CH H |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N- C=CH, CN,
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt, COOH, CONH,,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo COOMe
NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
CN OH C=CH NH, [NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo
NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo, H, F, CI, Br, |,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, NO.. CH=CH.,
CN OH C=CH NH2 |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N- C=CH, CN,
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt, COOH, CONH,,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo COOMe
NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
CN OH CN H |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-

Me,, N,N-Et,, F, Cl, Br, |, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo

70




ES 2 663 086 T3

NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo, H, F, Cl, Br, I,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, NO2, CH=CH.,
CN OH CN H |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N- C=CH, CN,
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt, COOH, CONHa,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo COOMe
NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
CN OH CN NH2 |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et;, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo
NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo, H, F, CI, Br, |,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, NO,, CH=CH,,
CN OH CN NH, [NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N- C=CH, CN,
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt, COOH, CONH,,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo COOMe
NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
CN OH N3 H |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo
NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo, H, F, Cl, Br, I,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, NO2, CH=CH.,
CN OH N3 H |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N- C=CH, CN,
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt, COOH, CONH,,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo COOMe
NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
CN OH N3 NH2 |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo
NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo, H, F, CI, Br, |,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, NO,, CH=CH,,
CN OH N3 NH, [NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N- C=CH, CN,
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt, COOH, CONH_,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo COOMe
NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
CN -OH | CH=CH; H |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo
NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo, H, F, CI, Br, |,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, NO2, CH=CH.,
CN OH | CH=CH; H |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N- C=CH, CN,
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt, COOH, CONH,,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo COOMe
NH,, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
CN OH CH=CH;, | NH2 |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo
NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo, H, F, Cl, Br, I,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, NO2, CH=CH.,
CN OH CH=CH;, | NH: |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N- C=CH, CN,
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt, COOH, CONHa,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo COOMe
NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
CH,CHs OH N3 H |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo
NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo, H FE Cl Br |
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, sz ‘CH=‘CH2' C
CH,CH3 OH N3 H |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N- =CH, CN, COOH.

Me,, N,N-Et,. F, Cl, Br, |, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo

CONH,, COOMe
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NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
* CH,CH3 OH N3 NH, [NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-| N - H
Me2, N,N-Et,, F, Cl, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo

NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,

. . J . H, F, CI, Br, I,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, NO,, CH=CH,. C
* - H H 1t H H H | 1 - ’
CH,CHs; | OH N3 NH2 [NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-| C =CH, CN, COOH. H

Mez, N,N-Et;, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo

NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
* CF; OH N3 H |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N- N - H
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo

N-H2, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,

CONH,, COOMe

heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, HbZF’cSI—,Caz' (IZ
. L ) 4 . T | ’ - !
CFs OH N3 H |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-| C =CH, CN, COOH, H

Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo

NHa, NH-Me, NH-Et, NH-propilo,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo,
* CF; OH N3 NH2 |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-| N - H
Mez, N,N-Et,, F, CI, Br, I, OH, OMe, OEt,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo

NHo, NH-Me, NH-Et, NH-propilo, H, F, CI, Br, |,
heterociclo, NH-ciclopropilo, NH-acetilo, NO,, CH=CH,,

CONH2, COOMe

* CF; OH N3 NH2 |NH-ciclobutilo, NH-t-butilo, Azetidina, N,N-{ C |C=CH, CN, H
Me,, N,N-Et,, F, Cl, Br, |, OH, OMe, OEt, COOH, CONH;,
OBn, SH, SMe, SEt, O-acetilo COOMe

Ensayos Bioldgicos
Ensayo de VHB AD38
Los materiales necesarios para el ensayo comprenden los siguientes:

La linea celular HepG2-AD38.

El medio de cultivo para HepG2-AD38 comprende DMEM - F/12, suero fetal bovino al 10 %, 100 Ul/ml / 100 pg/ml
de Penicilina/estreptomicina, kanamicina 50 pg/ml, tetraciclina 0,3 pg/ml, y G418 200 pg/ml.

El medio de ensayo para HepG2-AD38 comprende DMEM - F/12, suero fetal bovino al 10 %, 100 Ul/ml/ 100 pg/ml
de Penicilina/estreptomicina, kanamicina 50 pg/ml, y 200 pg/ml de G418. Los materiales adicionales comprenden
suero salino tamponado con fosfato (PBS), placas de 96 pocillos biorrecubiertas, kit de tejido DNeasy 96 (Qiagen),
colector de vacio QIAvac 96, placas de reaccion de 96 pocillos Micro amp Opticas (Applied Biosystems), tapas
Micro amp Opticas (Applied Biosystems), Tagman Universal PCR Master Mix (Applied Biosystems), y un detector
de secuencia 7700 (Applied Biosystems).

Los cebadores y sondas para el ADN de VHB comprenden el cebador directo de 1125 nM (GGA CCC CTG CTC
GTG TTA CA), el cebador inverso de 1125 nM (GAG AGA AGT CCA CCACGAGTC TAG A), y la sonda de 250 nM
(FAM-TGT TGA CAA GAA TCC TCA CAA TAC CAC).

