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DESCRIPCION
Compuestos quimicos
La presente invencion se refiere a derivados de nucledtidos y a su uso en el tratamiento del cancer.

Los analogos de nucledsidos tales como fluorodesoxiuridina (1), citarabina (2) y gemcitabina (3) estan bien
establecidos como agentes anticancerigenos. Funcionan como inhibidores, de la sintesis de ADN después de la
activacion a su forma 5'-fosfato.
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Las formas libres de fosfato bioactivo no representan en general farmacos utiles debido a su pobre permeacion de
membrana. En un esfuerzo por sortear esto, se ha informado de una serie de enfoques profarmacos con fosfato
[Rosowsky et al, J. Med. Chem., 1982, 25, 171-8; Hong et al, J. Med. Chem., 1985, 28, 171-8; Kodama et al, Jpn. J.
Cancer Res., 1989, 80, 679-85; Hong et al, 1979, 22, 1428-32; Ji et al, J. Med. Chem., 1990, 33, 2264-70; Jones et
al, Nucleic Acids Res., 1989, 17, 7195-7201; Hunston et al., J. Med. Chem., 1984, 27, 440-4; Lorey et al,
Nucleosides Nucleotides, 1997, 16, 1307-10; Farquhar et al.,, J. Med. Chem., 1983, 26, 1153-8; Shuto et al,
Nucleosides Nucleotides, 1992, 11, 437-46; Le Bec et al., Tet. Letts., 1991, 32, 6553-6; Phelps et al, J. Med. Chem.,
1980, 23, 1229-32].

En general, los profarmacos de fosfato tienen propiedades bioldgicas y actividades terapéuticas que son similares, o
algo inferiores, al analogo de nucledsido original.

Los presentes inventores han llevado a cabo un extenso trabajo en esta area desde una perspectiva antiviral, en
gran medida en nucledsidos didesoxi, y han informado sobre un enfoque de fosforamidato que ha sido ampliamente
adoptado para el suministro de fosfatos bioactivos de nucleésidos antiviricos.

Un ejemplo es el fosforamidato (4) derivado de anti-HIV d4T (5).
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Se observo el efecto de variaciones en el éster [McGuigan et al, AVCC, 1998, 9, 473-9], aminoacido [McGuigan et al,
Antiviral Res., 1997, 35, 195-204; AVCC, 2000, 11, 111-6], y arilo [Siddiqui et al, J. Med. Chem., 1999, 42, 393-9]
regiones del fosforamidato, asi como el efecto de la estereoquimica de aminoacidos [McGuigan et al, AVCC, 1996,
7, 184-8], estereoquimica del fosfato [Allender et al, Analytica Chim. Acta, 2001, 435, 107-13] y nucledsido [Balzarini
et al, BBRC, 1996, 225, 363-9; McGuigan et al, BioOrg. Med, Chem. Lett., 1996, 6, 2369-62; McGuigan et al., Bioorg.
Med. Chem. Lett., 2000, 10, 645-7].

Este trabajo ha conducido a la descripcion optima de fenilmetoxialaninilfosforamidato como prototipo prounidad
estructural para el suministro intracelular de nucleétidos bioactivos [Balzarini et al, PNAS, 1996, 93, 7295-9;
McGuigan et al., J. Med. Chem., 1996, 39, 1748-53].

Lackey et al [Bioehem Pharmacol., 2001, 61, 179-89] han informado sobre la aplicacion de este método de
profarmaco de fosforamidato para nucledsidos antivirales al agente antiherpético bromovinil-2'-desoxiuridina (BVDU)
(6). En particular, han encontrado que el fenilmetoxialaninilfosforamidato (7) tiene una actividad anticancerigena
significativa. Esto esta en marcado contraste con el nucledsido progenitor (antiviral) (6).
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Este grupo ha presentado un SAR limitado, aunque en sus solicitudes de patente [WO0239952, EP1200455,
CA2317505, US6339151, EP116797, AU2451601] reivindican una serie de variaciones generales en las regiones
base y fosfato. Sin embargo, con base en la técnica anterior de los presentes inventores, se podria anticipar que el
fenilmetoxialaninilfosforamidato (7) se encuentra entre las mas éptimas de las estructuras.

Sorprendentemente, ahora se ha encontrado que otros derivados de los analogos de nucledsidos de oxiaminoacido-
fosforamidato  son  significativamente mas potentes en el ftratamiento del cancer que el
fenilmetoxialaninilfosforamidato (7).

El documento US 2003/109697 se refiere a derivados de fosforamidato de nucledtidos y su uso en el tratamiento de
células o tejidos implicados en una patologia caracterizada por células hiperproliferativas tales como cancer,
enfermedades infecciosas, trastornos autoinmunes y afecciones/enfermedades inflamatorias.

ABRAHAM T. W. et. al.: "Synthesis and Biological Activity of Aromatic Amino Acid Phosphoramidates of 5-fluoro-2'-
deoxyuridine and 1-B-Arabinofuranosylcytosine: Evidence of Phosphoramidase Activity", JOURNAL OF MEDICINAL
CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, US, vol. 39, 1996, paginas 4569-4575, XP002147029, ISSN:
0022-2623, DOI: 10.1021/JM9603680. Este documento se refiere a los fosforamidatos de arabinofuranosilcitosido y
FUdR para la actividad antitumoral contra células de leucemia linfocitica de ratéon L1210 y células de leucemia
linfoblastica de células T humanas CCRF-CEM.

De acuerdo con el primer aspecto de la presente invencién, se proporciona un compuesto de férmula I:

en donde:

R se selecciona de un grupo alquilo aciclico ramificado o no ramificado C4-C16, un grupo alquilo ciclico C3-C12, un
grupo fenilo o un grupo naftilo y un grupo bencilo; y en donde R esta sin sustituir;

R' y R" se seleccionan independientemente de H, metilo (-CHs), bencilo (-CH.CsHs) y butilo secundario (-
CH2CH(CHs3)2, o R'y R" junto con el atomo de C al que estan unidos, proporcionan un anillo Cs-g;

Qes -0
X e Y son ambos F;

Ar es naftilo o fenilo; y uno, dos, tres o cuatro sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, pueden estar
presentes en Ar y se seleccionan del grupo que comprende haldégeno, -NO»; -NHy; -alquilo C4-3; -alcoxi C1-Cs; -
alquilo SC+-3; -CN; -COCs-3zalquilo; y -CO,C+-3alquilo; Z es H;

nes 0, Z es -NH; y existe un doble enlace entre la posicion 3 y la posicion 4; o una sal, éster o sal
farmacéuticamente aceptable de dicho éster de un compuesto en la férmula I.

La referencia en la presente especificacion a un grupo alquilo significa un radical hidrocarbilo ramificado o no
ramificado, ciclico o aciclico, saturado o insaturado (por ejemplo, alquenilo o alquinilo). Cuando es ciclico, el grupo
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alquileno es preferiblemente Cs a Ci2, mas preferiblemente Cs a C19, mas preferiblemente Cs a C;. Cuando es
aciclico, el grupo alquilo es preferiblemente C1 a C+s, mas preferiblemente C4 a Cs.

La referencia en la presente especificacion a un grupo arilo significa un grupo aromatico que contiene de 5 a 14
atomos en el anillo, por ejemplo, fenilo o naftilo. El grupo aromatico puede ser un grupo heteroaromatico que
contiene uno, dos, tres o cuatro, preferiblemente uno, heteroatomos seleccionados, independientemente, del grupo
que consiste en O, N y S. Los ejemplos de tales grupos heteroaromaticos incluyen piridilo, pirrolilo, furanilo y
tiofenilo. Preferiblemente, el grupo arilo comprende fenilo o fenilo sustituido.

Los grupos alquilo y arilo pueden estar sustituidos o no sustituidos. Cuando esté sustituido, generalmente habra de
uno a tres sustituyentes presentes, preferiblemente un sustituyente. Los sustituyentes pueden incluir atomos de
halégeno, por el cual se entiende los atomos de F, Cl, Bry I, y grupos halometilo tales como CF3 y CCls; grupos que
contienen oxigeno tales como oxo, hidroxi, carboxi, carboxiCi-salquilo, alcoxi, alciloilo, alquiloxi, ariloxi, ariloilo y
ariloiloxi; grupos que contienen nitrégeno tales como amino, alquilamino C4-s, dialquilamino C1-s, ciano, azida y nitro;
grupos que contienen azufre tales como tiol, alquiltiol C+-g, sulfonilo y sulféxido; grupos heterociclicos que pueden
estar sustituidos; grupos alquilo como se definen anteriormente, que pueden estar sustituidos; y grupos arilo como
se definieron anteriormente, que pueden estar sustituidos, tales como fenilo y fenilo sustituido. Los sustituyentes en
dichos grupos heterociclicos, alquilo y arilo son como se definen inmediatamente antes.

La referencia en la presente especificacion a grupos alcoxi y ariloxi significa, respectivamente, alquil-O- (por ejemplo,
cuando el alquilo es de C4 a C+s, preferiblemente de Cq1 a Cs) y aril-O- (por ejemplo, donde arilo es una unidad
estructural de anillo mono- o bifusionada aromatica de 5 a 14 miembros, que contiene opcionalmente 1, 2, 3 0 4
heteroatomos seleccionados, independientemente, de O, S y N, preferiblemente arilo es fenilo).

La referencia en la presente especificacién a grupos alcoilo y ariloilo significa, respectivamente, alquil-CO- (por
ejemplo, cuando el alquilo es de C4 a C1¢, preferiblemente de C4 a Cs) y aril-CO- (por ejemplo, cuando arilo es una
unidad estructural de anillo aromatico mono o bifusionado de 5 a 14 miembros, que contiene opcionalmente 1, 2, 3 0
4 heteroatomos seleccionados, independientemente de O, S y N, preferiblemente arilo es fenilo).

La referencia en la presente especificacion a alcoiloxi y ariloiloxi significa, respectivamente, alquil-CO-O (por
ejemplo, cuando el alquilo es C1 a Cs, preferiblemente C4 a Cg) y aril-CO-O (por ejemplo, cuando arilo es un sistema
de anillo aromatico mono- o bifusionado de 5 a 14 miembros, que contiene opcionalmente 1, 2, 3 0 4 heteroatomos
seleccionados, independientemente de O, S y N, preferiblemente arilo es fenilo).

Referencias en la presente especificacion a grupos heterociclicos significan grupos que contienen uno o mas,
pirrolilo

imidazolilo, piraziolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, pirazolidinilo,

tetrahidrofuranilo, piranilo, pironilo, piridilo, pirazinilo, piridazinilo, piperidilo, piperazinilo, morfolinilo, tionaftilo,
benzofuranilo, isobenzofurilo, indolilo, oxiindolilo, isoindolilo, indazolilo, indolinilo, 7-azaindolilo, isoindazolilo,
benzopiranilo, cumarinilo, isocumarinilo, quinolilo, isoquinolilo, naftiridinilo, cinolinilo, quinazolinilo, piridopiridilo,
benzoxazinilo, quinoxadinilo, cromenilo, cromanilo, isocromanilo y carbolinilo.

El grupo Ar comprende un grupo arilo sustituido o no sustituido, en donde el término "grupo arilo" y la posible
sustitucion de dicho grupo es como se define en el presente documento. Preferiblemente, Ar es un grupo fenilo
sustituido o no sustituido. Los sustituyentes particularmente preferidos son grupos de extraccion de electrones tales
como grupos halégeno (preferiblemente cloro o fldor), trihalometilo (preferiblemente trifluorometilo), ciano y nitro. Por
ejemplo, Ar puede ser fenilo, 3,5-dicloro-fenilo, p-trifluorometil-fenilo, p-ciano-fenilo o p-nitro-fenilo.

De forma adecuada, R es un grupo alquilo primario o secundario C+-16, un grupo arilo carbociclico Cs-7 o un grupo
Ci-salquilo Cs-1qarilo. De forma mas adecuada, R es un grupo alquilo C+-1, un grupo fenilo o un grupo C4-3 alquilo
Cs-7arilo. Preferiblemente, R no esta sustituido.

Preferiblemente, R es metilo (-CHz), etilo (-C2Hs), n- o i-propilo (-CsHy), n- o i-butilo (-CsHg) o bencilo (-CH2CgHs).
Mas preferiblemente, R es bencilo. Particularmente, R es preferiblemente bencilo cuando uno de R'y R" es H y uno
de R'y R" es metilo (-CHa).

Como alternativa, preferiblemente, R' y R" son, independientemente, H, metilo (-CHs), butilo secundario (-CH,-CH-
(CH3)2), bencilo (-CH2CsHs), o, junto con el atomo de C al que estan unidos, proporcionan un anillo Cs-g.

Compuestos preferidos incluyen aquellos en los que R'y R" son ambos metilo, unode R'y R"es Hy unode R'y R"
es metilo, y R'y R", junto con el atomo de C a los que estan unidos, proporcionan un anillo de pentilo.

Cuando R'y R" son diferentes, el atomo de C al que estan unidos es quiral. Los presentes compuestos pueden ser L
o D o una mezcla de estereoisomeros. Preferiblemente, son L.

Se apreciara que la unidad estructural -O-C(O)-CR'R"-NH- corresponde a un a-aminoacido protegido con carboxi, R’
y R" pueden corresponder asi a las cadenas laterales de un aminoacido.
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Por ejemplo, cuando uno de R'y R" es H y uno de R' y R" es Me o PhCHoy, la unidad estructural corresponde a
alanina o fenilalanina, respectivamente.

Preferiblemente, la estereoquimica en el centro asimétrico -CR'R" corresponde a un L-aminoacido. La
estereoquimica en el centro asimétrico -CR'R" puede, sin embargo, corresponder a un D-aminoacido.
Alternativamente, pueden emplearse mezclas de compuestos que tienen centros asimétricos correspondientes a los
aminoacidos L y D.

En la presente especificacion por "aminoacido natural" se entiende alanina, arginina, asparagina, acido aspartico,
cisteina, cistina, glicina, acido glutamico, glutamina, histidina, hidroxisilina, hidroxipolina, isoleucina, leucina, lisina,
metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptéfano, tirosina y valina.

La presente invencion, sin embargo, no se limita a compuestos que tienen una unidad estructural correspondiente a
un aminoacido natural. La presente invencion incluye especificamente compuestos que tienen una unidad estructural
que corresponde a un aminoacido no natural, como, por ejemplo, aquellos en los que R'= R"= alquilo, o, donde, junto
con el atomo de C al que estan unidos, R' y R" proporcionan una unidad estructural ciclica. Preferiblemente con
respecto al compuesto de férmula |, la unidad estructural ROCOCR'R"NH- corresponde a o se deriva de un
aminoacido no natural.

ZesH,QesO,nes 0, XeY soncada uno F, y por lo tanto la unidad estructural de base del compuesto de formula |
corresponde al de la gemcitabina, es decir, el compuesto (3) anterior.

Los compuestos de formula 1 son aquellos en los que n es 0 y X e Y son F. Los compuestos de formula | son
aquellosenlosquenes 0, XeY sonF, Qes OyZes H, lo que corresponde a la gemcitabina fosforamidada.

Preferiblemente, Ar es un fenilo opcionalmente sustituido.

Uno, dos, tres o cuatro sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, pueden estar presentes en Ar y se
seleccionan del grupo que comprende halégeno, que puede ser -F, -Cl, -Br o -l; -NOgz; -NHy; alquilo Cs-3
opcionalmente sustituido; alcoxi Ci-3 opcionalmente sustituido, preferiblemente metoxi (-OCHs); alquilo SCs-3
opcionalmente sustituido; -CN; alquilo COC+-3 opcionalmente sustituido; y alquilo CO,C+-3 opcionalmente sustituido.
Los sustituyentes opcionales son uno o mas hasta seis, preferiblemente tres, miembros seleccionados del grupo que
comprende halégeno que puede ser F, Cl, Bry | y NO». Los sustituyentes preferidos en Ar incluyen F, Cl, CF3 y NOa.

Los sustituyentes pueden estar en cualquier posicién sobre la unidad estructural de anillo. Cuando la unidad
estructural de anillo es Cs, es decir, fenilo, se prefiere un sustituyente unico en la posicion 2 (orto) o 4 (para). Cuando
Ar es fenilo, se prefiere mas un solo sustituyente en la posicion 4.

Preferiblemente, Ar es una unidad estructural fenilo opcionalmente sustituido. Mas preferiblemente, Ar se selecciona
del grupo que comprende: Ph-, pCF3CsHa-, pFCgHs-, pPNO2CsH4-, pCICeH4- y 0CICgH4-.

Sorprendentemente, se ha encontrado que la modificacién de la unidad estructural éster en el compuesto (7)
muestra un aumento marcado en la potencia con respecto a las lineas celulares de cancer. Un compuesto de la
presente divulgacion es el éster bencilico (8). Se ha encontrado sorprendentemente que el éster bencilico (8) es muy
significativamente mas potente contra varias lineas celulares de cancer que el éster metilico (7):

Q . Hr
HiM
|
7N
o Je Q
omc»cw}z—iy—o o
nod [ (8

El compuesto (8) inhibe el crecimiento de la linea celular HT115 del cancer de colon en un 50% a 1.4 yM, mientras
que (7) requiere una concentracion de 244 uM; (8) es, pues, 174 veces mas potente. El compuesto (8) también es 8
veces mas potente que (7) en comparacion con la linea celular de cancer de préstata PC-3 (19 uM frente a 155 pM).

El grado de mejora de potencia para (8) frente a (7) es sorprendente con base en la técnica anterior. Por lo tanto, la
comparacion de los fosforamidatos equivalentes de d4T revela un aumento de potencia de aproximadamente 4
veces de (10) sobre (9) [McGuigan et al, AVCC, 1998, 9, 473-9].



10

15

20

25

ES 2708 570 T3

O ¥

Q 'f'“l“ O ‘ O I?lg o .
oS ot o 7/ b |
5 @) i B {10}

v,

Esto implicaria que el motivo de bencilfosforamidato en (10) es aproximadamente 4 veces mas eficiente en el
suministro intracelular de las formas de fosfato libre bioactivo de d4T que el éster metilico (9). Una persona experta
en la técnica anticiparia un grado similar de mejora para el bencilfosforamidato de BVDU (8) sobre el éster metilico
(7) a la vez que se observa una mejora de casi 200 veces para el cancer de colon como se sefiald anteriormente.

En los compuestos de la presente descripcion también se ha encontrado una sorprendente eficacia de
modificaciones en los aminoacidos y unidades estructurales arilo del fosporamidato BVDU.

Por lo tanto, el compuesto (11) tiene una modificacion simultinea en estas dos regiones, siendo el p-
trifluorometilfenilbencil [a,a-dimetilglicinillfosforamidato.