Ensayo celular de VHB:

Se siembran 5 X 10* células pocillo en 200 ul de medio de cultivo en una placa de 96 pocillos biorrecubierta y se incuba
la placa a 37 °C con CO; al 5 %. Después de 2 dias, se retira cuidadosamente el sobrenadante, se lava la capa de
células con 200 ul de PBS y se renueva con 200 ul de medio de ensayo con o sin compuestos de ensayo a 10 pM o en
respuesta a la dosis a una proporcion 1:3 comenzando a 10 uM (todas las muestras deben ensayarse en duplicado).
Se deja crecer las células durante 5 dias mas. En el dia 7, se recogen 180 pul del sobrenadante por pocillo en una
parrilla azul (incluida en el kit de tejido DNeasy 96). Se almacena a -80 °C o se procede con la etapa siguiente.

Extraccion de ADN viral del VHB del sobrenadante celular:
Se descongelan las muestras en la parrilla azul. Se prepara una solucion de trabajo de Proteinasa K/Tampén ATL (2 ml
de Proteinasa K + 18 ml de Tampén ATL) y se transfieren 180 pl de la parte superior del sobrenadante en cada tubo de

la parrilla azul. Se sellan adecuadamente los tubos usando las tapas proporcionadas y se mezcla invirtiendo la parrilla
arriba y abajo unas cuantas veces. Se centrifuga hasta 3000 rpm para recoger cualquier solucién de las tapas. Se
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incuba a 55 °C durante 15 minutos. Se centrifuga nuevamente hasta 3000 rpm. Se retiran las tapas con cuidado y se
afiaden 410 pl de Tampdn AL/E a cada muestra. Se sellan los tubos usando tapas nuevas, se agita vigorosamente la
parrilla arriba y abajo durante 15 segundos y se centrifuga hasta 3000 rpm. Se pone la placa DNeasy 96 sobre el
colector de vacio QlAvac 96. Se transfiere el sobrenadante de la etapa 8 a la placa DNeasy 96. Se aplica vacio durante
unos cuantos segundos. Se afiaden cuidadosamente 500 pl de tamp6on AW1 a cada pocillo. Se aplica vacio durante
aproximadamente 1 minuto. Se afiaden cuidadosamente 500 pl de tampén AW2 a cada pocillo. Se aplica vacio
durante aproximadamente 1 minuto, se da un golpe suave a la placa en la pila, se golpea la parte inferior de la placa
DNeasy 96 sobre una pila de toallas de papel, se aplica el vacio de nuevo durante 10 minutos. Se calientan 10 ml de
Tampoén AE durante unos minutos a 70 °C. Se pone la placa DNeasy 96 sobre una parrilla de microtubos RS de
elucion. Para eluir el ADN, se afiaden 100 pl de Tampén AE precalentado a cada pocillo, se aplica el vacio durante 1
minuto.

PCR en tiempo real de VHB:

Se prepara la mezcla de cebadores de VHB + sonda para 200 pocillos (1500 pl en total) que comprende 45 pl de
cebador 1 (100 uM), 45 pl de cebador 2 (100 uM), 20 ul de sonda (50 uM), y 1390 ul de agua libre de nucleasas. Se
selecciona una placa de reaccion 6ptica de 96 pocillos. Se prepara la mezcla de reaccién para 100 pocillos que
comprende 1000 pl de Universal PCR Master Mix, 750 pl de mezcla de cebador de VHB + sonda, y 250 ul de agua libre
de nucleasas. Se alicuotan 20 pl de la mezcla de reaccion por pocillo. Se afiaden 5 pl de ADN de VHB de cada
muestra. Se cubren los pocillos con tapas opticas. Se centrifuga durante unos cuantos segundos para forzar a todos
los reactivos al fondo y para eliminar las burbujas. Se pone la placa en el detector de secuencias 7700. Se selecciona
un indicador para FAM y se ajusta el volumen a 25 pl. Se pone en marcha la maquina y se deja funcionar durante 1
hora y 56 minutos. Se calcula la dCt y la reduccion en la carga viral para cada compuesto de ensayo.

Ensayo de replicon de VHC

Se mantuvieron células Huh 7 que contenian ARN de replicén de VHC (células de clon A; Apath, LLC, San Luis, Mo.)
en crecimiento exponencial en medio Eagle modificado de Dulbecco (elevado en glucosa) que contenia suero fetal
bovino al 10 %, L-glutamina 4 mM y piruvato de sodio 1 mM, aminoacidos no esenciales 1x, y G418 (1.000 pug/ml). Los
ensayos antivirales se llevaron a cabo en el mismo medio sin G418. Las células se sembraron en una placa de 96
pocillos a 1.500 células por pocillo, y se afiadieron los compuestos de ensayo inmediatamente después de la siembra.
Tiempo de incubacion de 4 dias. Al final de la incubacién, se aislé el ARN celular total (kit RNeasy 96; Qiagen). El ARN
de replicon y el control interno (reactivos de control TagMan de ARNr; Applied Biosystems) se amplificaron en un
protocolo multicanal de RT-PCR en una sola etapa segun las recomendaciones del fabricante. Los cebadores y la
sonda de VHC se disefiaron con el programa informatico Primer Express (Applied Biosystems) y abarcaban
secuencias  de la  region 5' no traducida (UTR) elevadamente  conservadas (sentido,
5'-AGCCATGGCGTTAGTA(T)GAGTGT-3', 'y antisentido, 5-TTCCG- CAGACCACTATGG-3’;  sonda,
5'-FAM-CCTCCAGGACCCCCCCTCCC-TAMRA-3).

Para expresar la eficacia antiviral de un compuesto, el ciclo umbral de RT-PCR del compuesto de ensayo se resto del
ciclo umbral medio de RT-PCR del control sin farmaco (ACtHCV). Un ACt de 3,3 es igual a una reduccién de 1-log 10
(igual al 90 % de concentracion efectiva [CEg]) en niveles de ARN de replicon. También pudo calcularse la
citotoxicidad del compuesto de ensayo calculando los valores de ACtrARN. Entonces puede introducirse el parametro
AACt de especificidad (ACtVHC - ACtrARN), en el cual los niveles de ARN de VHC se normalizan para los niveles de
ARNFr y se calibran frente al control sin farmaco.

Actividad de VIH

Exploracion de VIH: La exploracion primaria de compuestos de PSI se ensaya para actividad antiviral para el VIH a 50
MM. Las células usadas son células PACCR51uc; son células humanas indicadoras de VIH, que se derivan de células
Hela, expresan CD4, CXCR4, CCRS5, luciferasa, y un gen beta-gal bajo el control de LTR de VIH-1. Las células
P4CCRS5 luc se cultivan en DMEM, FBS al 10 %, penicilina, estreptomicina, y G418 a 500 pg/ml. Se emplacan 100 pl
de células P4 CCR5-luc a 10.000 células por pocillo en placas de ensayo opacas de 96 pocillos y se incuban durante
toda la noche a 37 °C. Al dia siguiente, se aspira el medio de las placas y se sustituye por 100 pl de compuesto recién
diluido en medio a 2 x 50 puM, en triplicado, durante 4 horas a 37 °C. Entonces se infectd a las células con 100 pl de
virus NL43 a 5 ng de p24 por pocillo, en presencia de 2 x 20 ug/ml de DEAE-dextrano durante 40-42 horas. Los
controles no infectados, infectados sin farmaco y de AZT estan siempre presentes en triplicado en cada placa.
Después de la infeccion se cuantifica la beta-gal usando el kit Galacto-Star de Applied Biosystems usando las
instrucciones del fabricante y se mide la luminiscencia usando un aparato Victor de Perkin-Elmer. Los resultados se
representan como porcentaje de inhibicién en comparacion con células no tratadas. Los ensayos se efectian en de 2
a 3 experimentos independientes.

Titulacion del VH de actividad de PSI para determinar la CEsg en células P4 CCR-luc.
Se emplacan células P4 CCR5-luc a 10.000 células por pocillo (100 pl) en placas de ensayo opacas de 96 pocillos y se

incuban durante toda la noche a 37 °C. Al dia siguiente, se aspira el medio de las placas y se reemplaza por 100 ul de
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compuesto recién diluido en medio adecuado (DMEM, FBS al 10 %, G418 500 ug/ml, penicilina/estreptomicina) a
concentraciones finales 2 x en diluciones de 5 veces, generalmente a partir de 2 x 100 uM a 2 x 0,0032 uM, en
triplicado, durante 4 horas a 37 °C. Entonces se infecta a las células con 100 pl de NL43 de tipo silvestre o virus
mutante, a de 5 ng a 20 ng de p24 por pocillo, en presencia de 2 x 20 pug/ml de DEAE-dextrano, durante 40-42 horas.
Siempre estan presentes controles no infectados e infectados sin farmaco en 12plicado en cada placa. Se ensaya un
control de AZT en paralelo para cada experimento. Después de la infeccion, se cuantifica la beta-gal en el lisado de
células usando el kit Galacto-Star de Applied Biosystems y se mide la luminiscencia usando un aparato Victor de
Perkin-Elmer. La CEso (concentracion efectiva) se calcula usando una hoja de célculo de Microsoft® Excel® que
calcula la concentracion necesaria para inhibir el 50 % de la infeccion. El ensayo se efectia en al menos 2
experimentos independientes.

Toxicidad
Ensayo de luciferasa

Se emplacan células P4 CCR5-luc a 10.000 células por pocillo (100 pl) en placas de ensayo opacas de 96 pocillos y se
incuban durante toda la noche a 37 °C. Al dia siguiente, se aspira el medio de las placas y se reemplaza por 200 ul de
compuesto recién diluido en medio en diluciones de 5 veces de 100 uM a 0,0062 uM. Después de 4 dias de incubacion
a 37 °C, se mide la actividad de luciferasa en el lisado de células usando el kit Bright Glow de Promega y se mide la
luminiscencia usando un aparato Victor de Perkin-Elmer.