El compuesto 11 muestra una alta potencia contra una variedad de tipos de células cancerosas y es
significativamente mas potente que (7). Por lo tanto, para el cancer de mama (11) es 60 veces mas activo (1.3 yM
frente a 79 uM), y para el cancer de préstata (11) es 254 veces mas potente (0.61 uM frente a 155 pM). Contra el
cancer de colon, (11) es 35 veces mas potente (7 uM frente a 244 pM). Nuevamente, el grado de mejora del analogo
(11) vs. (7) es sorprendente con base en la técnica anterior. Por lo tanto, la comparacion de (12) [modificaciéon con
dimetilglicina] y (13) [modificacion p-CFsfenilo] con (9) no muestra una diferencia significativa en la potencia.

0 o]
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Por lo tanto, las dosis efectivas del 50% frente al VIH-1 para (9), (12) y (13) son: 0.075, 0.29 y 0.01 pM
respectivamente; dentro del error experimental, (12) y (13) son idénticos en potencia a (9). Por lo tanto, un experto
en la materia habria predicho que (11) mostraria poca mejora sobre (7) en comparacion con las mejoras de 35 a 254
veces mencionadas anteriormente.

Por lo tanto, los compuestos de la presente divulgacion y que tienen variaciones en uno o mas de la regién del éster
(R), aminoacido (R', R") y arilo (Ar) de Ila estructura de fosforamidato en comparacion con el
fenilmetoxialaninilfosforamidato pueden dar potenciadores sorprendentes y sustanciales de péptidos derivados de
BVDU contra una variedad de tipos de células cancerosas.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2708 570 T3

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién, se proporciona un compuesto que tiene la formula |
de acuerdo con la presente invencién para uso en un método de tratamiento, preferiblemente en la profilaxis o el
tratamiento del cancer.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente divulgacion, se proporciona un método de profilaxis o
tratamiento del cancer que comprende la administracion a un paciente que necesita tal tratamiento y una dosis
eficaz de un compuesto que tiene la férmula | de acuerdo con la presente invencion.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente descripcién, se proporciona el uso de un compuesto que tiene la
férmula | de la presente invencion en la fabricacion de un medicamento para uso en el tratamiento o profilaxis del
cancer.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto que tiene la férmula | de la presente invenciéon en combinacién con un excipiente, vehiculo
o diluyente farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién, se proporciona un método para preparar una
composicion farmacéutica que comprende la etapa de combinar un compuesto que tiene la férmula | de la presente
invencion con un excipiente, vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién es particularmente aplicable para el tratamiento de un paciente que tiene cancer de mama,
cancer de colon o cancer de préstata. Ejemplos de tales canceres incluyen MDA MB231 de mama, colon HT115 y
préstata PC-3.

El compuesto que tiene la féormula | o la composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invencién se puede
administrar a un paciente, que puede ser humano o animal por cualquier medio adecuado.

Los medicamentos empleados en la presente invencion pueden administrarse por via oral o parenteral, incluyendo
administracion intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, subcutanea, transdérmica, via aérea (aerosol), rectal,
vaginal y tépica (incluso bucal y sublingual).

Para la administracion oral, los compuestos de la invencién se proporcionaran generalmente en forma de
comprimidos o capsulas, como un polvo o granulos, o como una solucién o suspension acuosa.

Las tabletas para uso oral pueden incluir el ingrediente activo mezclado con excipientes farmacéuticamente
aceptables, tales como diluyentes inertes, agentes desintegrantes, agentes aglutinantes, agentes lubricantes,
agentes edulcorantes, agentes saborizantes, agentes colorantes y conservantes. Los diluyentes inertes adecuados
incluyen carbonato de sodio y calcio, fosfato de sodio y calcio, y lactosa, mientras que el almidén de maiz y el acido
alginico son agentes desintegrantes adecuados. Los agentes aglutinantes pueden incluir almidén y gelatina,
mientras que el agente lubricante, si esta presente, generalmente sera estearato de magnesio, acido estearico o
talco. Si se desea, los comprimidos pueden recubrirse con un material como monoestarato de glicerilo o diestearato
de glicerilo, para retrasar la absorcion en el tracto gastrointestinal.

Las capsulas para uso oral incluyen capsulas de gelatina dura en las que el ingrediente activo se mezcla con un
diluyente solido, y capsulas de gelatina blanda en las que el ingrediente activo se mezcla con agua o un aceite tal
como aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Las formulaciones para administracion rectal pueden presentarse como un supositorio con una base adecuada que
comprende, por ejemplo, manteca de cacao o un salicilato.

Las formulaciones adecuadas para administracion vaginal se pueden presentar como pesarios, tampones, cremas,
geles, pastas, espumas o formulaciones en aerosol que contienen ademas del ingrediente activo, los vehiculos que
se conocen en la técnica como apropiados.

Para uso intramuscular, intraperitoneal, subcutaneo e intravenoso, los compuestos de la invencion generalmente se
proporcionaran en soluciones o suspensiones acuosas estériles, tamponadas a un pH e isotonicidad apropiados.
Los vehiculos acuosos adecuados incluyen solucién de Ringer y cloruro de sodio isotonico. Las suspensiones
acuosas de acuerdo con la invencion pueden incluir agentes de suspension tales como derivados de celulosa,
alginato de sodio, polivinilpirrolidona y goma de tragacanto, y un agente humectante tal como lecitina. Los
conservantes adecuados para suspensiones acuosas incluyen p-hidroxibenzoato de etilo y n-propilo.

Los compuestos de la invencidon también pueden presentarse como formulaciones de liposomas. En general, una
dosis adecuada estara en el rango de 0.1 a 300 mg por kilogramo de peso corporal del receptor por dia. Una dosis
inferior preferida es de 0.5 mg por kilogramo de peso corporal de recidivo por dia, una dosis inferior mas preferida es
de 6 mg por kilogramo de peso corporal de receptor por dia, una dosis inferior ain mas preferida es de 10 mg por
kilogramo de peso corporal por receptor por dia. Una dosis adecuada esta preferiblemente en el intervalo de 6 a 150
mg por kilogramo de peso corporal por dia, y lo mas preferiblemente en el intervalo de 15 a 100 mg por kilogramo de
peso corporal por dia. La dosis deseada se presenta preferiblemente como dos, tres, cuatro, cinco o seis o0 mas
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subdosis administradas en intervalos apropiados a lo largo del dia. Estas subdosis pueden administrarse en formas
de dosis unitarias, por ejemplo, que contienen de 10 a 1500 mg, preferiblemente de 20 a 1000 mg, y lo mas
preferiblemente de 50 a 700 mg de ingrediente activo por forma de dosis unitaria.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién, se proporciona un proceso para la preparacion de un
compuesto que tiene la férmula | de acuerdo con la presente invencién, comprendiendo el proceso la reaccién de un
compuesto de férmula (111):

(1
HO
x
GH v
con un compuesto de formula (IV):
R 8
R“-”O-WC“}'“III“F?“CE {IV3}

RH H ?

endonde Ar,n Q, R, R, R", X, Y, Z'y Z tienen los significados descritos anteriormente con respecto a la férmula (1).

Las realizaciones de la presente invencion se describiran ahora, solo a modo de ejemplo, con referencia a los
siguientes ejemplos, procedimientos experimentales y datos experimentales.

Los datos se presentan para un rango de estructuras contra tipos de células tumorales que representan un rango de
canceres comunes en el hombre con necesidad clinica no satisfecha: MDA MB231 de mama, colon HT115, préstata
PC-3. Los datos de estos ensayos se presentan en la Tabla I.

Procedimiento experimental

Para evitar dudas, los compuestos que siguen, etiquetados como "Ejemplos ilustrativos" no forman parte de la
invencion.

Métodos generales

Los siguientes disolventes y reactivos anhidros se compraron a Aldrich con tapén seguro: diclorometano (DCM),
dietil éter (Et,0), tetrahidrofurano THF), N-metilimidazol (NMI), metanol (MeOH), dimetilformamida (DMF), 1,4-
dioxano. La trietilamina se sect en tamices moleculares de 4 Angstrom.

Cromatografia de capa fina

La cromatografia en capa fina (TLC) se realizé en placas Merck Kieselgel 60 F2s4 disponibles en el mercado y los
componentes separados se visualizaron utilizando luz ultravioleta (254 nm y 366 nm).

Cromatografia de columna

Las columnas se realizaron utilizando (Kieselgel 60, 35-70 um, Fluka) como fase estacionaria, las muestras se
aplicaron como una solucion concentrada en el mismo eluyente, o se adsorbieron previamente en gel de silice.

Espectroscopia de RMN

Se registraron 'H, 3C y 3'P-RMN en un espectrometro Bruker Avance DPX300 con frecuencias operativas de
300MHz, 75MHz y 121MHz respectivamente. Los espectros de *'P-MMR se informan en unidades & con respecto al
85% de acido fosférico como estandar externo, los desplazamientos positivos son campo abajo. Las siguientes
abreviaturas se utilizan en la asignacion de sefiales de RMN: s (singlete), d (doblete), t (triplete), q (cuarteto), m
(multiplete), bs (sefial amplia), dd (doblete de doblete), dt (doblete de triplete). La sefial en estrella se divide debido a
mezclas estereoisoméricas.

Procedimientos estandar
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Para fines practicos, los procedimientos estandar se dan donde sea aplicable.
Procedimiento estandar 1: Sintesis de sales de clorhidrato de aminoéster.

A una solucion en agitacion de alcohol anhidro (10 mol eq.) se afiadié cloruro de tionilo (2 mol eq.) a 0°C, y la
solucion resultante se agité durante 1 hora. Después de calentar a temperatura ambiente, se afiadio el aminoacido
apropiado (1 mol eq) y la reaccién se calentd a reflujo durante 6-16 horas. La eliminacion del disolvente y la
recristalizacion en metanol/éter dieron las sales de clorhidrato de amino éster.

Procedimiento estandar 2: Sintesis de sales de clorhidrato de aminobencil éster.

El aminoacido apropiado (1.0 mol eq.), acido p-tolueno sulfonico (1.0 mol eq.) y alcohol bencilico anhidro (4.1 mol
eq.) se calentaron a reflujo en tolueno (10 mol eq.) con una trampa Dean-Stark durante 24 horas. Al enfriar a
temperatura ambiente, se afadié Et,O y la mezcla se dejo en un bafio de hielo durante 1 hora, luego se filtré y se
lavé con Et20. El solido se disolvio en DCM y se lavé con KoCOs3 al 10% y agua. La capa organica se secd sobre
MgSO, se filtrd y el disolvente se eliminé a presién reducida para dar un aceite. Este se solubilizé en acetona y se
neutralizd con HCI 1M. Se afiadié Et,0 y el sdlido se filtré y se lavé con Et,0O para dar un sélido blanco.

Procedimiento estandar 3: Sintesis de especies de fosforodicloridato.

Se agité oxicloruro de fésforo (1.0 mol eq.) y el fenol sustituido apropiado (1.0 mol) con dietiléter anhidro (31 mol
eq.). A esto se afadi6 trietilamina anhidra (1.0 mol eq) a -80°C y se dejé que alcanzara la temperatura ambiente
durante 16 horas. La sal de clorhidrato de trietilamina se separd por filtracion y el filtrado se redujo a sequedad para
dar el producto crudo como un liquido transparente.

Procedimiento estandar 4: Sintesis de especies de fosfocloridato.

Se suspendieron fosfodicloridato (1.0 mol eq.) y la sal clorhidrica de amino éster apropiada (1.0 mol eq.) en DCM
anhidro. Se afadi¢ trietilamina anhidra gota a gota a -80°C y, después de 1 hora, se dejo que la reaccién alcanzara
la temperatura ambiente. La formacion de fosfocloridato se controld mediante 3'P-RMN. Después de 2 a 5 horas, el
disolvente se elimind a presion reducida y el sélido obtenido se lavé con éter anhidro (2 x 20 mL), se filtro y el filtrado
se redujo a sequedad para dar los productos en forma de aceite crudo. Estos aceites se usaban habitualmente sin
purificacién adicional.

Procedimiento estandar 5: Sintesis de derivados de fosforamidato.

A una solucion en agitacion de (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina (1.0 mol eq.) y el clorhidrato apropiado (2.0-3.0
mol eq) en THF anhidro a -80°C se afadié gota a gota durante 1 min NMI (5.0 mol eq.). Después de 15 minutos, se
dejo que la reaccion alcanzara la temperatura ambiente y se agité a temperatura ambiente durante 2 a 19 horas. El
disolvente se elimind a presion reducida y el aceite amarillo obtenido se disolvio en DCM, se lavé con HCI 0.5 M y
agua. La capa organica se seca sobre MgSO., se filtra, se reduce a sequedad y se purifica por cromatografia
instantanea (cloroformo/metanol 97/3, diclorometano/metanol 97/3).

Sintesis de la sal de clorhidrato de metil-1-amino-1-ciclopentanoato.

Q(GOHME
| fH HCI
Este se sintetizd de acuerdo con el Procedimiento estandar 1, usando acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico

(3.876 g, 30 mmol) con cloruro de tionilo (4.44 mL, 45 mmol) y metanol anhidro (15.5 mL). El producto se aislé6 como
un solido blanco (4.81 g, rendimiento del 89%).

C5H14C|NO3, PM=179.68.

"H-RMN (CDCls; 300 MHz): 8 9.1 (3H, bs, NH3*ClI), 3.85 (3H, s, OCH?), 2.3-2.2 (4H, m, 4H ciclopentano), 2,15 (2H,
2H ciclopentano), 1.95 (2H, m, 2H ciclopentano),

3C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 26.6 (2CH: ciclopent), 38.1 (2CH; ciclopent), 54.8 (CH30), 66.6 (Cq ciclopentano),
174.1 (COOMe).

Sintesis de la sal de clorhidrato de etil-1-amino-1-ciclopentanoato.

O<092Et-
- N, H I

C8H15C|N02, PM=193.71.
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Este se sintetizd de acuerdo con el Procedimiento estandar 1, utilizando acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico
(5.0 g, 38.6 mmol) con cloruro de tionilo (5.72 ml, 58 mmol) y etanol anhidro (29 mL). El producto se aislé6 como un
solido blanco (6.98 g, rendimiento del 93%).

"H-RMN (CDCl3; 300 MHz): & 9.0 (3H, bs, NH5*Cl"), 4.3 (2H, q, 3J=8, OCH2CHj3), 2.3-2.2 (4H, m, 4H ciclopentano),
2.15 (2H, 2H ciclopentano), 1.95 (2H, m, 2H ciclopentano), 1.4 (3H, t, 3J=8, OCH,CHj).

13C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 14.5 (CH3CHy), 25.8 (2CH,, ciclopent), 37.4 (2CH ciclopent), 63.0 (CH3zCH>), 66.2 (Cq
ciclopentano), 172.1 (COOEt).

Sintesis de la sal de clorhidrato de bencil-1-amino-1-ciclopentanoato.

.Q<€:ouan
' ' s HECY
Este se sintetizd de acuerdo con el Procedimiento estandar 2, usando acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico
(3.682 g, 28.5 mmol) con acido p-tolueno sulfénico monohidrato (5.625 g, 29.55 mmol) y alcohol bencilico anhidro

(12 mL, 116 mmol), en tolueno (20 mL). El producto se aislo en forma de un soélido blanco (6.441 g, rendimiento del
88.5%) de sal de clorhidrato.

C14H18C|N02, PM=255.78.

"H-RMN (CDCls; 300 MHz): & 9.05 (3H, bs, NH5*CI), 7.4-7.25 (5H, m, Ph), 5.15 (2H, s, CH.Ph), 2.3 (4H, m, 4H
ciclopentano), 2.15 (2H, 2H ciclopentano), 1.95 (2H, m, 2H ciclopentano).

3C-RMN (CDCl3; 75 MHz): & 25.9 (2CH; ciclopentano), 37.3 (2CH ciclopentano), 66.3 (Cqg ciclopentano), 68.3
(CH2Ph), 129.2, 129.0, 128.8 ('0', 'm', CH2Ph), 135.5 ('p', CH2Ph). 172.1 (COOBN).

Sintesis de la sal de clorhidrato de metil-2-amino-2-metilpropanoato

CsH12CINO3, PM 153.61.

W
i
HEIH N jr ~
9]

Este se sintetizé de acuerdo con el Procedimiento estandar 1, utilizando acido 2-amino-isobutirico (5.102 g, 48.49
mmol) con cloruro de tionilo (11.538 g, 96.98 mmol, 7.04 mL) y metanol anhidro (19.6 mL). El producto se aislé6 como
un solido blanco (6.036 g, rendimiento del 89.2%).

H-RMN (CDCls; 300 MHz): & 8,81 (3H, bs, NH:Cl), 3.83 (3H, s, OCH3), 1.74 (6H, s, [CH3],C).
13C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 24.1, 24.3 ([CH3]2C), 57.9 (C[CHa]2), 172.4 (COOCHS).

Sintesis de la sal de hidrocloruro de etil-2-amino-2-metilpropanoato.

HCEHENﬁOW

Este se sintetiz6 de acuerdo con el Procedimiento estandar 1, usando acido 2-amino-isobutirico (5.102 g, 48.49
mmol) con cloruro de tionilo (11.772 g, 98.95 mmol, 7.2 mL) y etanol anhidro (29 mL). El producto se aislé6 como un
solido blanco (7.159 g, rendimiento del 86.3%).

CeH14CINO2, PM 167.63.

H-RMN (CDCls; 300 MHz): & 8.93 (3H, bs, NHCl), 4.3 (2H, q, 3J=7.1 Hz, OCHzCHs), 1.75 (6H, s, [CHz]2C), 1.33
(3H, t, 3J=7.1 Hz, OCH,CHb).

3C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 14.4 (CHsCH,O), 24.3 ([CHal:C), 57.9 (C[CHsl), 63.1 (OCH.CHs), 171.6
(COOCH,CHs).

Sintesis de la sal de clorhidrato de bencil-2-amino-2-metilpropanoato.

C11H16CINO2, PM 229.70.

10
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K
HC]HZN>§‘(O =

Este se sintetiz6 de acuerdo con el Procedimiento estandar 2, usando acido 2-amino-isobutirico (1.960 g, 19.00
mmol) con acido p-toluenosulfénico monohidrato (3.750 g, 19.7 mmol) y alcohol bencilico (8.360 g, 77.30 mmol, 8
mL), en tolueno (20 mL). El producto se aislé6 como un sélido blanco (2.556 g, rendimiento del 87.4%)

Sal de p-toluenosulfonato 'H-RMN (CDCls, 300 MHz): & 8.40 (3H, bs, NHsCl), 7.79 (2H, d, 3J=8.0 Hz, 'm' p-TSA),
7.34 (5H, m, CH2Ph), 7.14 (2H, d, 3J=8.0 Hz, '0' p-TSA), 5.16 (2H, s, CH2Ph), 2.38 (3H, s, CH3 p-TSA), 1.57 (6H, s,
[CH3]2C)

13C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 21.8 (CHa, p-TSA), 23.9 ([CH3]2C), 57.8 (C[CHs]), 68.3 (CH,Ph), 126.55, 128.5, 128.8,
129.0, 129.3 (CH,Ph+p-TSA), 135.4 ('ipso', CH,Ph), 140.8 (p',p-TSA), 141.9 ('ipso’,p-TSA), 171.9 (COOCH,Ph).

Sal de clorhidrato "H-HMR (CDCls; 300 MHz): & 9.10 (3H, bs, NHsCl), 7.41-7.31 (5H, m, CH.Ph), 5.27 (2H, s,
CHzPh), 1.77 ([CH3]2C).

13C-RMN (CDCls; 75 MHz): 8 24.2 ([CHs]zC), 58.0 (C[CH]2), 68.5 (CH2Ph), 128.62, 129.0, 129.1 (0", 'm, 'p', CH2Ph),
135.2 ('ipso', CH,Ph), 171.8 (COOCH,Ph).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina

(E)-5-(2-carbometoxivinil)-2'-desoxiuridina

(]

Una mezcla de Pd(OAc); (0.316 g, 1.41 mmol), PPhs (0.741 g, 2.82 mmol) y trietilamina (4.9 mL) en 1,4-dioxano (50
mL) se agitd a 70°C hasta que se hubo desarrollado un intenso color rojo. a esto se agregaron 5-yodo-2'-
desoxiuridina (10 g, 28.24 mmol) y metilacrilato (4.862 g, 56.48 mmol, 5.1 mL) en 1,4-dioxano (20 mL) y la mezcla se
agito a reflujo durante 30 minutos. La reaccion se filtré mientras aun estaba caliente y el filirado se enfrié durante
una noche a 4°C. El precipitado amarillo palido resultante se filtrd, se lavé con DCM y se sec6 al vacio para dar el
producto como un solido blanco (6.2 g, rendimiento del 70.7%).

H-RMN (DMSO-ds; 300 MHz) & 11.64 (1H, bs, NH-3), 8.42 (1H, s, H-6), 7.37 (1H, d, 3J=15.8 Hz, H vinilico), 6.86
(1H, d, 3J=15.8 Hz, H vinilico), 6.13 (1H, t, 3J=6.5 Hz, H-1"), 5.27-5.20 (2H, 2bs, OH-3', OH-5'), 4.27 (1H, m, H-3"),
3.81 (1H, m, H-4"), 3.68 (3H, s, CHs), 3.60 (2H, m, H-5'), 2.18 (2H, m, H-2").

13C-RMN (DMSO-ds; 75 MHz): & 40.4 (C-2'), 51.6 (CHs), 66.7 (C-5'), 70.0 (C-3'), 85.2 (C-4'), 88.0 (C-1'), 108.5 (C-5),
116.5 (C-5b), 138.5 (C-5a), 144.4 (C-6), 149.6, 162.1 (C-2, C-4), 167.6 (COO).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-Carboxivinil)-2'-desoxiuridina

O

Se disolvié (E)-5-(2-carbometoxivinil)-2'desoxiuridina (60 g, 1933 mmol) en 300 mL de NaOH 1 M y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 3 horas, se filtr6 y el filtrado se ajusté a pH 2 con HCI 1M. Al enfriar a 4°C se
formé un precipitado blanco. Este se filtré y se lavd con agua fria (2 x 20 mL) y acetona (2 x 20 mL) y se seco para
dar un sélido blanco (4.441 g, rendimiento del 77.1%).

11
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H-RMN (DMSO-de; 300 MHz): & 12.18 (1H, bs, CO2H), 11.64 (1H,s, NH-3), 8.40 (1H, s, H-6),7.30(1H, d, 3J=15.6 Hz,
H vinilico), 6.78 (1H,d, 3J=15.8 Hz, H vinilico), 6.14 (1H, t, 3J=6.4 Hz, H-1"), 5.38 -5,08 (2H, bs, OH-3', OH-5'), 4.26
(1H, m, H-3"), 3.80 (1H, m, H-4), 3.64 (2H, m, H-5'), 2.18 (2H, m, H-2).

13C-NMB (DMSO-ds; 75 MHz): 5 40.1 (C-2'), 61.2 (C-5'), 70.1 (C-3'), 85.1 (C-4'), 88.0 (C-1'), 108.7 (C-5), 118.0 (C-
5b), 137.9 (C-5a), 143.9 (C-6), 149.6, 162.1 (C-2, C-4), 168.4 (COOH).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina

OH

A una solucién de (E)-5-(2-carboxivinil)-2'-desoxiuridina (5.777 g, 19.37 mmol) en dimetilforamida (29 mL) se ahadioé
K2CO3 (5.890 g, 42.61 mmol) y la suspensién se agité a temperatura ambiente durante 15 min. Se afadi6é gota a
gota una solucion de N-bromosuccinimida (3.655 g, 20.53 mmol) durante 30 minutos a 20°C. La suspension
resultante se filtré y el sélido se lavdé con DMF. El filtrado y los lavados combinados se evaporaron a sequedad al
vacio y el residuo se disolvio en MeOH. A esto se afadié gel de silice y la suspensién se evapor6 a sequedad y el
solido se aplico a la parte superior de la columna cromatografica. La columna se eluyé con cloroformo/metanol 92/8
para dar un solido blanco (5787 g, 71.9%). La cristalizacion en agua dio un polvo blanco.

H-RMN (DMSO-ds 300 MHz) & 11.59 (1H, bs, NH-3), 8.08 (1H, s, H-6), 7.25 (1H, d, 3J=13.6 Hz, H-5b), 6.85 (1H, d,
3J=13.6 Hz, H-5a), 6.13 (1H, t, 3J=6.5 Hz, H-1"), 5.29 (1H, bs, OH-3"), 5.13 (1H, bs, OH-5'), 4.24 (1H, m, H-3'), 3.79
(1H, m, H-4"), 3.66 (2H, m, H-5'), 2.51 (1H, m, H-2'), 2.14 (1H, m, H-?).

13C-RMN (DMSO-ds; 75 MHz): & 40.2 (C-2'), 61.3 (C-5), 70.3 (C-4'), 84.8 (C-3'), 87.8 (C-1'), 108.9 (C-5b), 110,0 (C-
5), 130.3 (C-5a), 149,6, 162.1 (C-2, C4).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[fenil-(metoxi-L-alaninil)]-fosfato (CPF 1).

C21 H25BI'N309P, PM 574.32.

O

!
i

Meld,

o

Este se sintetizé de acuerdo con el procedimiento estandar 5, usando BVdU (300 mg, 0.90 mmol), fenil-(metoxi-L-
alaninil) -fosforocloridato (472 mg, 1.7 mmol), NMI (4.5 mmol, 378 uL) en THF (9 mL) por 2 horas. El producto crudo
se purificd por cromatografia en columna, eluyendo con CH,Cly/Metanol 97:3 para dar el producto puro como un
solido espumoso blanco (356 mg, rendimiento del 69%).

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): 8 4.72, 4.40.

H-RMN (CDCls, 300 MHz): & 9.9 (1H, bs, H-3), 7.64 (1H, 2xs, H-6),7,44-7.39 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5b), 7.37-7.15
(5H, m, OPh), 6.75-6.67 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5a), 6.30-6.21 (1H, 2t, 3J=6 Hz, H1'), 4.57-4.29 (3H, m, H-5'+H-3'), 4.2-
3.96 (3H, H-4', NH, CHala), 3.72 (3H, s, CH30), 2.49-2,40 (1H, m, uno de H-2"), 2.12-2.01 (1H, m, uno de H-2'), 1.38
(3H, d, 3J=7 Hz, CHs an).

13C-RMN (DMSO; 75 MHz): & 22.4 (CHs ai), 41,9, 41.8 (C-2'), 51.9 (CHICHs]), 54.3 (CH30), 67.5 (C-5'), 72.3, 71.9

(C-3"), 87.3, 87.2, 86.9, 86.8 (C-1,C-4"), 110.6 (C-5b), 113.1 (C-5), 121.7 (‘'0', OPh), 127.0 ('p’, OPh), 130.1 (C-5a),
131.5 ('m', OPh), 139.2 (C-6), 150.9 (ipso', OPh) 151.9 (C-4), 163.2(C-2), 175,7 (COOCHj),

12
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Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[fenil-(etoxi-L-alaninil)]-fosfato (CPF3).

C22H27BI'N309P, PM=588.34.

Este se sintetizd de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando BVdU (150 mg, 0.45 mmol), fenil(etoxi-L-
alaninil) -fosforocloridato (249 mg, 0.9 mmol), NMI (2,8 mmol, 190 yL) en THF (4 mL) por 2 horas. El producto crudo
se purifico por cromatografia en columna, eluyendo con CH.Cl,/Metanol 97:3 para dar el producto puro en forma de
un solido espumoso blanco (145 mg, rendimiento del 55%).

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): 5 4.48, 4.86.

H-RMN (CDCls, 300 MHz): & 7.65 (1H, 2xs, H-6), 7.44-7.39 (1H, 2d, 3J=13 Hz, H-5b), 7.35-7.10 (5H, m, OPh), 6.78-
6.65 (1H, 2d, 3J=13 Hz, H-5a), 6.35-6.25 (1H, 2t, 3J=6 Hz, H1'), 4.62-3.95 (8H, m, H-5', H-3', H-4', CHala, NH,
CHsCH:0), 2.49-2.40 (1H, m, uno de H-2'), 2.10-2.00 (1H, m, uno de H-2"), 1,40 (3H, d, 3J=7 Hz, CHs a), 1.25 (3H,
2t, 3J=7 Hz, CH5CH;0).

13C-RMN (CDCls, 75 MHz): & 14.5 (CHsCH,0) 21.2, 21.1 (CHsala), 40.9,40.7 (C-2'), 50.8, 50.7 (CHala), 62.2, 62.1
(CHsCH,0), 66.5, 66,3 (C-5'), 70,9,70.6 (C-3'), 86.0, 85.6 (C-1. C-4'), 110.1 (C-5b), 111.8 (C-5), 120.6 ('0',0Ph),
125,0) (p', OPh), 129.0 (C-5a), 130.2 ('m', OPh), 138.2 (C-6), 149.9 (C-4), 150,7 (ipso’, OPh), 162.3 (C-2),
174.2,174.1 (COOCH,CHs).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[fenil-(benzoxi-L-alaninil)]-fosfato (CPF2).

C27HngrN309P, PM=649.08.
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Este se sintetiz6 de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando BVdU (150 mg, 0.45 mmol), fenil-(benciloxi-L-
alaninil)-fosforocloridato (249 mg, 0.9 mmol), NMI (2.8 mmol, 190 pL) en THF (5 mL) por 2 horas. El producto crudo
se purific6 mediante cromatografia en columna, eluyendo con CH.Cl./Metanol 97:3 para dar el producto puro como
un solido espumoso blanco (228 mg, rendimiento del 78%).

3'P-RMN (CDCls, 121 MHz): 5 4,74, 4.44.

'"H-RMN (CDCls, 300 MHz): & 10,31 (1H, bs, H-3), 7.63 (1H, 2xs, H-6), 7.45-7.14 (11H. m, OPh+CH,Ph. H-5b), 6.75-
6.66 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5a), 6.30-6.25 (1H, m, H-1'), 5.18-50.9 (1H, s, CH,Ph), 4.70-4.04 (6H, m, H-3', H-5', H-4'
NH, CHala), 2.42 (1H, m, uno de H-2'), 2.02 (1H, m, uno de H-2'), 1.40 (3H, d, 3J=7 Hz, CHsala).

3C-RMN (CDCls, 75 MHz): & 20.7,20.8 (CHsala), 40.4 (C-2'), 50.4 (CHala), 66.0 (C-5'), 67.4 (CH,Ph), 70.6 (C-3"),
85.4, 85.5, 85.6, 85.8 (C-1', C-4"), 109.9(C-5b), 111.5 (C-5b), 120.2 ('o', OPh), 125.4 ('p', OPh), 128.5, 128.6, 129.9
('m' OPh, Bn, C-5a), 135.1 (‘ipso', CHPh 137.8 (C-6), 149.8 (C-4) 150.2 ('ipso’, OPh), 161.8 (C-2), 173.6 (COOBN).
Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[para-fluorofenil-(metoxi-L-alaninil)]-fosfato
(CPF 5).
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C21 H24BI’FN3OQP, PM=592.31.
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Este se sintetizd de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando BVdU (200 mg, 0.60 mmol), para-fluorofenil-
(metoxi-L-alaninil)-fosforocloridato (442 mg, 1.5 mmol), NMI (4.98 mmol, 332 pL) en THF (5 mL) durante 2 horas. El
producto crudo se purificé por cromatografia en columna, eluyendo con CH.Cly/Metanol 97:3 para dar el producto
puro en forma de un soélido espumoso blanco (177 mg, rendimiento del 50%).

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): 8 5.10, 4.81.

H-RMN (CDCls; 300 MHz): & 10.1 (1H, bs, H-3), 7.60 (1H, 2xs, H-6), 7.39-7.32 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5b), 7.20-6,95
(4H, m, OPh), 6.70-6.60 (1H,2d, 3J=14 Hz, H-5a), 6.30-6.15 (1H, 2t, 3J=6 Hz, H1'), 4.55-4.29 (3H, m, H-5'+H-3'), 4.15
(1H, NH), 4.05-3.85 (2H, H-4', CHala), 3.72 (3H, 2s, CH30), 2.49-232 (1H, m, uno de H-2'), 2.15-2.05 (1H, m, uno de
H-2"), 1.35 (3H, 2d, 3J=6 Hz, CH3 aia).

13C-RMN (DMSO; 75 MHz); & 21.2 (CHs aia, 40.8 (C-2'), 50.8, 50,6 (CH[CH]), 53.2 (CHs0), 66.7, 66.3 (C-5'), 71.9,
71.8 (C-3'), 86',1, 85.7, 85.8 (C-1', C-4"), 110.3 (C-5b), 111.9 (C-5), 117.0, 116.7 (‘'0, OPh), 122.0 (m', OPh), 128.2
(C-5a), 138.2 (C-6), 149.0 (ipso’, OPh) 149.9 (C-4), 158.5 ('p',0Ph), 163.2(C-2), 175.1 (COOCHs).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-Bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[para-fluorofenil-(etoxi-L-alaninil)]-fosfato (CPF
6).

szHzeBl’FN30gP, PM-606.33.

Este se sintetizd de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando BVdU (200 mg, 0.60 mmol), para-fluorofenil-
(etoxi-L-alaninil)-fosforocloridato (464 mg, 1.5 mmol), NMI (4.98 mmol, 332 pL) en THF (5 mL) durante 2 horas. El
producto crudo se purificé por cromatografia en columna, eluyendo con CH.Cly/Metanol 97:3 para dar el producto
puro en forma de un soélido espumoso blanco (240 mg, rendimiento del 66%).

3'P-RMN (CDCl3 121 MHz): & 5.14, 4.88,

H-RMN (CDCls, 300 MHz): & 10.25 (1H, bs, H-3), 7.85 (1H, 2xs, H-6), 7.44-7.39 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5b),7.3-7.0
(4H, m, OPh), 6.8-6.65 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5a), 6.35-6.25 (1H, 2t, 3J=6 Hz, H1'), 4.6-4.1 (6H, m, H-5', H-3', CHala,
NH, CHsCH0), 4.02 (1H, m, H-4'), 2.55-2.45 (1H, m, uno de H-2"), 2.20-2.10 (1H, m, uno de H-2'), 1.40 (3H, d, 3J=8
Hz, CHaaia), 1.25 (3H, 2t, 3J=7 Hz, CHsCH,0).

13C-RMN (CDCls, 75 MHz): & 14.5 (CH,CH.0) 21.3 (CHsala), 40.8,40.7 (C-2'), 50.8, 50.7 (CHala), 62.3 (CHsCH,0),
66,7. 66.3 (C-5'), 71.1, 70.7 (C-3'), 86.1, 85.8, 85.6, 85.4 (C-1', C-4'), 1104 (C-5b), 111.9 (C-5), 117.0 (‘'0', OPh).
122.2 'm', OPh), 128.9 (C-5a), 138.2 (C-6), 146,4 (‘ipso’, OPh), 149.9 (C-4), 158.5 ('p', OPh), 162.2, 161.8 (C-2),
174.2 (COOCHCH).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[para-fluorofenil-(benzoxi-L-alaninil)]-fosfato
(CPF 7).
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C27HzaBrFN3OQP, PM=668.40.

Este se sintetizé de acuerdo con el procedimiento estandar 5, usando BVdU (200 mg, 0.60 mmol), para-fluorofenil-
(benciloxi-L-alaninil)-fosforocloridato (556 mg, 1.5 mmol), NMI (4.98 mmol, 332 yL) en THF (5 mL) durante 2 horas.
El producto crudo se purificd por cromatografia en columna, eluyendo con CH,Cl,/Metanol 97:3 para dar el producto
puro como un solido espumoso blanco (256 mg, rendimiento del 64%).

31P-RMN (CDCl3, 121 MHz): 5 4.74,4.44.

'H-RMN (CDCls, 300 MHz): & 7.69 (1H, 2xs, H-6), 7.45-7.39 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5b), 7.37-7.00 (9H. m,
OPh+CH,Ph), 6,75-6.65 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5a), 6.30-6.2 (1H, 2t, 3J=6Hz, H-1'), 5.2 (1H, 2s, CH,Ph), 4.85-4.00
(6H, m, H-3'H-5',H-4', NH, CHala), 2.47 (1H, m, uno de H-2'), 2.0-2.15 (1H, m, uno de H-2'), 1.38 (3H, d, 3J=7 Hz,
CHsala).

13C-RMN (CDCls, 75 MHz): & 21.2, 21.1 (CHsala), 40.7 (C-2'), 50.4 (CHala), 66.7, 66.4 (C-5'), 67.8 (CHoPh), 71.1,
70.7 (C-3"), 86.0, 85.7, 85.4, 85.3 (C-1', C-4"), 110.4 (C-5b), 111,9 (C-5), 117,0 ('0', OPh), 122,0 (m', O-Ph), 128.1,
128.6 (Bn, C-5a), 135.4('ipso’, CHoPh) 138.2 (C-6), 146.5 (ipso', OPh), 149.9 (C-4), 158.5 'p' OPh), 162.2 (C-2),
173.9 (COOBN).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[para-nitrofenil-(metoxi-L-alaninil)]-fosfato
(CPF 10).

C21 H24BI'N401 1 P, PM=619.31.