Ensayos de MTS

Se usan las lineas celulares humanas Huh 5 y HepG2 (higado), BxPC3 (pancreéticas) y CEM (linfoides) para el
ensayo de MTS en placas de 96 pocillos. Los farmacos se diluyen antes de usarse en medio a 2 x 100 uM, 50 uM, 25
MM, 10 uM, 5 uM, 1 uMy se dispensan 50 pl en triplicado en las placas. Los pocillos en la periferia de la placa contienen
100 pl de medio solamente y seran los controles de blanco. Siempre se efectta un control replicado sin farmaco en
cada placa. Se afiaden 50 pl de células a la placa, a 2000 células por pocillo para Huh 7, HepG2 y PxPC3, y 5000
células por pocillo para células CEM. No se afiaden células en la periferia de la placa. El medio usado para las células
Huh 7, HepG2 y BxPC3 es DMEM es FBS al 10 %, y penicilina/estreptomicina, y RPMI con FBS al 10 %, y
penicilina/estreptomicina para células CEM. Después de 8 dias de incubacién a 37 °C, se afiaden 20 pl del tinte MTS
del kit de ensayo de proliferacion celular CellTiter 96 Aqueous One Solution de Promega a cada pocillo y la placa se
incuba durante 2 h a 37 °C. Se lee entonces la absorbancia a 490 nm usando el lector de microplacas E1800 de Biotek.
La sefial se calcula restando la absorbancia medida en los controles en blanco. El valor de CCsy (concentracion
citotdxica) se determina comparando la sefial obtenida con el control de células sin farmacos con el de células tratadas
y calculando la concentracion de farmaco necesaria para inhibir el 50 % de la sefial en los pocillos tratados con
farmacos.

* Resultados bioldgicos

N3\
HO
Actividad antiviral

% de inhibicion a 50 uM de exploracién de células P4 para VIH 100,11
CEso (UM) de inhibicién de VIH en células P4 0,18
-logio @ 50 pM de exploracion de células de clon A para VHC (VHC:Rbz){-1,4:-0,59}
CEgo (UM) de inhibicién de VHC en células de clon A 7,85
CEgo (UM) de inhibicién de VHC en células S282T 73,08
CEgo (UM) de inhibicion de VHB 1,62

Citotoxicidad (CCso uM)

Células P4| >100

CEM 400
BxPC3 400
HepG2 300
PBMC >100

Huh 7 >100

La presente solicitud reivindica la prioridad a la solicitud de patente provisional de los EE.UU. 60/989.296, presentada
el 20 de noviembre de 2007 y la solicitud de patente no provisional de los EE.UU. 12/271.388, presentada el 14 de
noviembre de 2008.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula:

A
Base ©
RO
_ Al
O Base
RO .
4w
R3 R

en las que para la estructura A o A'

€) R? es independientemente CHs, CHzF, CHF,, CF3, F, CN, alquenilo Cz4, alquinilo C,.4 0 alquilo Ci.a
opcionalmente sustituido con amino o 1 a 3 a&tomos de fluor;

(b) R es H, fosfato, incluyendo 5'-monofosfato, 5', 3'-fosfato ciclico, difosfato o trifosfato, H-fosfonato, acilo,
alquilo, incluyendo alquilo Ci.s, carboxialquilamino O-sustituido, éster de sulfonato, incluyendo sulfonilo de
alquilo o arilalquilo, incluyendo metanosulfonilo y bencilo, en donde el grupo fenilo estad opcionalmente
sustituido, un lipido, incluyendo un fosfolipido, un L-o D-aminoacido, un hidrato de carbono, un péptido o un
colesterol;

(c) R%es independientemente OH, H, alquilo Ci.4, alquenilo C;.4, alquinilo C;.4, vinilo, N3, CN, ClI, Br, F, I, NO»,
C(0O)O(alquilo C1.4), C(O)O(alquilo Ci.4), C(O)O(alquinilo Cz.4), C(O)O(alquenilo Cs.4), O(acilo Ci-10), O(alquilo
Ci.4), O(alquenilo Cz.4), SH, S(acilo Ci.4), S(alquilo Ci.4), S(alquinilo Cz.4), S(alquenilo Cs.4), SO(acilo Ci.s),
SO(alquilo Cy.4), SO(alquinilo Cz.4), SO(alquenilo Cz.4), SOz(acilo Ci.4), SO2(alquilo Ci.4), SO2(alquinilo Ca.4),
SO, (alquenilo Ca.4), OS(O)2(acilo Ci.4), OS(O)2(alquilo Ci4), OS(O)2(alquenilo Ca.s), NH2, NH(alquilo Ci.4),
NH(alquenilo C,.4), NH(alquinilo C,.4), NH(acilo C1.4), N(alquilo C1.4)2, N(acilo C1.1s)2, en donde alquilo, alquinilo,
alquenilo y vinilo estan opcionalmente sustituidos con N3, CN, uno a tres halégenos (Cl, Br, F, 1), NO2,
C(0O)O(alquilo Ci.4), C(O)O(alquilo Cj.4), C(O)O(alquinilo C».4), C(O)O(alquenilo C;.4), O(acilo Ci.4), O(alquilo
Ci.4), O(alquenilo C;.1), SH, S(acilo Ci.4), S(alquilo Ci.4), S(alquinilo C,.4), S(alquenilo Cs.4), SO(acilo Ci.4),
SO(alquilo Ci.4), SO(alquinilo C;.4), SO(alquenilo Cy.4), SOz(acilo Ci.4), SOz(alquilo Ci.4), SOz(alquinilo Cy.4),
SO;(alquenilo Cz.4), OS(O)2(acilo Ci.4), OS(O)2(alquilo Ci.4), OS(O)z(alquenilo Cz.4), NH2, NH(alquilo Ci.4),
NH(alquenilo C».4), NH(alquinilo Cz.4), NH(acilo Ci.4), N(alquilo C1.4)2, N(acilo Ci.4)2;