Este se sintetizé de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando BVdU (200 mg, 0.60 mmol), para-nitrofenil-
(metoxi-L-alaninil)-fosforocloridato (483 mg, 1.5 mmol), NMI (4.98 mmol, 332 pL) en THF (5 mL) durante 2 horas. El
producto crudo se purificé por cromatografia en columna, eluyendo con CH.Cly/Metanol 97:3 para dar el producto
puro en forma de un soélido espumoso blanco (211 mg, rendimiento del 57%).

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): & 4.95.

H-RMN (MeOD; 300 MHz): 5 8.3-8.2 (2H, m, OPh) 7.8-7.75 (1H, 2xs, H-6), 7.35-7.30, 7.55-7.4 (2H, m, OPh), 7.35-
7.30 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5b), 6.80-6.70 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5a), 6.30-6.2 (1H, 2t, 3J=6 Hz, H1'), 4.5-4.3 (3H, m, H-
5'H-3'), 4.2-4.0 (2H, m, H-4', CHala), 3.72 (3H, 2s, CH30), 2.35-2.15 (2H, m, 2 H-2'), 1.35 (3H, 2d, 3J=7Hz, CHaap).
13C-RMN (DMSO; 75 MHz): & 20.9 (CHaan), 41.6, 41.5 (C-2'), 52.0, 51.9 (CH[CHs]), 53.4 (CH30), 68.5 (C-5'), 72,4,
72.3 (C-3'), 87.7, 87.4, 87.0, 86.9 (C-1', C-4'), 109.8 (C-5b), 112.8 (C-5), 122.6 ('0', OPh), 127.1 ('m', OPh), 130.8 (C-
5a), 140.3 (C-6), 146.5 (‘ipso', OPh), 151.4 (C-4), 157.2 ('p', OPh), 163,9 (C-2), 175.8,175.5 (COOCHs).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[para-nitrofenil-(etoxi-L-alaninil)]-fosfato
(CPF9).

szHzeBl’N4011P, PM=633.34.
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Este fue sintetizado segun Procedimiento estandar 5, usando BVdU (200 mg, 0.60 mmol), para-nitrofenil-(etoxi-L-
alaninil)-fosforocloridato (504 mg, 1.5 mmol), NMI (4.98 mmol, 332 pL) en THF (5 mL) durante 1 hora. El producto
crudo se purificd por cromatografia en columna, eluyendo con CHCl,/Metanol 97:3 para dar el producto puro en
forma de un solido espumoso blanco (232 mg, rendimiento: 61%).

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): 6 4.28.

H-RMN (CDCls, 300 MHz): & 10.25 (1H, bs, H-3), 8,25-8.2 (2H, 2d, 3J=9Hz OPh), 7.7 (1H, 2xs, H-6), 7.5-7.45 (2H,
2d , 3J=9Hz, OPh), 7.4-7.35 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5b), 6.7-6.65 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5a), 6.3-6.2 (1H, 2t, 3J=6 Hz,
H1'), 4.8-4.1 (7H, m, H-5', H-4' H-3', CHala, NH, CHsCH;0), 2.45-2.4 (1H, m, uno de H-2'), 2.20-2.10 (1H, m, uno de
H-2'), 1.40 (3H, d, 3J=8 Hz, CHsaia), 1.3 (3H, 2t, 3J=7 Hz, CHsCH.0).

13C-RMN (CDCls, 75 MHz): & 14.5 (CHsCH,0) 21.1 (CHsala), 40.6 (C-2'), 50.8, 50.7 (CHala), 62.5 (CH3CH:0), 66.9,
66.8 (C-5), 71.2, 70.9 (C-3'), 86.3, 85.9, 85.4, 85.3 (C-1', C-4'), 110.3 (C-5b), 111.8 (C-5), 121.3 (‘'0', OPh), 126.1
(m', OPh), 128.8 (C-5a), 138.4 (C-6), 145.1 (‘ipso), OPh), 149.9 (C-4), 155.5 ('p', OPh), 162.3 (C-2), 174.0, 173,9
(COOCH,CHs).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[para-nitrofenil-(benzoxi-L-alaninil)]-fosfato
(CPF8).

C27HzaBrN401 1 P, PM=695.41.

Qah

Este se sintetizé de acuerdo con el procedimiento estandar 5, usando BVdU (200 mg, 0.60 mmol), para-nitrofenil-
(benciloxi-L-alaninil)-fosforocloridato (597 mg, 1.5 mmol), NMI (4.98 mmol, 332 yL) en THF (5 mL) durante 2 horas.
El producto crudo se purificd por cromatografia en columna, aglomerandose con CH,Cly/Metanol 97:3 para dar el
producto puro en forma de un sélido espumoso blanco (228 mg, rendimiento del 55%).

3'P-RMN (CDCls, 121 MHz): 5 4,74, 4.44.

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): & 10.4-10.3 (1H, bs, H-3), 8.2-8.1 (2H, m, OPh), 7.69 (1H, 2xs, H-6), 7.4-7.2 (1H, 2d,
3J=14 Hz, H-5b), 7.37-7.00 (7H, m, OPh+CH,Ph), 6.75-6.65 (1H, 2d, 3J=14 Hz,H-5a), 6.25-6.15 (1H, 2t, 3J=6Hz, H-
1", 5.2 (1H, d, CH2Ph), 4.87 (1H, m, H-3'), 4.6-4.2 (3H, m, H-5', CHala) 4.2-4.00 (2H, m, H-4', NH,), 2.55-2.45 (1H, m,
uno de H-2'), 2.2-2.05 (1H, m, uno de H-2'), 1.38 (3H, d, 3J=7 Hz, CHsala).

13C-RMN (CDCls, 75 MHz): & 21.2, 21.1 (CHsala), 40.6 (C-2'), 50.9 (CHala), 67.1, 67.0 (C-5'), 68.0 (CHoPh), 71.3,
70.9 (C-3'), 86.3, 86.0, 85.3, 85.2 (C-1, C-4'), 110.4 (C-5b), 111.9, 111.8 (C-5), 121.3 (‘'0', OPh), 126.2-126.1 ('m,
OPh), 129.1, 128.7, 128.6 (Bn, C-5a), 135.4 (‘jpso’, CH,Ph), 138.3 (C-6), 145.1 (lipso', OPh), 149.9 (C-4), 155.6 (0’
OPh), 162.2 (C-2), 173.8,173.7 (COOBN).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[para-(trifluorometil)-fenil-(metoxi-L-alaninil)]-
fosfato (CPF 15).
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C22H24BI'F3N309, PM=642.31.

Este se sintetizé de acuerdo con el procedimiento estandar 5, usando BVdU (200 mg, 0.60 mmol), fenil-(metoxi-L-
alaninil) -fosforocloridato (518.8 mg, 1.5 mmol), NMI (246.3 mg, 3.0 mmol, 239 yL) en THF (5 mL) durante 4 horas.
El producto crudo se purificé por cromatografia en columna, aglomerandose con cloroformo/metanol 97:3 para dar el
producto puro como un sélido espumoso blanco (211.1 mg, rendimiento del 34,7%).

31P-RMN (MeOD, 121 MHz): & 5.23, 5.07.

H-RMN (MeOD, 300 MHz): 5 7.80 (1H, s, H-6), 7.70 (2H, d, 3J=8.7 Hz, OPh), 7.47-7.42 (2H, m, OPh), 7.37 (1H, d,
3J=13.6 Hz, H-5b), 6.82-6.78 (1H, d, 3J=13.6 Hz, H-5a), 6.30-6.23 (1H, m, H-1"), 4.52-4.29 (3H, m, H-3'+H-5'), 4.17-
4.13 (1H, m, H-4'), 4.05-3.91 (1H, m, CHCHs), 3.67 (3H, s, OCHs), 2.35-2.32 (1H, m, uno de H-2'), 2.23-2.16 (1H, m,
uno de H-2'), 1.37-1.34 (3H, d, %J=7.1 Hz, CHCH3).

13C-RMN (MeOD, 75 MHz): & 20.6, 20.7, 20.8, 20,9 (CHCH3), 41.5, 41.7 (C-2'), 51.9, 52.0 (CHCH;), 68.2, 68.3 (C-5'),
72.4, 72.5 (C-3'), 87.1, 87.2, 87.4, 87.6 (C-1', C-4"), 109.7 (C-5b), 112.6 (C-5), 122.5, 122.7 ('0', OPh), 125.8 (CFs,
J=269 Hz), 128.7 ('m', OPh), 128.8 ('p', J=33 Hz, OPh), 130.9 (C-5a), 140.3 (C-6), 151.4, 151.5 (‘jpso’, OPh), 155.1,
155.2 (C-4), 164.0 (C-2), 175.6, 175.9, (COOCHs).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[para-(trifluorometil)-fenil-(etoxi-L-alaninil)]-
fosfato (CPF 25).

C23H26BrF3N3OgP, PM=656.34

Este se sintetizd de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando BVdU (200 mg, 0.60 mmol), fenil-(etoxi-L-
alaninil) -fosforocloridato (539.5 mg, 1.5 mmol), NMI (246.3 mg, 3.0 mmol, 239 pL) en THF (5 mL) durante 20 horas.
El producto crudo se purific6 mediante cromatografia en columna, eluyendo con diclorometano/metanol 95:5 para
dar el producto puro en forma de un soélido espumoso blanco (172.6 mg, rendimiento del 43.8%).

3'P-RMN (CDCls, 121 MHz): 5 4.65, 4.35.

H-RMN (CDCls, 300 MHz); & 10.05 (1H, s, H-3), 7.69-7.64 (3H, m, H-6+OPh), 7.46-7.39 (3H, m, OPh+ H-5b), 6.70-
6.68 (1H, 2d, 3J=13.6 Hz, H-5a), 6.34-6.25 (1H, m, H-1'), 4.57-4.35 (4H, m, H-3'+H-5'+NH), 4.27-4.13 (4H, m, H-
4'+OCH2CH3+OH-3"), 4.12-3,98 (1H, m, CHCHs), 2.53-2.47 (1H, m, uno de H-2'), 2.21-2.12 (1H, m, uno de H-2'),
1.43-1.40 (3H, d, 3J=7.0 Hz, CHCHs), 1.28, 1.27 (3H, 2t, 3J=7.0 Hz, OCH,CH5)

13C-RMN (CDCls, 75 MHz): & 14.5 (CHsCH;0), 21.2, 21.3 (CHCHs), 40.7 (C-2'), 50.8, 50.9 (CHCHs), 62.4
(CH3CH.0), 66.3, 66.7 (C-5'), 70.7, 71.1 (C-3'), 85.3, 85.4, 85.8, 86.1 (C-1', C-4"), 110.5 (C-5b), 112.0 (C-5), 122.0
(0, OPh), 124.2 (CFs, J=271 Hz), 127.7, 127.8, 128.7 ('m’, 'p', OPh), 128.8 (C-5a), 138.0 (C6), 149.7 (‘ipso’, OPh),
153.2 (C-4), 161.9 (C-2), 174.0, 174.1 (COOCH,CHs).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[para-trifluorometil-(benzoxi-L-alaninil)]-fosfato
(CPF 4).
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CzaHzaBl’F3N30gP, PM=718.41.
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Este se sintetizd de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando BVdU (200 mg, 0.60 mmol), para-trifluorofenil-
(benciloxi-L-alaninil)-fosforocloridato (632 mg, 1.5 mmol), NMI (4.98 mmol, 332 yL) en THF (6 mL) durante 2 horas.
El producto crudo se purificd por cromatografia en columna, aglomerandose con CH,Cly/Metanol 97:3 para dar el
producto puro en forma de un soélido espumoso blanco (308 mg, rendimiento del 71%).

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): 8 5.31, 4.87.

H-RMN (CDCls, 300 MHz): & 10.05 (1H, bs, H-3), 7.7, 7.25 (11H. m, H-5b, H-6 OPh+CH,Ph), 6.75-6.65 (1H, 2d,
3J=14 Hz, H-5a), 6.35-6.2 (1H, 2t, 3J=6Hz, H-1"), 5.15 (1H, 2s, CHzPh), 4.6-4.25 (4H, m, H-5', H-3', CHala) 4.2-4.00
(2H, m, H-4', NH,), 2.55-2.4 (1H, m, uno de H-2'), 2.2-2.05 (1H, m, uno de H-2'), 1.38 (3H, d, 3J=7 Hz, CHsala).

13C-RMN (CDCls, 75 MHz): & 21.2, 21.1 (CHsala), 40.7 (C-2'), 50.9, 50.8 (CHala), 67.1, 67.0 (C-5'), 68.0(CH2Ph),
71.2, 10.9 (C-3'), 86.1, 85.8, 85.5, 85.4 (C-1,, C-4'), 110.2 (C-5b), 111.9, 111.8 (C-5), 121.1 (o', OPh), 125.1 (d,
J=270Hz, CF3), 127.6 ('m', OPh), 129.1, 128.7, 128,6 (Bn, C-5a), 130.1 ('p',q, J=32Hz, OPh) 135.4 ('ipso’, CH,Ph)
138.2 (C-6), 150.2, 150.1 (C-4), 153.6 (ipso' OPh), 162.7 (C-2), 173.9, 173.6 (COOBN).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[4-clorofenil-(metoxi-L-alaninil)]-fosfato (CPF
13).

C21H24BI'C|N3OQP, PM=608.76.

Este se sintetizé6 de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando BVdU (200 mg, 0.60 mmol), 4-clorofenil-
(metoxi-L-alaninil)-fosforocloridato (374.5 mg, 1.2 mmol), NMI (246.3 mg, 3.0 mmol, 239 uL) en THF (8 mL) durante
5 horas. El producto crudo se purifico por cromatografia en columna, eluyendo con cloroformo/metanol 97:3 para dar
el producto puro en forma de un sélido espumoso blanco (139.0 mg, rendimiento del 38.0%).

3'P-RMN (CDCls, 121 MHz): 5 4.81, 4.54.

H-RMN (CDCls, 300 MHz): & 10.11 (1H, bs, H-3), 7.68 (1H, s, H-6), 7.46-7.40 (1H, d, 3J=13.6 Hz, H-5b), 7.35-7.20
(4H, m, OPh), 6.76-6.67 (1H, 2d, 3J=13.6 Hz, H-5a), 6.34-6,24 (1H, m, H-1'), 4.58-4.40 (5H, m, H-3'+H-5'+NH), 4.36-
4.19 (1H, m, H-4"), 4.07-3.99 (1H, m, CHCHs), 3.75 (3H, s, OCHs), 2.49-2.48 (1H, m, uno de H-2'), 2.17-2.15 (1H, m,
uno de H-2'), 1.42-1.39 (3H, d, 3J=7.0 Hz, CHCH3).

13C-RMN (CDCls, 75 MHz): & 21.2 (CHCH), 40.7, 40.8 (C-2'), 50.6, 50.8 (CHCHs), 53.2, 53.3 (OCHs), 66.4, 66.7 (C-
5, 70.8, 71.2 (C-3'), 85.4, 85.5, 85.8, 86.2 (C-1', C-4"), 110.5 (C-5b), 111.9, 112.0 (C-5), 122.0 ('0', OPh), 128.9 (C-
5a), 130.3 ('m', OPh), 131.1 (p', OPh), 138.2 (C-6), 149.1, 149.2 (‘ipso', OPh), 149.8 (C-4), 162.1, 162.2 (C-2), 174.5,
174.6 (COOCHb).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[4-clorofenil-(etoxi-L-alaninil)]-fosfato (CPF 11).
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C22H258N309P, PM=622.79.

Este se sintetizd de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando BVdU (300 mg, 0.90 mmol), 4-clorofenil-(etoxi-
L-alaninil)-fosforocloridato (557.7 mg, 1.71 mmol), NMI (221.7 mg, 2.7 mmol, 215 pL) en THF (10 mL) durante 16
horas. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna, eluyendo con dicloroetano/metanol 97:3 para dar
el producto puro en forma de un sélido espumoso blanco (168.4 mg, rendimiento del 30.0%).

3'P-RMN (CDCls, 121 MHz): 5 4.88, 4.65.

H-RMN (CDCls, 300 MHz): 5 9.51 (1H, bs, H-3), 7.69-7,68 (1H, 2s, H-6), 7.49-7.43 (1H, 2d, 3J=13.6 Hz, H-5h), 7.37-
7.22 (4H, m, OPh), 6.79-6.71 (1H, 2d, 3J=13.6 Hz, H-5a), 6.33-6.24 (1H, m, H-1'), 4,62-4.34 (3H, m, H-3'+H-5'), 4.28-
3.89 (5,H, m, H-4'+OCH2CHa+CHCH3+NH), 2.59-2.45 (1H, m, uno de H-2'), 2.22-2.14 (1H, m, uno de H-2'), 1.43-
1.41 (3H, d, 3J=7,0 Hz., CHCHs), 1.33-1.28 (3H, 2t, 3J=7.2 Hz, OCH,CHs)

3C-RMN (CDCls, 75 MHz): & 14.5 (CHsCH,O), 21.2, 21.3 (CHCHs), 40.7 (C-2'), 50.7, 50.8 (CHCHs),
62.4(CHsCH,0), 66.7 (C-5'), 70.8, 71.2 (C-3"), 85.4, 85.8, 86.1 (C-1, C-4'), 110.4 (C-5b), 112.0 (C-5), 122.0, 122.1
(o', OPh), 128.9 (C-5a), 130.3 (m', OPh), 131.1 (p', OPh), 138.2 (C-6), 149.2 (ipso', OPh), 150.0 (C-4), 162.2 (C-2),
174.1, 174.2 (COOCH,CHb).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[4-clorofenil-(benzoxi-L-alaninil)]-fosfato (CPF
12).

szHzeBl’N30gP, PM=622.79.

B Q
\
o) N’l\;
] D —
NH 0
b H

Este se sintetizé6 de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando BVdU (300 mg, 0.90 mmol), 4-clorofenil-
(berizoxi-L-alaninil)-fosforocloridato (698.7 mg, 1.80 mmol), NMI (369.5 mg, 4.5 mmol, 358.7 yL) en THF (10 mL)
durante 2 horas. El producto crudo se purificd por cromatografia en columna, eluyendo con diclorometano/metanol
95:5 para dar el producto puro en forma de un sélido espumoso blanco (310.0 mg, rendimiento del 50.3%).

31P-RMN (CDCl3, 121 MHz): 6 4.81, 4.53.

H-RMN (CDCls, 300 MHz): & 10.10 (1H, bs, H-3), 7.65-7.63 (1H, 2s, H-6), 7.69-7.68 (1H, 2s, H-6), 7.46, 7.41 (1H,
2d, 3J=13.6 Hz, H-5b), 7.40-7.17 (9H, m, OPh), 6.75-6.66 (1H, 2d, 3J=13.6 Hz, H-5a), 6.33-6,23 (1H, 2t, 3J=6.0 Hz,
H-1'), 5.17 (2H, s, CH,Ph), 4.60-4.23 (4H, m, H-3'+H-5'+NH), 4,20-3,97 (2H, m, H-4'+ CHCHs), 2.48-2.44 (1H, m, uno
de H-2'), 2,15-2.05 (1H, m, uno de H-2"), 1.43-1.40 (3H, d, 3J=7.0 Hz, CHCH})

13C-RMN (CDCls, 75 MHz): & 21.2 (CHCHs), 40.7 (C-2'), 50.8, 50.9 (CHCHs), 66.6 (C-5'), 67.9 (CH.Ph), 70.7, 71.1
(C-3'), 85.4, 85.5, 85.8, 86.1 (C-1,, C-4'), 110.5 (C-5b), 111.9, 112.0 (C-5), 122.0, (‘'0', OPh), 128,7, 129.0, 129.1,
130.3 (m', OPh+C-5a), 131.1 (lipso’, CH,Ph), 135.4 ('p', OPh), 138.2 (C-6), 149.1 ('ipso', OPh), 150.0 (C-4), 162.1
(C-2), 173.9, 174.0 (COOCH,Ph).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[fenil-(metoxi-a,a-dimetilglicinil)]-fosfato (CPF
26).C2H27BrN3OgP, PM 588.34

19



10

15

20

25

30

ES 2708 570 T3

Este se sintetizé de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando BVdU (200 mg, 0.60 mmol), fenil-(metil-2-
amino-2-metilpropanoato)-floroclorhidrato (437.5 mg, 1.5 mmol), NMI (246.3 mg, 3.0 mmol, 239.1 yL) en THF (5 mL)
durante 4 horas. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna, eluyendo con cloroformo/metanol 97:3
para dar el producto puro en forma de un sélido espumoso blanco (117 mg, rendimiento del 33.1%).

3'P-RMN (CDCl3, 121 MHz): 5 3.36, 3.14

1H-RMN (CDCls; 300 MHz): 5 9.91 (1H,bs, H-3), 7.73.7.65 (1H, 25, H-6), 7.50-7.43 (1H, 2d, 3J=13.6 Hz, H-5b), 7.41-
7.02 (5H, m, OPh), 6.81-6.71 (1H, 2d, 3J=13.6 Hz, H-5a), 6.34-6,28 (1H, m, H1"), 4.55.4.17 (6H, m, H-5'+H-4"+H-3",
NH, OH-3), 3.78 (3H, s, CH;0), 2.53-2.39 (1H, m, uno de H-2), 2.25-1.99 (1H, m, uno de H-2), 1.60 (6H, s.
[CH;5]2C).

13C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 27.5,27.4, 27.2 ([CHs] 2C), 40.7, 40.6 (C-2'), 53.5 (CHs0), 57.6 (C[CH]2), 66.5, 66.2 (C-
5, 70.7, 71.1 (C-3'), 85.4, 85.6, 85.5, 85.9 (C-1', C-4'), 110.4 (C-5b), 111.9 (C-5), 120.5, 120.6 ('0', OPh), 125.7 ('¢',
OPh), 128.9 (C-5a), 130.3 ('m', OPh), 138.0, 138.3 (C-6), 149.8 (‘ipso', OPh) 150.9, 150.8 (C-4), 162.0, 162.1 (C-2),
176.4, 176.2 (COOCHs).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[fenil-(etoxi-a,a-dimetilglicinil)]-fosfato (CPF
27).

C23HngrN309P, PM=602.37

Mdn

Este se sintetizé de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando BVdU (200 mg, 0.60 mmol), fenil-(etil-2-
amino-2-metilpropanoato)fosforocloridato (458.0 mg, 1.5 mmol), NMI (246.3 mg, 3.0 mmol, 219.1 yL) en THF (5 mL)
durante 5 horas. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna, eluyendo con cloroformo/metanol 97:3
para dar el producto puro como un sélido espumoso blanco (106 mg, rendimiento del 29.3%).

31P-RMN (MeOD, 121 MHz): & 3.91, 3.85

H-RMN (MeOD, 300 MHz): & 7.84, 7.81 (1H, 2s, H-6), 7.44-7.20 (6H, m, OPh+H-5b), 6.88-6.81 (1H, 2d, 3J=13.6Hz,
H-5a), 6.34-6,28 (1H, m, H1'), 4.50-4.34 (3H, m, H-5'+H-3'), 4.23-4.15 (3H, m, H-4'+CHsCH-0), 2,38-2,28 (1H, m,
uno de H-2'), 2.22-2.09 (1H, m, uno de H-2'), 1.51 (6H, s, [CH3]2C), 1.29 (3H, t, 3J=7 Hz, CH3CH,0)

13C-RMN (MeOD, 75 MHz): & 14.9 (CHsCH,0) 27.9, 28.3 ([CH3].C), 41.5 (C-2'), 58.51 (C[CHa]2), 63.1 (CHsCH,O),
68.2 (C-5'), 72.6 (C-3'), 87.1, 87.4 (C-1', C-4"), 109.6 (C-5b), 112.7 (C-5b), 122.0, 122.1, 122.2, ('0', OPh), 126.7 (',
OPh), 131.0, 131.2 (C-5a, 'm’ OPh), 140.4 (C-6), 151.4 (‘ipso', OPh) 152.5 (C-4), 164.0 (C-2), 177.2 (COOCH,CHs).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[fenil-(benzoxi-a,a-dimetilglicinil)]-fosfato (CPF
14).

C28H31BI'N309P, PM=664.44.
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Este se sintetizd6 de acuerdo con el procedimiento estandar 5, usando BVdU (242 mg, 0.73 mmol), fenil-(bencil-2-
amino-2-metifropanoato)-fosforocloridato (533.0 mg, 2.0 mmol), NMI (298.0 mg, 3.63 mmol, 289 uL) en THF (5 mL)
durante 4 horas. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna, eluyendo con cloroformo/metanol 97:3
para dar el producto puro en forma de un sélido espumoso blanco (129.0 mg, rendimiento del 26.7%).

3'P-RMN (CDCl3, 121 MHz): 5 3.30,3.12.

H-RMN (CDCls, 300 MHz): 5 9.92 (1H, bs, H-3), 7.67-7.60 (1H, 2s, H-6), 7.48-7.41 (1H, 2d, 3J=13.6 Hz, H-5b), 7.40-
7.16 (10H. m, OPh+CH,Ph), 6.78-6.67 (1H, 2d, 3J=13.6 Hz, H-5a), 6.31-625 (1H, m, H-1'), 5.18 (1H, s, CH,Ph), 4.50-
4.09 (6H, m, H-3'+H-5'+H-4", NH, OH-3'), 2.48-2.25 (1H, m, uno de H-2), 2,16-1.82 (1H, m, uno de H-2'), 1.60 (6H, s,
[CH3] 2C).

13C-N,MR (CDCls, 75 MHz): & 27.3, 27.4, 28.5 ([CH3],C), 40.6, 40.7 (C-2'), 57.6, 57.6 (C[CHa]2), 66.2, 66.5 (C-5'),
68.1 (CH,Ph), 70.6, 71.1 (C-3'), 85.4, 85.5, 85.6, 85.8 (C-1', C-4'), 110.4 (C-5b), 112.0 (C-5), 120.4, 120.5, 120.6,
125,7, 128.4, 128.5, 128.8, 128.9, 130.3 (OPh, C-5a), 135.7(lipso’, CH,Ph) 138.1, 138.3 (C-6), 149.8, 150.8, 150.9
(ipso' OPh, C-4), 162.1 (C-2), 177.5,175.7 (COOCH,Ph).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[4-nitrofenil-(metoxi-a,a-dimetilglicinil)]-fosfato
(CPF 45).

szHzeBl’N4011P, PM=633.34.

Este se sintetizd de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando BVdU (150 mg, 0.45 mmol), 4-nitrofenil-(metil-
2-amino-2-metilpropanoato)-fosforocloridato (378,8 mg, 1.13 mmol), NMI (184.7 mg, 2.25). mmol, 179.4 yL) en THF
(5 mL) durante 3 horas. El producto crudo se purific6 por cromatografia en columna, eluyendo con
diclorometano/metanol 97:3 para dar el producto puro en forma de un solido espumoso blanco (145.7 mg,
rendimiento del 50.9%).

31P-RMN (MeOD, 121 MHz): & 3.61, 3.56.

H-RMN (MeOD, 300 MHz): & 8.30-8.25 (2H, 2d, 3J=9.0 Hz, OPh), 7.79-7.78 (1H, 2s, H-6), 7.49-7.46 (2H, d, J=9.0
Hz, OPh), 7.37-7,32 (1H, 2d, 3J=13.6 Hz, H-5b), 6.79-6.72 (1H, 2d, 3J=13.6 Hz, H-5a), 6.32-6.25 (1H, m, H-1'), 4.48-
4.35 (3H, m, H.3'+H-5), 4,15-4.14 (1H, m, H-4"), 3.71 (3H, s, CH50), 2.41-2.17 (2H, m, H-2'), 1.51 (6H, s, [CH5]2C).
3C-RMN (CDCls, 75 MHz): & 28.0, 28.1, 28.2, 28.3 ([CH3]2C), 41.4, 41.5 (C-2'), 53.6 (CH30), 58.7 (CICH.].), 68,5 (C-
5, 72.3, 72.4 (C-3'), 86.9, 87.0, 87.4, 87.5 (C-1', C-4'), 109.7 (C-5b), 112,6 (C-5), 122.8, 122.9 (0, OPh), 127.0 (m'
OPh), 130.9 (C-5a), 140.5 (C-6), 146.5 ('p', OPh), 151.5 (‘ipso', OPh), 157.3 (C-4), 164.0 (C-2), 177.5 (COOCHs).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[4-nitrofenil-(etoxi-a,a-dimetilglicinil)]- fosfato
(CPF 46).

ngHngrN4O11P, PM=647.3.
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Este se sintetizd de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando BVdU (150 mg, 0.45 mmol), 4-nitrofenil-(etil -
2-amino-2-metilpropanoato)-fosforocloridato (442.1 mg, 1.26 mmol), NMI (184.7 mg, 2.25 mmol, 179.4 yL) en THF (5
mL) durante 4 horas. El producto crudo se purifico por cromatografia en columna, eluyendo con
diclorometano/metanol 97:3 para dar el producto puro en forma de un solido espumoso blanco (152.9 mg,
rendimiento del 52.5%).

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): 5 3.00, 2.96.

H-RMN (CDCls, 300 MHz): 5 10.28 (1H, bs, H-3), 8.25.-8.12 (2H, 2d, 3J=9.0 Hz, OPh), 7.68-7.67 (1H, 2s, H-6), 7.46-
7.32 (3H, m, OPh+H-5b), 6.69-6.67 (1H, 2d, 3J=13.5 Hz, H-5a), 6.32-6.26 (1H, m, H-1'), 4.75-4,36 (5H, m, H-3"+H-
5'+OH-3"+NH), 4.25-4.17 (3H, m, OCHzCHs,H-4"), 2.60-2.98 (1H, m, uno de H-2'), 2.31-2.10 (1H, m, uno de H-2),
1.58 (6H, s, [CH:l,C), 1.30-1.28 (3H, 2t, 3J=7.1 Hz, OCH,CHb).

13C-RMN (CDCls, 75 MHz): 3 14.5 (CHsCH,0), 27.1, 27.2,27.3, 27.4 ([CH3],C), 40.6 (C-2'), 57.7 (C[CHa]2), 62.7
(CHsCH.0), 67.0 (C-5'), 71.0, 71.2 (C-3'), 85.4, 85.9, 86.1 (C-1', C-4"), 110.3 (C-5b), 111.9 (C-5), 121.2,121.3 (0,
OPh), 126.2 ('m" OPh), 128.8 (C-5a), 138.4 (C-6), 145.0 ('p', OPh), 150.0 (C-4), 155.7-155.9 (ipso', OPh), 162.2 (C-
2), 175.0-175.1 (COOCH,CHs).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[4-nitrofenil-(benzoxi-a,a-dimetilglicinil)]-fosfato
(CPF 47).

C28H3oBRN4011P, PM=709.44

Br o

Q=M

Este se sintetizé de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando BVdU (100 mg, 0.30 mmol), 4-nitrofenil-
(bencil-2-amino-2-metilpropanoato)-fosforocloridato (309.6 mg, 1.07 mmol), NMI (123.7 mg, 1.5 mmol, 120.1 pl) en
THF (5 mL) durante 5 horas. El producto crudo se purific6 por cromatografia en columna, eluyendo con
diclorometano/metanol 97:3 para dar el producto puro en forma de un sodlido espumoso blanco (160.2 mg,
rendimiento del 50.2%).

31P-RMN (CDCl3, 121 MHz): 5 2.95, 2.89.

"H-RMN (CDCl3 300 MHz): & 10.16 (1H, bs, H-3), 8.26-8.24 (2H, 2d, 3J=9.1 Hz, OPh), 7.71-7.69 (1H, 2s, H-6), 7.48-
7.37 (8H, m, OPh+CH,Ph, H-5b), 6.75-6.12 (1H, 2d, 3J=13.5 Hz, H-5a), 6.36-6.29 (1H, m, H-1"), 5.24 (2H, s, CH.Ph),
4.81-4.40 (5H, m, H-3'+H-5'+OH-3', NH), 4.22-4.21 (1H, m, H-4"), 2.57-2.36 (1H, m, uno de H-2'), 2.27-2.22 (1H, m,
uno de H-2'), 1.64 (6H, s, [CH3].C).

13C-RMN (CDCl3, 75 MHz): & 27.4 ([CH3].C), 40.6 (C-2'), 57.8 (C[CHj3]2), 67.0 (C-5'), 68.2 (CH,Ph), 71.1, 71.2 (C.3"),
85.3, 86.2 (C-1', C-4"), 110.5 (C-5b), 111.9 (C-5), 121.2, 126.2, 128.5, 128.8, 129.0, 129.1 (‘o) 'm', 'p,
CH2Ph+OPh+C-5a), 135.5 (‘ipso’, CHyPh), (C-5a), 138.4 (C-6), 145.0 ('p', OPh), 150.0 (C-4), 155.7 (‘ipso', OPh),
162.2 (C-2), 175.4-175.5 (COOCH,Ph).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[4-nitrofenil-(metoxi-a,a-dimetilglicinil )]-fosfato

(CPF 42).C22H26BrCIN3OgP, PM=622.79.
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Este se sintetizd de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando BVdU (150 mg, 0.45 mmol), 4-clorofenil-(metil-
2-amino-2-metilpropanoato)-fosforocloridato (440.2 mg, 1.35 mmol), NMI (184.7 mg, 2.25 mmol, 179.4 ul) en THF (5
mL) durante 6 horas. ElI producto crudo se purific6 por cromatografia en columna, eluyendo con
diclorometano/metanol 97:3 para dar el producto puro en forma de un sodlido espumoso blanco (146.7 mg,
rendimiento del 56.5%).

3P-RMN (MeOD, 121 MHz): & 3.98 (s).

"H-RMN (MeOD, 300 MHz): &), 7.71-7.69 (1H, 2s, H-6), 7.31-7.13 (5H, m, OPh+H-5b), 6.73-6.66 (1H, 2d, 3J=13.6
Hz, H-5a), 6.23-6.16 (1H, m, H-1'), 4.39-4.22 (3H, m, H-3'+H-5'), 4.05-4.03 (1H, m, H-4"), 3.61 (3H, s, CH30), 2.29-
2.19 (1H, m, uno de H-2"), 2.15-2.05 (1H, m, uno de H-2'), 1.38 (6H, s, [CH3]>.C).

3C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 28.0, 28.2, 28.3, 28.4 ([CH3].C), 41.5, 41.6 (C-2'), 53.5, 53.6 (CH30), 58.6 (C[CHj3],),
68.2 (C-5'), 72.4, 72.5 (C-3'), 87.1, 87.2, 87.3, 87.4 (C-1', C-4'), 109.7 (C-5b), 112.7 (C-5), 123.7, 123.8 ('0’, OPh),
130.9, 131.1 ('m', OPh+C-5a), 131.9 ('p', OPh), 140.4 (C-6), 151.1, 151.2, 151.4 (‘ijpso’, OPh+C-4), 164.0 (C-2),
177.6, 177.7 (COOCH3).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[4-clorofenil-(etoxi-a,a-dimetilglicinil)]- fosfato

(CPF 43).C23H28BrCIN3O9,P, PM=636.91.

¢l

Este se sintetizd de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando BVdU (150 mg, 0.45 mmol), 4-clorofenil-(etil-
2-amino-2-metilpropanoato)-fosforocloridato (413.3 mg, 1.22 mmol), NMI (184.7 mg , 2.25 mmol, 179.3 pL) en THF
(5 mL) durante 16 horas. El producto crudo se purific6 por cromatografia en columna, eluyendo con
diclorometano/metanol 97:3 para dar el producto puro en forma de un sélido espumoso blanco (74 mg, rendimiento
del 25.8%).

3'P-RMN (CDCls, 121 MHz): 5 3.47, 3.33.

H-RMN (CDCls, 300 MHz): & 10.03-9.99 (1H, 2bs, H-3), 7.70-7.67 (1H, 2s, H-6), 7.47-7.43 (1H, 2d, 3J=13.6 H,, H-
5b), 7.35-7.20 (4H, m, OPh), 6.77-6.68 (1H, 2d, 3J=13.6 Hz, H-5a), 6.33-6.27 (1H, m, H-1'), 4.55-4.29 (5H, m, H-
3'+H-5'+ OH-3-NH), 4.22-4.17 (2H, q, 3J=7.1 Hz, OCH,CHs+H-4"), 2.53-2.42 (1H, m, uno de H-2"), 2.22-2.08 (1H, m;
uno de H-2'), 1.57-1.54 (6H, 2s, [CH:]>C), 1.31-1.30 (3H, 2t, 3J=7.1 Hz, OCH2CHs).

13C-RMN (CDCls, 75 MHz): & 14.5 [CHsCH,0), 27.2, 27.3, 27.4 ([CHs],C), 40.7 (C-2'), 57.6 (CICHal.), 62.6
(CH3CH.0), 66.5, 66.6 (C-5'), 70.8, 71.1 (C-3'), 85.5, 85.74, 86.0 (C-1', C-4"), 110.4 (C-5b), 112.0 (C-5), 121.9, 122.0,
122.1 (‘'0', OPh), 128.9, 130.2 ('m', OPh+C-5a), 130.9 ('p’, OPh), 138.3 (C-6), 149.4 ('ipso’, OPh), 149.9 (C-4), 162.1,
162.2 (C-2), 175.7-175.9 (COOCH,CHs).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[4-clorofenil-(benzoxi-a,a-dimetilglicinil)]-
fosfato (CPF 44).