(d) R*es independientemente CN, alquenilo o alquinilo;

(e)Ry R? pueden formar juntos 5’,3’-fosfato ciclico;

() La base es una purina o una pirimidina de origen natural o modificadas representada por las siguientes
estructuras:

RS

N )\o

R.6
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en las que paraay b,

ZesNoCR?

R®, R® y R’ son independientemente H, F, Cl, Br, I, OH, OR', SH, SR', NH2, NHR’, NR’, (dos R’ pueden
formar anillos saturados o insaturados, o anillos heterociclicos saturados o insaturados), alquilo de C;-Cs,
alquilo de C;-Cg halogenado (F, Cl, Br, 1), alquenilo inferior de C,-Cs, alquenilo inferior de C,-Cs halogenado
(F, Cl, Br, 1), alquinilo inferior de C,-Cs, tal como C=CH, alquinilo inferior de C,-Cs halogenado (F, Cl, Br, I),
alcoxi inferior de C1-Cs, alcoxi inferior de C1-Cs halogenado (F, Cl, Br, 1), CO2H, CO;R’, CONH,, CONHR’,
CONR’2, CH=CHCO2H o0 CH=CHCO2R’ en donde R’ es un alquilo opcionalmente sustituido, que incluye,
pero sin limitacion, un alquilo C1-C3 opcionalmente sustituido, un alquilo C;1-C10 opcionalmente sustituido,
un alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido; un cicloalquilo opcionalmente sustituido; un alquinilo de C»-Cs
opcionalmente sustituido, un alquenilo inferior de C,-Cs opcionalmente sustituido o acilo opcionalmente
sustituido, que incluye, pero sin limitacion, C(O) alquilo, C(O)(alquilo Ci.0), C(O)(alquilo Ci-10) 0
C(O)(alquilo Ci.g), arilo opcionalmente sustituido, alquilariloxi C1-C4 opcionalmente sustituido, heteroarilo,
alquil-heteroarilo C;-C4 opcionalmente sustituido, un alcoxi alquilo C1-Cy opcionalmente sustituido, un
amino alquilo C1-Cyo opcionalmente sustituido, un fluoro alquilo C1-C2o opcionalmente sustituido;

R®es independientemente H, halégeno (incluyendo F, Cl, Br, 1), OH, OR’, SH, SR, NH2, NHR’, NR’; (dos R’
pueden formar anillos saturados o insaturados, o anillos heterociclicos saturados o insaturados), NOg,
alquilo de C;1-Cs, alquilo de C;-Cs halogenado (F, Cl, Br, 1), alquenilo inferior de C»-Cs, alquenilo inferior de
C,-Cs halogenado (F, Cl, Br, 1), alquinilo inferior de C,-Cs, alquinilo inferior de C,-Cs halogenado (F, Cl, Br, |),
alcoxi inferior de C1-Cs, alcoxi inferior de C1-Cs halogenado (F, Cl, Br, 1), CO2H, CO;R’, CONH,, CONHR’,
CONR’2, CH=CHCO;H o CH=CHCOR’, en donde R’ es un alquilo opcionalmente sustituido, que incluye,
pero sin limitacién, un alquilo C1-Cy opcionalmente sustituido, un alquilo C1-C1o opcionalmente sustituido,
un alquilo C1.g opcionalmente sustituido; un cicloalquilo opcionalmente sustituido; un alquinilo de C;-Ce
opcionalmente sustituido, un alquenilo inferior de C,-Cs opcionalmente sustituido o acilo opcionalmente
sustituido, que incluye, pero sin limitacién, C(O) alquilo, C(O)(alquilo Ci.20), C(O)(alquilo Ci10) 0
C(O)(alquilo C1.g), arilo opcionalmente sustituido, alquil-ariloxi C;-C4 opcionalmente sustituido, heteroarilo,
alquil-heteroarilo C;-C4 opcionalmente sustituido, un alcoxi alquilo C;-Cy opcionalmente sustituido, un
amino alquilo C1-Cyo opcionalmente sustituido, un fluoro alquilo C1-C2 opcionalmente sustituido; o