C28H3oBI'C|N3OQP, PM=698.88.
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Este se sintetizé6 de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando BVdU (150 mg, 0.45 mmol), 4-clorofenil-
(bencil-2-amino-2-metilpropanoato)-fosforocloridato (505.0 mg, 1.25 mmol), NMI (184.7 mg, 2.25 mmol, 179.3 yL) en
THF (5 mL) durante 16 horas. El producto crudo se purific6 por cromatografia en columna, eluyendo con
diclorometano/metanol 97:3 para dar el producto puro en forma de un solido espumoso blanco (134.8 mg,
rendimiento del 42.9%).

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): 5 3.44, 3.26.

'H-RMN (CDCls, 300 MHz): 5 9.96-93 (1H, 2bs, H-3), 7.66-7.65 (1H, 2s, H-6), 7.47-7.41 (1H, 2d, 3J=13.5, H-5b),
7.39-7.18 (9H, m, OPh+CH,Ph) 6.74-6.69 (1H, 2d, 3J=13.5 Hz, H-5a), 6.31-6.25 (1H, m, H-1), 5.19 (2H, CH.Ph),
4.51-4.29 (4H, m, H-3+H-5+NH), 4.15-4.12 (2H, m, H-4"+OH-3'), 2.48-2.40 (1H, m, uno de H-2"), 2.18-2.05 (1H, m,
uno de H-2"), 1.60-1.59 (6H, 2s, [CH3]2C).

13C-RMN (CDCls, 75 MHz): & 27.1, 27.5 ([CH3].C), 40,7 (C-2'), 57.7 (C[CHs]), 66.4, 66.6 (C-5'), 68.2 (CH,Ph), 70.7,
71.1 (C-3'), 85.4, 85.5, 85.7, 86.0 (C-1', C-4'), 110.5 (C-5b), 112.0 (C-5), 121.9, 122.0, 128.4, 128.5, 128.9, 129.1 ('0/,
m', 'p', CH,Ph+OPh+C-5a), 131.0 (lipso’, CH.Ph), 135.6 (', OPh), 138.1 (C-6), 149.3 ('ipso', OPh), 149.8 (C-4),
162.1 (C-2), 175.6 (COOCH,Ph).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[para-(trifluorometil }-fenil-(benzoxi-a,a-
dimetilglicinilo)]-fosfato (CPF 48).

C29H3oBrF3N3OQP, PM=732.44.

Este se sintetizd de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando BVdU (150 mg, 0.45 mmol), 4-(trifluorometil)-
fenil- (bencil-2-amino-2-metilpropanoato)-posforocloridato (529.4.5 mg, 1.22 mmol), NMI (184.7 mg, 2.25 mmol,
179.4 yL) en THF (5 mL) durante 4 horas. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia en columna,
eluyendo con diclorometano/metanol 97:3 para dar el producto puro en forma de un sélido espumoso blanco (142.1
mg, rendimiento del 43.1%).

3'P-RMN (CDCls, 121 MHz): 5 3.16, 3.01.

"H-RMN (CDCls, 300 MHz):  10.06-10.02 (1H, 2bs, H-3), 7.67-7.66 (1H, s, H-6), 7.64-7.60 (2H, 2d, 3J=8.8 Hz, OPh),
7.46-7.32 (8H, m, OPh+CHyPh+H-5b), 6.77-6.68 (1H, 2d, 3J=13.6 Hz, H-5a), 6.31-6.26 (1H, m, H-1'), 5.18 (2H, s,
CH,Ph), 4.61-4.32 (4H, m, H-3'+H-5'+NH), 4.16-4.15 (2H, m, H-4'+OH-3'), 2.48-2.41 (1H, m, uno de H-2'), 2.23-2.09
(1H, m, uno de H-2'), 1.60-1.58 (6H, 2s, C[CH3]2)

3C-RMN (CDCls, 75 MHz): & 27.0, 27.4, 27.5 (C[CHsl2), 40.6 (C-2'), 57.7, 57.8 (CICHs].), 66.8, 66.5 (C-5'),
68.2(CH,Ph), 70.8, 71.1 (C-3'), 85.4, 85.7, 86.0 (C-1', C-4'), 110.4 (C-5b), 111.9 (C-5), 120,8, 120.9, 121.0, 127.6,
127.7, 128.0, 128.5, 128.8, 129.0 (0, 'm', 'p', -OPh+CH,Ph+C-5a), 124.2 (CFs, J=267 Hz), 135.6 ('ipso’, CHaPh),
138.2 (C-6), 149.9 (C-4), 153.3 ('ipso’, OPh), 162.1 (C-2), 175.4 (COOCH,Ph).
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Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[fenil-(metoxi-a,a-cicloleucinil)]-fosfato (CPF
16).

C24HngI'N309P, PM-614.38.

Este se sintetizé de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando BVdU (250 mg, 0.75 mmol), fenil-(metoxi-a,a-
cicloleucinil)-fosforocloridato (589 mg, 1.87 mmol), NMI (6.2 mmol, 415 pL) en THF (7 mL) durante 3 horas. El
producto crudo se purificé por cromatografia en columna, eluyendo con CH.Cly/Metanol 97:3 para dar el producto
puro en forma de un soélido espumoso blanco (234 mg, rendimiento del 51%).

3'P-RMN (CDCls, 121 MHz): 5 3.87, 3.82.

"H-RMN (CDCIs; 300 MHz): & 10.35-10.2 (1H, bs, H-3), 7.65 (1H, 2xs, H-6), 7.44-7,39 (1M, 2d, 3J=13 Hz, H-5b),
7.37-7.15 (5H, m, OPh), 6.8 (1H, 2d, 3J=13 Hz, H-5a), 6.30 (1H, 2t, 3J=6 Hz, H1"), 4.4-4.2 (4H, m, H-5', H-3', NH), 4,1
(1H, H-4"), 3.72 (3H, 2s, CH30), 2.49-2.40 (1H, m, uno de H-2'), 2.35-2.01 (5H, m, uno de H-2'+4H ciclopentano),
1.8-1.6 (4H, m, 4H ciclopentano).

13C-RMN (DMSO; 75 MHz); & 24.4, 24.3, 24.2 (2CH ciclopent), 39.2, 38.6, 38.5 (2CH; ciclopent), 40.0 (C-2'), 53.2
(CH30), 66.4 (Cq ciclopentano), 66.6 (C-5'), 70.9 (C-3'), 85.8, 85.6, 85.4, 85.3 (C-1', C-4"), 110.2 (C-5b), 111.9 (C-5),
120.7-120.6 (‘'0’, OPh), 125.7 ('p’, OPh), 129.0 (C-5a), 130.2 ('m', OPh), 138.5 (C-6), 149.9 (C-4), 150.9, 150.8 (/ipso’,
OPh), 162.3(C-2), 176.3, 176.2 (COOCHs).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[fenil-(etoxi-a,a-cicloleucinil)]-fosfato (CPF 17).

C25H31 BI’N309P, PM=628.41.

Este se sintetizé de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando BVdU (250 mg, 0.75 mmol), fenil-(etoxi-a,a-
cicloleucinil)-fosforocloridato (642 mg, 1.87 mmol), NMI (6.2 mmol, 415 pL) en THF (7 mL) durante 2 horas. El
producto crudo se purificé por cromatografia en columna, eluyendo con CH.Cly/Metanol 97:3 para dar el producto
puro en forma de un soélido espumoso blanco (258 mg, rendimiento del 55%).

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): 8 4.23, 4.1.

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): & 10.3-10.1 (1H, bs, H-3), 7.8-7.75 (1H, 2xs, H-6), 7.51 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5b), 7.45-
7.10 (5H, m, OPh),6.8 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5a), 6.22 (1H, 2t, 3J=4 Hz, H1"), 4.55-4.05 (7H, m, H-5', H-3', H-4', NH,
CH3CH-0), 2.50-2.40 (1H, m, uno de H-2'), 2.35-1.95 (5H, m, uno de H-2'+4H ciclopentano), 1.95-1.75 (4H, m, 4H
ciclopentano), 1.25 (3H, 2t, 3J=7 Hz, CH3CH.0).

13C-RMN (CDCls, 75 MHz): & 14.5 (CHsCH,0), 24.5, 24,4 (2CH, ciclopent), 39.2, 38.9 38.8, 38.4 (2CH, ciclopent),
40.6 (C-2'), 62.2, 62.1 (CH3CH,0), 66.2 (Cq ciclopentano), 66.6 (C-5'), 70.8 (C-3'), 85.7, 85.5 (C-1', C-4"), 110.2 (C-
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5b), 111.5 (C-5), 120.7, 120.6 (o', OPh), 125.6 ('p’, OPh), 129.7 (C-5a), 130.2 ('m’, OPh), 138.5, 138.3 (C-6), 149.7
(C-4), 150.9, 150.8 (‘jpso’, OPh), 162.3 (C-2), 176.3 (COOCH,CHs).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[fenil-(benzoxi-a,a-cicloleucinil)]-fosfato (CPF
18).

C30H33BI'N309P, PM=690.48.

Este se sintetizd de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, utilizando BVdU (200 mg, 0.6 mmol), fenil-(benciloxi-
a,a-cicloleucinil)-fosforocloridato (589 mg, 1.5 mmol). NMI (4.98 mmol, 332 yL) en THF (5 mL) durante 10 horas. El
producto crudo se purificd por cromatografia en columna, durante el proceso con CH,Cly/Metanol 97:3 para obtener
el producto puro en forma de un sélido espumoso blanco (127 mg, rendimiento del 31%).

3'P-RMN (CDCls, 121 MHz): 8 4,11, 4.01.

"H-RMN (CDCl3, 300 MHz): 8 10.2 (1H, bs, H-3), 7.8-7.6 (1H, 2xs, H-6), 7.45-7.4 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5b), 7.40-7.10
(10H. m, OPh+CH,Ph), 6.85 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5a), 6.20 (1H, m, H-1'), 5.15 (1H, s, CH,Ph), 4,4-4.2 (3H, m, H-
3'H-4', NH), 4.1 (2H, m, H-5"), 2.45-2.35 (1H, m, uno de H-2'), 2.35-1.95 (5H, m, uno de H-2'+4H ciclopentano), 1.95-
1.75 (4H, m, 4H ciclopentano).

13C-RMN (CDCls, 75 MHz): & 24.4, 24,3, 24.2 (2CH, ciclopent), 39.9, 39.7 38.6, 38.5 (2CH, ciclopent), 40.5 (C-2'),
66.2 (Cq ciclopentano), 66.5 (C-5'), 67.8 (CHzPh), 70.8, 70.7 (C-3'), 85.7, 85.6, 85.5, 85.4 (C-1', C-4'), 110.2 (C-5b),
111.8, 118,7 (C-5b), 120.7, 120.5 ('0', OPh), 125,7 ("p" OPh), 130.2, 129.0, 128.8, 128.7, 128.5 ('m' OPh, Bn, C-5a),
135.8('ipso', CH,Ph) 138.4, 138:2 (C-6), 149.8 (C-4), 150.9, 150.8 ('jpso’, OPh), 162.2 (C-2), 175.7, 175.5 (COOBN).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[para-nitrofenil-(metoxi-a,a-cicloleucinil)]-
fosfato (CPF 19).

C24HzaBI'N4011P, PM=659.38.

g
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Este se sintetizé de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando BVdU (200 mg, 0.60 mmol), para-nitrofenil]-
(metoxi-a,a,-cicloleucinil)-fosforocloridato (543 mg, 1.5 mmol), NMI (4.98 mmol, 332 pL) en THF (5 mL) durante 2
horas. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna, eluyendo con CH,Cly/Metanol 97:3 para dar el
producto puro en forma de un sélido espumoso blanco (239 mg, rendimiento del 60%).

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): & 3.73.

"H-RMN (CDCl3; 300 MHz): & 10.5.10.2 (1H, bs, H-3), 8.35-8.25 (2H, 2d, 3J=6 Hz OPh) 7.8-7.75 (1H, 2xs, H-6), 7.47
(2H, 2d, 3J=6 Hz, OPh), 7.45-7.35 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5b), 6.75-6.67 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5a), 6.30 (1H, 21, 3J=6
Hz, H1"), 4.65-4.4 (3H, m, H-5',H. 3"), 4,25-4,20 (1H, m, H-4'), 3.79 (3H, s, CH30), 2.6-2.4 (1H, m, uno de H-2"), 2.3-
1.98 (5H, m, uno de H-2'+4H ciclopentano), 1.9-1.76 (4H, m, 4H ciclopentano).
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13C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 24.4, 24,3, 24.2 (2CH; clclopent), 39.2, 39.1 (2CH cIclopent), 40.5 (C-2'), 53.4, 53.3
(CH30), 66.8 (Cq ciclopentano), 67.1 (C-5'), 70.9 (C-3'), 86.1, 86.0, 85.5, 85.4 (C-1', C-4"), 110.2 (C-5b), 111.8 (C-5),
121.3,121.2 ('0', OPh), 126.2 (m' OPh), 128.9 (C-5a), 138.6 (C-6), 144.9 ('jpso', OPh) 149.9 (C-4), 155.9, 155.8 (p'
OPh), 162.3 (C-2), 176.3 (COOCHs).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-S-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[para-nitrofenil-(etoxi-a,a-cicloleucinil)]-fosfato
(CPF 20).

C25H3oBI'N3011P, PM=673.4.

Este se sintetizé de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando BVdU (200 mg, 0.60 mmol), para-nitrofenil-
(etoxi-a,a-cicloleucinil)-fosforocloridato (563 mg, 1.5 mmol), NMI (4.98 mmol, 332 pL) en THF (5 mL) durante 1 hora.
El producto crudo se purificd por cromatografia en columna, eluyendo con CH,Cl,/Metanol 97:3 para dar el producto
puro como un solido espumoso blanco (240 mg, rendimiento: 59%).

3'P-RMN (CDCls, 121 MHz): 5 3.83, 3.79,

"H-RMN (CDCl3, 300 MHz): & 8.25-8.2 (2H, 2d, 3J=9Hz OPh), 7.66 (1H, s, H-6). 7.4 (2H, 2d, 3J=9Hz, OPh), 7.3 (1H,
2d, 3J=14 Hz, H-5b), 6.85 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5a), 6.3-6.2 (1H, m, l11'), 4.7-4.45 (4H, m, H-5', H-3', NH), 4.2-4.05
(3H, m, H-4', CH3CH-0), 2.55-2.4 (1H, m, uno de H-2'), 2.2-1.95 (5H, m, uno de H-2'+4H ciclopentano), 1.95-1.8 (4H,
m, 4H ciclopentano), 1.2 (3H, 2t, 3J=8 Hz, CH3CH0).

13C-RMN (CDCls, 75 MHz): & 14.9 (CHsCH,0), 24.5, 24,4 (2CH, ciclopent), 39.1, 39.0, 38.8 (2CH; ciclopent), 40.7
(C-2'), 62.4 (CH3CH0), 66.5 (Cq ciclopentano), 67.0 (C-5'), 70.9 (C-3"), 85.9, 85.4 (C-1', C-4"), 110.2 (C-5b), 111.8
(C-5), :121.3 ('0', OPh), 126.2 ('m’, OPh), 128.8 (C-5a), 138.5 (C-6), 144.9 ('ipso', OPh), 149.9 (C-4), 155.5 (p', OPh),
162.3 (C-2), 175.8, 175.7 (COOCH,CH).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[para-nitrofenil-(benzoxi-a,a-cicloleucinil)]-
fosfato (CPF 21).

C30H3zBrN4011P, PM=735.47.

Este se sintetizé de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando BVdU (200 mg, 0.60 mmol), para-nitrofenil-
(benciloxi-a,a-cicloleucinil)-fosforocloridato (656 mg, 1.5 mmol), NMI (4.98 mmol, 332 yL) en THF (5 mL) durante 3
horas. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia en columna, eluyendo con CH,Cly/Metanol 97:3 para
dar el producto puro como un soélido espumoso blanco (269 mg, rendimiento del 61%).

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): & 3.72.

H-MMR (CDCls, 300 MHz): & 10.3 (1H, bs, H-3), 8.22-8.12 (2H, 2d, 3J=7 Hz, OPh), 7.65 (1H, 2xs, H-6), 7.45-730
(8H, m, H-5b+OPh+CH,Ph), 6.72-6.65 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5a), 6.28 (1H, 2t, 3J=6Hz, H-1'), 5.15 (1H, d, CHPh),
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4.6-4.35 (4H, m, H-3', H-5', H-4', NH,), 2,55-2.4 (1H, m, uno de H-2'), 2.3-1.92 (5H, m, uno de H-2'+4H ciclopentano),
1.85-1.6 (4H, m, 4H ciclopentano).

3C-RMN (CDCls3, 75 MHz): & 24.4, 24,3, 24.2 (2CH; ciclopent), 39.1, 38.9, 38.7 (2CH; ciclopent), 40.5 (C-2), 66.9
(Cq ciclopentano), 67.1 (C-5'), 68.0 (CH,Ph), 70.9 (C-3'), 85.3, 85.0 (C-1', C-4'), 110.3 (C-5b), 111.8 (C-5), 121.2 ('0',
OPh), 126.1 ('m', OPh), 129.0, 128.8 (Bn, C-5a), 135.7 (‘ipso’, CH2Ph), 138.5 (C-6), 144.9 (ipso’, OPh), 149.9 (C-4),
155.8 ('\p' OPh), 162.3 (C-2), 175.6 (COOBn).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-S-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[para-fluorofenil-(metoxi-a,a-cicloleucinil)]-
fosfato (CPF 22).

C24HzaBI'FN3OQP, PM=632.37.

Este se sintetizd de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando BVdU (200 mg, 0.60 mmol), para-fluorofenil-
(metoxi-a,a-cicloleucinil)-fosforocloridato (503 mg, 1.5 mmol), NMI (4.98 mmol, 332 pL) en THF (5 mL) durante 2
horas. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia en columna, eluyendo con CH,Cly/Metanol 97:3 para
dar el producto puro en forma de un sélido espumoso blanco (251 mg, rendimiento del 66%).

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): & 4.22.