la base puede seleccionarse entre un grupo de férmula ¢

RH

BN

A ‘\‘Z

en la que para la estructura c,

si Z es un participante en un enlace pi (enlace doble), Z se selecciona independientemente entre N o C-G; o,
si Z no es un participante en un enlace pi (enlace doble), Z se selecciona independientemente entre O, S,
Se, NR, NOR, NNRz, CO, CS, CNR, SO, S(0),, SeO, Se(0)2 o C(G)2;

cada G se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, haldégeno, OR, SR, NRy,
NROR, Nz, COOR, CN, CONR2, C(S)NR2, C(=NR)NR2 Yy R; y

donde cualesquiera dos Z adyacentes no se seleccionan los dos entre O, Sy Se, 0 no se seleccionan los
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dos entre CO, CS, CNNR, SO, S(0),, SeO y Se(0),;

en donde, si X es un participante en un enlace pi (enlace doble), X es C; 0 si X no es un participante en un

enlace pi (enlace doble), Xes CR o N;

en donde, si R" es un participante en un enlace pi (enlace doble), R" es O, S, Se, NR, NOR o0 NNRy; o0 si R"

5 no es un participante en un enlace pi (enlace doble), R" es OR, SR, F, Cl, R 0 SeR; y las lineas discontinuas

(---) indican un posible enlace pi o doble;

cada R se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, CFs, alquilo opcionalmente

sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente

sustituido, acilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquenilo
10 opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido y

arilalquilo opcionalmente sustituido; o la base puede ser una estructura seleccionada entre el grupo que

consiste en las estructuras d-n

N
%JI\Z %/U\Z il Z il zZ i; IZ
ZYK% Zw./kz YK% W/k.% 7
Z.,-2 Z‘X’% Z\Tf,z z\\)l(,z Z\T,z
“‘lg’ J\lgf Y 'y Y,
T r o L L X
=
z z z X 2
Y% YN Yy Y1 0 T
Z‘X’Z Z\X//Z Z\\X,Z Z\)|<’Z )I(’/Z \>l</
| | | i
T iy 'y T " n

15
en las que Z, Xy R" se definen como en la estructura c;
la base puede ser una estructura seleccionada entre el grupo que consiste en las estructuras o-ff

7
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s §—z>=z

&
o
(¢}
=

en las que G y R se definen como en la estructura c;
la base puede ser una estructura gg

5
g8
ll{/r

l'_i:‘ ,"—‘N\ Z

Z
en la que cada Z' es independientemente N (si es un participante en un enlace pi) o0 NR (si no es un
participante en un enlace pi) y R", Ry Z se definen como en la estructura c;

10 la base pueden ser una estructura hh
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kh

en la que cada Z' es independientemente N (si es un participante en un enlace pi) o NR (si ho es un
participante en un enlace pi) y cada Z es independientemente CG (si es un participante en un enlace pi) o
>C(G)2 (si no es un participante en un enlace pi), en donde R" y G se definen como en la estructura c;

la base puede ser una estructura i

ii

en donde R y G se definen como en la estructura c;
la base puede ser una estructura jj

i

en la que Ry G se definen como en la estructura c;
o su sal farmacéuticamente aceptable, tautdmero, sal farmacéuticamente aceptable del tautomero, sal (sal
de adicién acida o basica), hidrato, solvato o forma cristalina del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que para las estructuras A o A"
R'es independientemente CN, vinilo o alquinilo.

3. Una composicién farmacéutica para el tratamiento del VHB, VHC o VIH que incluye una cantidad de tratamiento
farmacéuticamente eficaz de un compuesto de las reivindicaciones 1 o 2 en un vehiculo o un diluyente
farmacéuticamente aceptables.

4. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 o0 2, en donde el compuesto se representa por la formula A.
5. Compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, opcionalmente en combinacién con uno o mas agentes
antiviricos, antibacterianos o antiproliferativos, para su uso en el tratamiento y/o la profilaxis de un hospedador
infectado con VHB, VHC o VIH.

6. Uso de un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2 en la fabricacién de un medicamento para el

tratamiento y/o la profilaxis de cualquier afeccién que sea el resultado de una infeccion por VHB, VHC o VIH,
opcionalmente en combinacién con uno 0 mas agentes antiviricos, antibacterianos o antiproliferativos.
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7. Un método de fabricacion de un medicamento que comprende combinar un vehiculo farmacéuticamente eficaz con
un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, opcionalmente en combinacién con uno o mas agentes
antiviricos, antibacterianos o antiproliferativos.

8. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en el que el compuesto se selecciona entre los siguientes
compuestos:

(2R,3S,4S,5R)-5-(6-amino-9H-purin-9-il)-2,
4-dietinil-2-(hidroximetil)tetrahidrofuran-3-ol

M.
j "
1)
& ==
2-amino-9-(2R,3S,4S,5R)-3,5-dietenil-4-
oM hidroxi-5-(hidroximetil)tetrahidrofuran-2-
;:]:‘lzs,. il)-9H-purin-6-ol
{\” lri%Hh

9-((2R,3S,4S,5R)-3,5-dietinil-4-hidroxi-5-(hi
droximetil)tetrahidrofuran-2-il)-9H-purin-6-o
l;

(2R,3S,4S,5R)-2-(6-amino-9H-purin-9-il)-5-
etinil-4-hidroxi-5-(hidroximetil)tetrahidrofura

(2R,3S,4S,5R)-2-(2-amino-6-hidroxi-9H-pu
rin-9-il)-5-etinil-4-hidroxi-5-(hidroximetil)tetr
H ahidrofuran-3-carbonitrilo;

(2R,3S,4S,5R)-5-¢tinil-4-hidroxi-2-(6-hidrox
i-9H-purin-9-il)-5-(hidroximetil)tetrahidrofur
an-3-carbonitrilo;

(2R,3S,4S,5R)-5-(6-amino-9H-purin-9-il)-2-
etinil-2-(hidroximetil)-4-metiltetrahidrofuran-

Hy
. 3-ol;
i
1)
H%j}f Lo
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2-amino-9-((2R,3S,4S,5R)-5-etinil-4-hidroxi

‘ -5-(hidroximetil)-3-metiltetrahidrofuran-2-il)-
Ay 9H-purin-6-ol;
¥ § /L

9-((2R,3S,4S,5R)-5-tinil-4-hidroxi-5-
o (hidroximetil)-3-metiltetrahidrofuran-2-il)-
9H-purin-6-ol;

(2R,3S,4S,5R)-5-(6-amino-9H-purin-9-il)-2-
(hidroximetil)-4-metil-2-viniltetrahidrofuran-
3-ol;

2-amino-9-((2R,3S,4S,5R)-4-hidroxi-5-(hidr
oximetil)-3-metil-5-viniltetrahidrofuran-2-il)-
9H-purin-6-ol;

9-((2R,3S,4S,5R)-4-hidroxi-5-(hidroximetil)-
3-metil-5-viniltetrahidrofuran-2-il)-9H-purin-
6-ol;

- (2R,3S,4S,5R)-5-(6-amino-9H-purin-9-il)-3-
H hidroxi-2-(hidroximetil)-4-metiltetrahidrofura
= n-2-carbonitrilo;

(2R,3S,4S,5R)-5-(2-amino-6-hidroxi-9H-pu
rin-9-il)-3-hidroxi-2-(hidroximetil)-4-metil
tetrahidrofuran-2-carbonitrilo;

g (2R,3S,4S,5R)-3-hidroxi-5-(6-hidroxi-9H-pu
‘ rin-9-il)-2-(hidroximetil)-4-metiltetra
hidrofuran-2-carbonitrilo;
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(2R,3S,4S,5R)-5-(6-amino-9H-purin-9-il)-2-
etinil-4-(fluorometil)-2-(hidroximetil)tetrahidr
ofuran-3-ol;

2-amino-9-((2R,3S,4S,5R)-5-etinil-3-(fluoro
metil)-4-hidroxi-5-(hidroximetil)tetrahidrofur
an-2-il)-9H-purin-6-ol;

9-((2R,3S,4S,5R)-5-¢tinil-3-(fluorometil)-4-
hidroxi-5-(hidroximetil)tetrahidrofuran-2-il)-
9H-purin-6-ol;

(2R,3S,4S,5R)-5-(6-amino-9H-purin-9-il)-4-
(fluorometil)-2-(hidroximetil)-2-viniltetrahidr
ofuran-3-ol;

2-amino-9-((2R,3S,4S,5R)-3-(fluorometil)-4
-hidroxi-5-(hidroximetil)-5-viniltetra
hidrofuran-2-il)-9H-purin-6-ol;

9-((2R,3S,4S,5R)-3-(fluorometil)-4-hidroxi-
5-(hidroximetil)-5-viniltetrahidrofuran-2-il)-9
H-purin-6-ol;

(2R,3S,4S,5R)-5-(6-amino-9H-purin-9-il)-2-
etinil-2-(hidroximetil)-4-viniltetrahidrofuran-
3-ol;

2-amino-9-((2R,3S,4S,5R)-5-etinil-4-hidroxi
-5-(hidroximetil)-3-viniltetrahidrofuran-2-il)-
9H-purin-6-ol;
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9-((2R,3S,4S,5R)-5-¢tinil-4-hidroxi-5-(hidro
ximetil)-3-viniltetrahidrofuran-2-il)-9H-purin-
6-ol;

(2R,3S,4S,5R)-5-(6-amino-9H-purin-9-il)-4-
etil-2-etinil-2-(hidroximetil)trahidrofuran-3-ol

1

2-amino-9-((2R,3S,4S,5R)-3-etil-5-etinil-4-
hidroxi-5-(hidroximetil)tetrahidrofuran-2-il)-
9H-purin-6-ol;

9-((2R,3S,4S,5R)-3-etil-5-etinil-4-hidroxi-5-
(hidroximetil)tetrahidrofuran-2-il)-9H-purin-
6-ol;