"H-RMN (CDCls; 300 MHz): 8 10.3 (1H, bs, H-3), 7.70 (1H, 2xs, H-6), 7.4 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5b), 7.25-7.15 (2H, m,
OPh), 7.1-6.95 (2H, m, OPh), 6.70(1H. 2d, 3J=14 Hz, H-5a), 6.30-6.15 (1H, 2t, 3J=5 Hz, H1"), 4.55-4.05 (5H, m, H-
5'+H-3', NH, H-4'), 3.72 (3H, 2s, CH30), 2.55-2.35 (1H, m, uno de H-2'), 2.25-1.92 (5H, m, uno de H-2'+4H
ciclopentano), 1.85-1.6 (4H, m, 4H ciclopentano),

13C-RMN (DMSO; 75 MHz): & 24.4, 24,3, 24.2 (2CH ciclopent), 39.3, 39.2, 38.9, 38.5 (2CH; ciclopent), 40.6 (C-2'),
53.3, 53.2 (CHs0), 66.5 (Cq_ciclopentano), 66.7 (C-5'), 70.9 (C-3'), 85.8, 85.7, 85.4 (C-1', C-4'), 110.2 (C-5b), 111.9
(C-5), 116.9, 116.6 ('0', OPh), 122,2, 122.0 (m', OPh), 128.5 (C-5a), 138.5 (C-6), 146.7 (lipso’, OPh) 149.9 (C-4),
158.5 ('p', OPh), 162.3(C-2), 176.4, 176.3 (COOCHs).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-S-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[para-fluorofenil-(etoxi-a,a-cicloleucinil)]-
fosfato (CPF 23).

Cz5H3oBI’FN30gP, PM=646.4.

Br

ot
MNH
[ o

8]

Este se sintetizd de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando BVdU (200 mg, 0.60 mmol), para-fluorofenil-
(etoxi-a,a-cicloleucinil)-fosforocloridato (524 mg, 1.5 mmol), NMI (4.98 mmol, 332 yL) en THF (5 mL) durante 2
horas. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna, eluyendo con CH,Cly/Metanol 97:3 para dar el
producto puro en forma de un sélido espumoso blanco (274 mg, rendimiento del 71%).

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): & 5.30.
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"H-RMN (CDCl3, 300 MHz): 8 10.35 (1H, bs, H-3), 7.7 (1H, 2xs, H-6), 7.44 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5b), 7.25-7.15 (2H,
m, OPh), 7,1-6.95 (2H, m, OPh), 6.7 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5a), 6.30 (1H, 2t, 3J=6 Hz, H1"), 4.55,4.3 (3H, m, H-5', H-
3", 4241 (4H, m, NH, H-4', CH3;CH;O), 2.55-2.4 (1H, m, uno de H-2'), 2.22-1.90 (5H, m, uno de H-2'+4H
ciclopentano), 1.8-1.6 (4H, m, 4H ciclopentano), 1.3-1.2 (3H, 2t, 3J=7 Hz, CH3CH,0),

13C-RMN (CDCls, 75 MHz): & 14,5 (CHsCH,O), 24.6, 24,4, 24.3 (2CH, ciclopent), 39.3, 39.2, 38.9, 38.6 (2CH,
ciclopent), 40.6 (C-2'), 62.2 (CHsCH,0), 66.5 (Cq ciclopentano), 66.7 (C-5'), 71.0 (C-3'), 85.8, 85.7, 85.5, 85.4 (C-1',
C-4'), 110.2 (C-5b), 111.9 (C-5), 116.9, 116.5 (‘'0', OPh), 122.2, 122.1 ('m’, OPh), 129.0 (C-5a), 138.5 (C-6),
146.8,146.7 (ipso', OPh), 149.9 (C-4), 158.5 ('p', OPh), 162.3 (C-2), 175.9, 175.8 (COOCH,CHs).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-S-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[para-fluorofenil-(benzoxi-a,a-cicloleucinil)]-
fosfato (CPF 24).

C30H32BrN3OgP, PM=708,47.

Este se sintetizd de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando BVdU (200 mg, 0.60 mmol), para-fluorofenil-
(benciloxi-a,a-cicloleucinil)-fosforocloridato (616 mg, 1.5 mmol), NMI (4.98 mmol, 332 uL) en THF (5 mL) durante 2
horas. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna, durante CH,Cly/Melanol 97:3 para dar el producto
puro en forma de un soélido espumoso blanco (283 mg, rendimiento del 67%).

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): & 4.27.

"H-RMN (CDCI3, 300 MHz): & 10.3-9.85 (1H, bs, H-3), 7.65 (1H, 2xs, H-6), 7.45-7.35 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5b), 7.40-
7.30 (5H. m, CHyPh), 7.25-7.15 (2H, m, OPh), 7.05-6.95 (2H, m, OPh), 6.71 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5a), 6.27 (1H, 2t,
3J=6Hz, H-1"), 5.15 (1H, s, CH2Ph), 4.45 (1H, m, H-3'), 4.40-4.30 (2H, m, H-5') 4.20-4.05 (2H, m, H-4', NH), 2.5-2.4
(1H, m, uno de H-2'), 2.25-1.9 (5H, m, uno de H-2'+4H ciclopentano), 1.8-1.6 (4H, m, 4H ciclopentano).

13C-RMN (CDCls, 75 MHz): & 24.5, 24,3, 24.2 (2CH ciclopent), 39.7, 39.6, 39.3, 39.2 (2CH, ciclopent), 40.5, 40.0 (C-
2'), 66.6 (Cq ciclopentano), 67.2, 66.7 (C-5'), 67.9 (CH.Ph), 70.8, 70.7 (C-3"), 85.3, 85.7, 85.4, 85.3 (C-1', C-4'), 110.3
(C-5b), 111.8 (C-5), 116.9, 116.6 (‘'0', OPh), 122.2, 122.1 ('m', OPh), 129.0, 128.9, 128.6, 128.5 (Bn, C-5a),
135.8('ipso', CHoPh) 138.5 (C-6), 146.8, 146.7 (ipso', OPh), 149.9 (C-4), 158,5 ('p' OPh), 162.2 (C-2), 175.7, 175.0
(COO0BnN),

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[para-clorofenil-(metoxi-a,a-cicloleucinil)]-
fosfato (CPF 32).

C24HzaBI'C|N3OQP, PM=648,82.

Este se sintetizé de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando BVdU (150 mg, 0.45 mmol), para-clorofenil-
(metoxi-a,a-cicloleucinil)-fosforocloridato (475 mg, 1.35 mmol), NMI (4.5 mmol, 300 pL) en THF (5 mL) durante 2
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horas. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna, eluyendo con CH,Cly/Metanol 97:3 para dar el
producto puro en forma de un soélido espumoso blanco (187 mg, rendimiento del 64%).

31P-RMN (MeOD, 121 MHz): 5 4.64.

"H-RMN (MeOD; 300 MHz): & 7.75 (1H, 2xs, H-6), 7.32 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5b), 7.32-7.27(2H, m, OPh), 7-20-7.11
(2H,m, OPh), 6.72 (1H,2d, 3J=14 Hz, H-5a), 6.27-6.20 (1H, 2t, 3J=6 Hz, H1"), 4.35 (1H, m, H-3"), 4.30 (2H, m, H-5")
4.1 (2H, m, H-4"), 3.72 (3H, 2s, CH30), 2.32-2.20 (1H, m, uno de H-2'), 2.20-1.92 (5H, m, uno de H-2'+4H
ciclopentano), 1.8-1.6 (4H, m, 4H ciclopentano).

3C-RMN (MeOD; 75 MHz): & 25.7, 25.6 (2CH; ciclopent), 41,7, 41.6, 41.4, 41.3 (2CH, ciclopent), 42.7 (C-2'), 54.1,
53.9 (CH30), 67.8 (Cq ciclopentano), 69.1, 69.0 (C-5'), 73.8 (C-3'), 884, 8.3, 88.2 (C-1', C-4"), 110.2 (C-5b), 111.8 (C-
5), 122.1, 121.9 (‘0', OPh), 128.9 (C-5a), 130.6 ('m', OPh), 130.8 ('p', OPh), 138.5 (C-6), 149.5, 149.4 (‘ipso', OPh),
149.9 (C-4), 162.2(C-2), 175.6 (COOCHs3).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[para-clorofenil-(etoxi-a,a-cicloleucinil)]-fosfato
(CPF 33).

C25H3oBrC|N31OQP, PM=662.85.

3

Este se sintetizé de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando BVdU (150 mg, 0.45 mmol), para-clorofenil-
(etoxi-a,a-cicloleucinil)-fosforocloridato (495 mg, 1.35 mmol), NMI (4.5 mmol, 300 yL) en THF (5 mL) durante 2
horas. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna, eluyendo con CH,Cly/Metanol 97:3 para dar el
producto puro en forma de un sélido espumoso blanco (240 mg, rendimiento del 66%).

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): & 4.15.

'"H-RMN (CDCls, 300 MHz): & 10.25-10,1 (1H, bs, H-3), 7.65 (1H, 2xs, H-6), 7.4-7.3 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5b), 7.25-
7,20 (2H, m, OPh). 7.20-7.10 (2H, m, OPh), 6.75 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5a), 6.20 (1H, m, H1'), 4,3 5 (3H, m, H-3', H-
5", 4.2-4.0 (4H, m, H-4', NH, CH3CH:0), 2.45-2.25 (1H, m, uno de H-2% 2.25-1.85 (5H, m, uno de H-2'+4H
ciclopentano), 1.75-1.55 (4H, m, 4H ciclopentano), 1.2 (3H, 2t, 3J=7 Hz, CH3CH,0).

3C-RMN (CDCls, 75 MHz): & 14.5 (CH3CH20), 24.5, 24,4 (2CH; ciclopent), 39.3, 39.2, 38.8, 38.6 (2CH, ciclopent),
40.5 (C-2'), 62.3 (CH3CH20), 66.1 (Cq ciclopentano), 66.7 (C-5'), 70.8 (C-3'), 85.8, 85.4 (C-1', C-4"), 110.3 (C-5b),
111.9 (C-5), 122.1, 121.9 ('0', OPh), 129.0 (C-5a), 130.2 ('m', OPh), 130.8 ('p', OPh), 138.5 (C-6), 149.5, 149.4 ('ipso’,
OPh), 149.9 (C-4), 162.3 (C-2), 175.9 (COOCH,CHj3).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[para-clorofenil-(benzoxi-a,a-cicloleucinil)]-
fosfato (CPF 34).

C30H3zBrC|N3OQP, PM=724.92.
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Este se sintetizé de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando BVdU (150 mg, 0.45 mmol), para-clorofenil-
(benciloxi-a,a-cicloleucinil)-fosforocloridato (578 mg, 1.35 mmol), NMI (4.5 mmol, 300 pL) en THF (5 mL) durante 2
horas. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna, eluyendo con CH,Cly/Metanol 97:3 para dar el
producto puro en forma de un sélido espumoso blanco (222 mg, rendimiento del 68%).

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): 8 4.11, 4.05.

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): & 7.65 (1H, 2xs, H-6), 7.45-7.29 (10H, m, H-5b, 2H OPh+CH,Ph), 7.20-7.15 (2H, m,
OPh), 6.75-6.67 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5a), 6.28 (1H, 2t, 3J=6Hz, H-1'), 5.15 (1H, 2s, CH2Ph), 4.5 (1H, m, H-3'), 4.35
(2H, m, H-5') 4.1 (H, m, H-4"), 4.00 (1H, m, NH), 2.48-2.35 (1H, m, uno deH-2'), 2.3-1.92 (5H, m, uno de H-2'+4H
ciclopentano), 1.8-1.6 (4H, m, 4H ciclopentano).

13C-RMN (CDCls, 75 MHz): & 24.5, 24.4, 24,3, 24.2 (2CH, ciclopent), 39.3, 38.8, 38.6 (2CH; ciclopent), 40.5 (C-2'),
66.7 (Cq ciclopentano), 67.9 (CH,Ph), 68.4 (C-5"), 70.7 (C-3"), 85.7 , 85.7, 85.4, 85,3 (C-1', C-4'), 110.3 (C-5b), 111.8
(C-5), 122.0, 121.9 ('0', OPh), 129.1, 128.3, 128.2 (Bn, 'm', OPh), 130.2 (C-5a), 135.8 ('ipso', CHPh), 136.3 (0’
OPh), 138.2 (C-6), 149.5, 149.3 ('ipso', OPh), 149.9 (C-4), 162.2 (C-2), 175.7, 175.5 (COOBN).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[para-trifluorofenil-(metoxi-a,a-cicloleucinil)]-
fosfato (CPF 28).

C25HzaBI'F3N3OQP, PM=682.38.

7

N i
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Este se sintetizd de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando BVdU (150 mg, 0.45 mmol), para-trifluorofenil-
(metoxi-a,a-cicloleucinil)-fosforocloridato (521 mg, 1.35 mmol), NMI (4.5 mmol, 300 pL) en THF (5 mL) durante 2
horas. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna, eluyendo con CH,Cly/Metanol 97:3 para dar el
producto puro en forma de un soélido espumoso blanco (199 mg, rendimiento del 65%).

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): & 3.80.

"H-RMN (CDCl3; 300 MHz): & 7.70 (1H, 2s, H-6), 7.55 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5b), 7.45-7.32 (4H, m, OPh), 6.72 (1H,
2d, 3J=14 Hz, H-5a), 6.28 (1H, 2t, 3J=6Hz, H1'), 4.55 (1H, m, H-3"), 4.45 (2H, m, H-5"), 4.25 (1H, H-4'), 4.15 (1H, NH),
3.71 (3H, 2s, CH30), 2.6-2.4 (1H, m, uno de H-2"), 2.3-1.9 (5H, m, uno de H-2'+4H ciclopentano), 1.85-1.6 (4H, m, 4H
ciclopentano).

13C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 24.4, 24,3, 24.2 (2CH, ciclopent), 39.2, 39.1, 38.8, 38.6 (2CH; ciclopent), 40.5 (C-2'),
53.9 (CH30), 66.3 (Cq ciclopentano), 66.8 (C-5'), 70.9 (C-3'), 85.8, 85.4 (C-1', C-4"), 110.3 (C-5b), 111.9 (C-5), 125.1
(d, J=270Hz, CF3), 127.1, 127.0 (0, OPh), 127.8 ('m', OPh), 128.9 (C-5a), 129,0 (p', q, J=32Hz, OPh), 138.5 (C-6),
149.9 (C-4), 153.5 ('ipso', OPh), 162.2 (C-2), 176.3, 176.2 (COOCHs).
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Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[para-trifluorofenil-(etoxi-a,a-cicloleucinil)]-
fosfato (CPF 29).

C25H3oBrF3N3OQP, PM=696.40.

o)
: it
Ot

T4
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Este se sintetizd de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, utilizando BVdU (150 mg, 0.45 mmol), para-
trifluorofenil- (etoxi-a,a-cicloleucinil)-fosforocloridato (540 mg, 1.35 mmol), NMI (4.50 mmol, 300 uL) en THF (5 mL)
durante 2 horas. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna, eluyendo con CH;Cl,/Metanol 97:3
para dar el producto puro en forma de un sélido espumoso blanco (185 mg, rendimiento del 59%).

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): & 4.30.

"H-RMN (CDCI3, 300 MHz): 8 10.35 (1H, bs, H-3), 7,70 (1H, 2xs, H-6), 7.40 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5b), 7.28-7.14 (2H,
m, OPh), 7.05-6.95 (2H, m, OPh), 6.70 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5a), 6.3 (1H, m, H1'), 4.55-4.3 (3H, m, H-5', H-3'), 4.2-
4.1 (3H, m, H-4', CH3CH20), 2.5-2.35 (1H, m, uno de H-2'), 2.20-1.9 (5H, m, uno de H-2'+4H ciclopentano), 1.85-1.6
(4H, m, 4H ciclopentano), 1.25 (3H, 2t, 3J=7 Hz, CH3CH,0).

13C-RMN (CDCls, 75 MHz): & 14.5 (CHsCH,0), 24.5, 24,4 (2CH; ciclopent), 39.3, 39.2, 38.9, 38.5 (2CH; ciclopent),
40.6 (C-2'), 62.2 (CH3CH,0), 66.7 (Cq ciclopentano), 67.4, 67.3 (C-5'), 70.9 (C-3'), 85.8, 85.7 (C-1', C-4"), 110.2 (C-
5b), 111,9 (C-5), 116.8, 116.5 ('0', OPh), 122.2, 122.1 ('m', OPh), 125.1 (d, J=270Hz, CF3), 129.0 (C-5a), 131.1 (0", q,
J=32Hz, OPh), 138.5 (C-6), 146.8, 146.7 ('ipso', OPh), 149.9 (C-4), 162.3 (C-2), 175.9,175.8 (COOCH,CHs).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[para-trifluorofenil-(benzoxi-a,a-cicloleucinil)]-
fosfato (CPF 30).

C31H328I’F3N309P, PM=758.47.

Este se sintetizd de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando BVdU (150 mg, 0.45 mmol), para-trifluorofenil-
(benciloxi-a,a-cicloleucinil)-fosforocloridato (623 mg, 1.35 mmol), NMI (4.5 mmol, 300 pL) en THF (5 mL) durante 2
horas. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna, eluyendo con CH,Cly/Metanol 97:3 para dar el
producto puro en forma de un sélido espumoso blanco (218 mg, rendimiento del 64%).

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): & 4.30.

"H-RMN (CDCl3, 300 MHz): 8 10.35 (1H, bs, H-3), 7.65 (1H, 2xs, H-6), 7.55 (2H, m, 2H OPh), 7.45-7.25 (8H. m, 2H
OPh+CH,Ph+H-5b), 6.7 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5a), 6.30 (1H, 2t, 3J=6Hz, H-1'), 5.15 (1H, 2.s, CH2Ph), 4.55-4.35 (3H,
m, H-3'+ H-5'), 4.25 (1H, H-4"), 4.10 (1H, NH), 2.55-2.35 (1H, m, uno de H-2'), 2.30-1.92 (5H, m, uno de H-2'+4H
ciclopentano), 1.8-1.6 (4H, m, 4H ciclopentano),

13C-RMN (CDCls, 75 MHz): & 25.5, 24.4, 24,3, 24.2 (2CH; ciclopent), 39.2,39.1, 38.7, 38.6 (2CH ciclopent), 40.5,
40.0 (C-2'), 66.4 (Cq ciclopentano), 66.8 (C-5'), 68.0 (CH.Ph), 70.9 (C-3'), 86.0, 85.8, 85.4, 85.3 (C-1', C-4"), 110.3
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(C-5b), 111.9 (C-5), 121.8, 120.8 ('o, m', OPh), 125.2 (d, J=270Hz, CF3), 128.5, 127.7, 127.5 (Bn, C-5a), 129,2 ('p',q,
J=32Hz, OPh), 135.4 (ipso', CHyPh), 138.5 (C-6), 149.9 (C-4), 153.5 (‘ipso' OPh), 162.2 (C-2), 175.6,175.5
(COO0Bn).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[fenil-(metoxi-L-fenilalaninil)]-fosfato (CPF 36).

C27H20B:N3OgP, PM=650.41.

e

Este se sintetizé de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando BVdU (150 mg, 0.45 mmol), fenil-(metoxi-L-
fenilalaninil)-fosforocloridato (477 mg, 1.35 mmol), NMI (4.42 mmol, 190 ul) en THF (5 mL) por 2 horas. El producto
crudo se purificd por cromatografia en columna, eluyendo con CHCl,/Metanol 97:3 para dar el producto puro en
forma de un solido espumoso blanco (169 mg, rendimiento del 58%).