(2R,3S,4S,5R)-5-(6-amino-9H-purin-9-il)-2-
etinil-2-(hidroximetil)-4-(trifluorometil)trahidr
ofuran-3-ol;

2-amino-9-((2R,3S,4S,5R)-5-etinil-4-hidroxi
-5-(hidroximetil)-3-(trifluorometil)trahidrofur
an-2-il)-9H-purin-6-ol;

9-((2R,3S,4S,5R)-5-etinil-4-hidroxi-5-(hidro
ximetil)-3-(trifluorometil)trahidrofuran-2-il)-9
H-purin-6-ol;

4-amino-1-((2R,3S,4S,5R)-5-etinil-4-hidroxi
Hiry -5-(hidroximetil)-3-metiltetrahidrofuran-2-il)

(kﬁ pirimidin-2(1H)-ona;
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4-amino-1-((2R,3S,4S,5R)-5-¢tinil-3-(fluoro
metil)-4-hidroxi-5-(hidroximetil)tetrahidrofur
an-2-il)pirimidin-2(1H)-ona;

) 4-amino-1-((2R,3S,4S,5R)-3-(difluorometil)
o -5-etinil-4-hidroxi-5-(hidroximetil)tetrahidrof
uran-2-il)pirimidin-2(1H)-ona;

4-amino-1-((2R,3S,4S,5R)-5-¢tinil-4-hidroxi
bk, -5-(hidroximetil)-3-(trifluorometil)tetrahidrof
(l\w uran-2-il)pirimidin-2(1H)-ona;

(2R,3S,4S,5R)-2-(4-amino-2-oxopirimidin-1
(2H)-il)-5-etinil-4-hidroxi-5-(hidroximetil)tetr

(L ahidrofuran-3-carbonitrilo;

4-amino-1-((2R,3S,4S,5R)-3,5-dietinil-4-hid
HHy roxi-5-(hidroximetil)tetrahidrofuran-2-il)piri

(LN midin-2(1H)-ona;

4-amino-1-((2R,3S,4S,5R)-5-etinil-4-hidroxi
HH, -5-(hidroximetil)-3-viniltetrahidrofuran-2-il)pi
rimidin-2(1H)-ona;

4-amino-1-((2R,3S,4S,5R)-3-¢til-5-¢tinil-4-
Bl hidroxi-5-(hidroximetil)tetrahidrofuran-2-il)pi
' rimidin-2(1H)-ona;

1-((2R,3S,4S,5R)-5-etinil-4-hidroxi-5-(hidro
ximetil)-3-metiltetrahidrofuran-2-il)pirimidin
a-2,4(1H,3H)-diona;
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1-((2R,3S,4S,5R)-5-¢tinil-3-(fluorometil)-4-
hidroxi-5-(hidroximetil)trahidrofuran-2-il)piri
1 midina-2,4(1H,3H)-diona;

1-((2R,3S,4S,5R)-3-(difluorometil)-5-etinil-4
-hidroxi-5-(hidroximetil)trahidrofuran-2-il)pir
imidina-2,4(1H,3H)-diona;

1-((2R,3S,4S,5R)-5-¢tinil-4-hidroxi-5-(hidro
ximetil)-3-(trifluorometil)tetrahidrofuran-2-il)
pirimidina-2,4(1H,3H)-diona;

(2R,3S,4S,5R)-2-(2,4-dioxo-3,4-dihidropiri

midin-1(2H)-il)-5-etinil-4-hidroxi-5-(hidroxim
. - etil)tetrahidrofuran-3-carbonitrilo;

1-((2R,3S,4S,5R)-3,5-dietinil-4-hidroxi-5-(hi
o droximetil)tetrahidrofuran-2-il)pirimidina-2,4

(l . (1H,3H)-diona;

1-((2R,3S,4S,5R)-5-¢tinil-4-hidroxi-5-(hidro
ximetil)-3-viniltetrahidrofuran-2-il)pirimidina

@j\ -2,4(1H,3H)-diona; y

4-amino-1-((2R,3S,4S,5R)-3-etil-5-etinil-4-
ity hidroxi-5-(hidroximetil)tetrahidrofuran-2-il)pi
rimidina-2(1H)-ona.

(3S,4S,5R)-5-(4-amino-2-oxopirimidin-1(2H
)-il)-3-hidroxi-2-(hidroximetil)-4-metiltetrahi
drofuran-2-carbonitrilo;
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4-amino-1-((2R,3S,4S)-4-hidroxi-5-(hidroxi
metil)-3-metil-5-viniltetrahidrofuran-2-il)piri
{iﬁ; midina-2(1H)-ona
[
HO™, 0. N0
HO

9. Un proceso, que comprende:
(1) desoxigenar la posicion 2'-C de un compuesto representado por 1 0 1'
Base

Base

5
para obtener un compuesto representado por 2 0 2
ase ase
RO 0 RO 0
Q
:\‘ S % 2
R® R? R3
2 2 -

10

y
(2) derivatizar el compuesto representado por 2 o 2' para obtener un compuesto de acuerdo con las

reivindicaciones 1 o 2.

86



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