3'P-RMN (CDCls, 121 MHz): 5 4.79, 4.71.

"H-RMN (CDCl3; 300 MHz): 8 9.95 (1H, bs, H-3), 7.60-7.55 (1H, 2xs, H-6), 7.48-7.4 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5b), 7.3-7.1
(10H, m, CH,Ph+ OPh), 6,75-6,65 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5a), 6.27-6.18 (1H, m, H1"), 4.57-4,29 (6H, m, H-5' H-3',H-4',
NH, CHfenilala), 3.70 (3H, 2s, CH30), 3.01 (2H, m, CH2Ph), 2.35-2.20 (1H, m, uno de H-2'"), 2.07-1.95 (1H, m, uno de
[1-2").

13C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 36.3 (CHfenilalanina), 41.9, 41.8 (C-2'), 53.0 (CHsO), 56.6, 56.1 (CHfenilala), 67.1 (C-
5, 713, 70.7 (C-3"), 85.7, 85.6, 85.5, 85.4 (C-1', C-4"), 110.4 (C-5b), 111.9 (C-5), 120.6,120.5 ('0', OPh), 127.8 ('p',
OPh), 130.1, 129.9, 129.8, 129.1 (CH,Ph, C-5a, 'm' OPh), 138.0, 137.9 (C-6), 149.8 (C-4), 150.7,150.6 ('ipso', OPh),
162.1, 162.0 (C-2), 173.5 (COOCHs).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[fenil-(metoxi-L-leucinil)]-fosfato (CPF 35).

C24H31BrN3OgP, PM=616,40.

Este se sintetizé de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando BVdU (150 mg, 0.45 mmol), fenil-(metoxi-L-
leucinil) -fosforocloridato (432 mg, 1.35 mmol), NMI (4.42 mmol, 190 pL) en THF (5 mL) por 2 horas. El producto
crudo se purificd por cromatografia en columna, eluyendo con CHCl,/Metanol 97:3 para dar el producto puro en
forma de un solido espumoso blanco (167 mg, rendimiento del 60%).

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): 8 5.14, 4,60.

H-MMR (CDCls; 300 MHz): 8 10.1 (1H, bs, 11-3), 7.75 (1H, 2xs, H-6), 7.45 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5b), 7.4-7.2 (5H, m,
OPh), 6.85 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5a), 6.27-6.18 (1H, 2t, 3J=6 Hz, H1"), 4.5-4.2 (4H, m, H-5'H-3', NH), 4.1 (1H, m,H-
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4'), 3.95 (1H, m, CHCH,CH(CHs)2), 3.70 (3H, 2s, CH30), 2.40-2.20 (1H, m, uno de H-2"), 2-05-1.95 (1H, m, uno de H-
2), 1.8 (1H, m, CHCH,CH(CHs),), 1.8-1.5 (2H, m, CHCH2(CHs),), 1.0-0.9 (6H, m, CHCH,CH(CHs)-.

13C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 23.2, 23.1, 22.0, 21.9 (2C, CHCH,CH(CHs)2), 24.9, 24.7 (CHCH,CH(CHs)2), 40.6 (C-
2'), 43.7, 43.6 (CHCH(CHs)2), 53.0 (CH30), 53.7, 53.6 (CHCH,CH(CHs)2) 66.6, 66.3 (C-5'), 71,1, 70.8 (C-3"), 86.0,
85.7, 85.6, 85.5 (C-1', C-4"), 110.4 (C-5b), 111.9 (C-5), 120.6, 120,5, 120.4 (o', OPh), 125.8, 125.7 ('p', OPh), 128.9
(C-5a), 130.2 (m' OPh), 138.1 (C-6), 149.9 (C-4), 150.8. 50.7 ('ipso’, OPh), 162 2 (C-2), 175.1, 174.9 (COOH).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[fenil-(benzoxi-L-leucinil)]-fosfato (CPF 37).

C30H35BI'N309P, PM=692.49.

Este se sintetizd de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando BVdU (150 mg, 0.45 mmol), fenil-(benzoxi-L-
leucinil) -fosforocloridato (534 mg, 1.35 mmol), NMI (4.42 mmol, 190 pL) en THF (5 mL) por 2 horas. El producto
deteriorado se purificd por cromatografia en columna, eluyendo con CH,Cly/Metanilo 97:3 para dar el producto puro
en forma de un sélido espumoso blanco (199 mg, rendimiento del 64%).

3'P-RMN (CDCls, 121 MHz): 8 5.18, 4.54.

H-RMN (CDCls; 300 MHz): & 9.95-9.85 (1H, bs, H-3), 7.55 (1H, 2xs, H-6), 7.38 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5b), 7.3-7.1
(5H,m, CH,Ph+ OPh), 6.65 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5a), 6.26-6.14 (1H, 2t, 3J=6 Hz, H1), 5.1 (2H, 2s, CH,Ph) 4.,4-3.8
(6H, m, H-5'H-3', NH, H-4', CHCH,CH(CHs)y), 2.35-2.25 (1H, m, uno de H-2'), 1.95-1.85 (1H, m, uno de H-2"), 1.6-
1.4 (3H, m, CHCH2CH(CHs)2), 0.8 (6H, m, CHCH4CH(CHs)2).

13C-RMN (CDCls; 75 MHz): 5 23.2, 23.1, 22,0, 21.9 (2C, CHCH,CH(CHs)2) 24.9, 24.7 (CHCH2CH(CHs)z), 40.7 (C-2'),
43.9, 43.8 (CHCH2CH(CHj)z), 53.9, 53.7 (CHCH,CH(CHs)2), 66.4, 66.2 (C-5'), 67.8 ,67.7 (CH2Ph), 71.1, 70.7 (C-3)),
85.9, 85.6, 85.4, 85.3 (C-1', C-4'), 110.4 (C-5b), 111.9 (C-5), 120.6, 120.5 ('0', OPh), 125.8, 125.7 ('p', OPh), 130.2,
129.1, 128.9 (C-5a, CHzPh, 'm' OPh), 135,4 (‘ipso', CH,Ph), 138.1 (C-6), 149.8 (C-4), 150.2 (‘jpso’, OPh), 162.1 (C-
2), 175.7, 174.6 (COOBN).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[para-nitrofenil-(benzoxi-L-leucinil)]-fosfato
(CPF 38).

C30H34BI'N4011P, PM-737.49.

Este se sintetizé de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando BVdU (150 mg, 0.45 mmol), para-nitrofenil-
(benzoxi-L-leucinil)-fosforocloridato (595 mg, 1.35 mmol), NM1 (4.42 mmol, 190 ul) en THF (5 mL) durante 2 horas.

34



10

15

20

25

30

ES 2708 570 T3

El producto crudo se purificd por cromatografia en columna, eluyendo con CH,Cl,/Metanol 97:3 para dar el producto
puro en forma de un soélido espumoso blanco (176 mg, rendimiento del 53%).

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): 8 5.72, 4.35.

H-RMN (CDCls; 300 MHz): & 10.2 (1H, bs, H-3), 8.1(2H, m, 2H OPh), 7.65 (1H, 2xs, H-6), 7.45-7.2 (8H, m, H-5b,
CH,Ph+ 2H OPh), 6.65 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5a), 6.35-6.2 (1H, 2t, °J=6 Hz, H1'), 5.15 (2H, 2s, CH,Ph) 4,7-3.9 (6H,
m, H-5' H-3', NH, H-4', CHCH,CH(CHs)2), 2.55-2.4 (1H, m, uno de H-2"), 2,15-2.05 (1H, m, uno de H-2'), 1.7-1.5 (3H,
m, CHCH,CH(CHs)z2), 0.95-0.8 (6H, m, CHCH2CH(CHs)z).

13C-RMN (CDCls; 75 MHz): 5 23.2, 23.1, 22.0, 21.9 (2C, CHCH,CH(CHs)2),24.9, 24.8 (CHCH,CH(CHs)2), 40.6 (C-2'),
43.7, 43.6 (CHCH2CH(CHj)z), 53.9, 53.7 (CHCH,CH(CH)2), 66.9 (C-5"), 67.9 (CH2Ph), 71.2, 70.8 (C-3'), 85.8, 85.3,
85.2 (C-1', C-4'), 110.6 (C-5b), 111.9 (C-5), 121.3 (0, OPh), 129,2, 129.1, 128.8, 126.2 (C-5a, CH-Ph, 'm' OPh),
135.4, 135.3 (ipso', CHoPh), 138.2 (C-6), 145,2, 145,1 (ipso’, OPh), 149.9 (C-4), 155.5 ('p', OPh), 162.1 (C-2), 274.2
(COOBN).

Sintesis del ejemplo ilustrativo (E)-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina-5'-[para-clorofenil-(benzoxi-L-leucinil)]-fosfato
(CPF 39).

C30H34BI'C|N3OQP, PM-726.94.

ca—-mg;iro
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Este se sintetizo, segun el Procedimiento estandar 5, usando BVdU (150 mg, 0.45 mmol), para-clorofenil-(benzoxi-L-
leucinil)-fosforocloridato (581 mg, 1.35 mmol), NM1 (4.42 mmol, 190 yL) en THF (5 mL) durante 2 horas. El producto
crudo se purificd por cromatografia en columna, eluyendo con CHCl,/Metanol 97:3 para dar el producto puro en
forma de un solido espumoso blanco (221 mg, rendimiento del 68%).

31P-RMN(CDCls, 121 MHz): & 5.27, 4.76.

H-RMN (CDCls; 300 MHz): & 10.25-10.15 (1H, bs, H-3), 7.65 (1H, 2xs, H-6), 7,45 (1H, 2d, 3J=14 Hz, II-5b), 7.4-7.15
(9H, m, CH,Ph+ OPh), 6.7 (1H, 2d, 3J=14 Hz, H-5a), 6.35-6.2 (1H, 21, 3J=6 Hz, H1'"), 5.15 (2H, 2s, CH,Ph) 4.55-3.9
(6H, m, H-5', H-3', NH, H-4', CHCH,CH(CHs)2), 2.5-2.4 (1H, m, uno de H-2"), 2.15-.2.0 (1H, m, uno de H-2'), 1.7-1,45
(3H, m, CHCH,CH(CHs)y), 0.94-0.82 (6H, m, CHCH,CH(CHs)z).

13C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 23.1, 23.0, 22.2, 22.0 (2C, CHCH,CH(CHs)z2), 24.9, 24.7 (CHCH,CH(CHs)2), 40.7 (C-
2'), 43.9, 43.8 (CHCH,CH(CHs)z), 53.9, 53.7 (CHCH,CH(CHs)2), 66.7, 66.3 (C-5'), 67.8 (CH,Ph), 71.1, 70.7 (C-3",
85.8, 85.7, 85.4 (C-1', C-4'), 110.5 (C-5b), 111.9 (C-5), 122.1, 122.0 ('0', OPh), 130,2, 129.1, 129.0 (C-5a, CHPh, 'm'
OPh), 131,1, 130.9 (p', OPh), 135.5, 135.4 ('ipso', CHzPh), 138.2 (C-6), 149.2, 149,1 (ipso', OPh), 149.2, 149.1 (C-
4),162.2 (C-2), 174.2, 174.2 (COOBN).

Sintesis de la gemcitabina-[fenil-(benzoxi-L-alaninil)]-fosfato.C2sH27F2N4OsP, PM=580.47 (CPF 31).
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Este se sintetizd de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando gemcitabina (131 mg, 0.5 mmol), fenil-
(benzoxi-L-alaninil)-fosforocloridato (529 mg, 1.5 mmol), NMI (4.42 mmol, 300 ul) en THF/piridina (4/2 mL) durante 2
horas. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna, eluyendo con CH,Cly/Metanol 95:5 para dar el
producto puro en forma de un soélido espumoso blanco (46 mg, rendimiento del 16%).

3'P-RMN (MeOD, 121 MHz): & 5.05, 4.94.

H-RMN (MeOD, 300 MHz): & 7.6-7.5 (1H, 2d, 3J=7Hz H-6), 7.4-7.2 (10H, m, OPh+CH,Ph), 6.25 (1H, m, H-1'), 5.95
(1H, 2d, 3J=THz, H-5), 5.19 (1H, 2s, CHzPh), 4-55-4.1(3H, m, H-3', H-4', CHala), 4.05 (2H, m, H-5'), 1 2 (3H, 2t,
3J=6 Hz, CHsala).

13C-RMN (MeOD, 75 MHz): & 20.8, 20.7 (CHaala), 52.2, 52.0 (CHala), 66.1 (C-5'), 68.4 (CH,Ph), 71.9, 71.1 (C-3'),
80.6 (C-4'), 85.9 (C-1'), 97.1 (C-5), 121-8, 121.6 (‘'0', OPh), 123 (C-2'), 126.2 (p’, OPh), 131.8, 130.0, 129.7 ('m' OPh,
Bn), 137.9(ipso’, CHoPh), 142.7, 142.6 (C-6), 152.5, 152.4 (ipso', OPh), 158,2 (C-2), 168.0 (C-4), 175.3, 174.9
(COOBN).

Sintesis de la gemcitabina-[para-clorofenil-(benzoxi-L-alaninil)-fosfato,

C2s5H26CIF2N4OgP, PM=614.92 (CPF 40).
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Este se sintetizd de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando gemcitabina (131 mg, 0.5 mmol), para-
clorofenil-benzoxi-L-alaninil)-fosforocloridato (582 mg, 1.5 mmol), NMI (4.42 mmol, 300 uL) en THF/piridina (4/2 mL)
durante 2 horas. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna, eluyendo con CH;Cl,/Metanol 95:5
para dar el producto puro en forma de un sélido espumoso blanco (76 mg, rendimiento del 25%).

3'P-RMN (MeOD, 121 MHz): 5 5.08.

'"H-RMN (MeOD, 300 MHz); & 7.65 (1H, 2d, 3J=7Hz H-6), 7.5-7.2 (9H. m, OPh+CH,Ph), 6.2 (1H H-1"), 5.9 (1H,
2d, 3J=7Hz, H-5), 5.12 (1H, 2s, CH2Ph), 4.6-4.1 (3H, m, H-3', H-4', CHala), 4.05 (2H, m, H-5"), 1.45-1.35 (3H, 2t, 3J=6
Hz, CHsala).

3C-RMN (McOD, 75 MHz): & 20.9, 20.7 (CHsala), 52.2, 52.0 (CHala), 66.4, 66.2 (C-5'), 68.5 (CH,Ph), 71.5 (C-3"),
80.7 (C-4'), 86,4 (C-1"), 97.2 (C-5), 123.5 ('o', OPh), 126.9 (C-2'), 131.2, 130.6, 130.3 ('m' OPh, Bn), 131.9 ('p', OPh)
137.5 (ipso', CH2Ph), 142.8, 142.7 (C-6), 151.4, 151.0 (lipso', OPh), 158.2 (C-2), 166.9 (C-4), 175.1, 174.9 (COOBnN).
Sintesis de la gemcitabina-[para-clorofenil-(benzoxi-a,a-dimetilglicinil)]-fosfato (CPF 41).

C25H28C|F2N408P, PM=628.95.
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Este se sintetizd6 de acuerdo con el Procedimiento estandar 5, usando gemcitabina (131 mg, 0.5 mmol), para-
clorofenil- (benzoxi-a,a-dimetilglicinil)-fosforocloridato (603 mg, 1.5 mmol), NM1 (4.42 mmol, 300 uL) en THF/piridina
(4/3 mL) durante 2 horas. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna, eluyendo con CH,Cl,/Metanol
95:5 para dar el producto puro en forma de un sélido espumoso blanco (163 mg, rendimiento del 52%).

3'P-RMN (MeOD, 121 MHz): & 3.56, 3.52.

"H-RMN (MeOD, 300 MHz): & 7.55 (1H, 2d, 3J=7Hz, H-6), 7.4-7.15 (9H. m, OPh+CH,Ph), 6.25 (1H, m, H-1'), 5.85
(1H, 2d, 3J=7H,, H-5), 5.15 (1R, 2s, CH2Ph), 4.55-4.1 (3H, m, H-3', H-4"), 4.05 (2H, m, H-5'), 1.50 (6H, m, 3J=6 Hz,
2CHadimetigli).

13C-RMN (MeOD, 75 MHz): & 28.2, 28.0 (CHjs dimetigli), 58.6 (Cq dimetigli), 66.2, 66.1 (C-5'), 66.7 (CH2Ph), 71.5 (C-
3'), 80.6 (C-4'), 86.4 (C-1"), 97.0 (C-5), 123.9, 123.6 ('0', OPh), 127.3 (C-2'), 130.0, 129.7 (‘m' OPh, Bn), 131.8 ('p',
OPh), 137.6 (‘ipso', CH2Ph), 142.8, 142.7 (C-6), 151.2, 151.1 (ipso', OPh), 158.1 (C-2), 167,9 (C-4), 176.8, 176.7
(CO0Bn),

Sintesis de fenil-(metoxi-L-alaninil)-fosforocloridato.

o
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C1oH13CINO4P, PM-277.64.
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Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, usando clorhidrato de éster metilico de L-alanina (2 g,
14.3 mmol), fenildiclorofosfato (3.02 g, 2.14 mL, 14.3 mmol) y TEA (2.9 g, 4.0 ml, 28.7 mmol) en DCM (60 mL), para
producir 3.91 g (98%) del producto crudo utilizado sin purificacion adicional.

3'P-RMN (CDCls, 121 MHz): 5 9.28, 8.97.

H-RMN (CDCls; 300 MHz): & 7.39-7.34 (2H, m, ‘o' OPh), 7.29-7.20 (2H, m, 'm+p' OPh), 4.98 (1H, bs, NH), 4.27-4.09
(1H, m, CHala), 3.78 (3H, s, OCHs), 1.52-1.49 (3H, 2xd, 3J=7Hz, CHsala).

13C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 20.9 (CHaala), 51.0 (CHala), 53.6 (OCHs), 120.9 (‘o' OPh), 126.4 (p', OPh), 130.2 ('m,
OPh), 150.1 (ipso', OPh), 173.6(COOCHs).

Sintesis de fenil-(etoxi-L-alaninil)-fosforocloridato

C11H15CINO4P, PM-291.67.
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Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, usando clorhidrato de éster etilico de L-alanina (770
mg, 5.01 mmol), fenildiclorofosfato (1.12 g, 5.01 mmol, 749 (uL) y TEA (1.4 mL, 10.02 mmol) en DCM (40 mL) El
producto crudo se purificd por cromatografia instantanea (acetato de etilo/éter de petroleo 7:3), lo que proporciono
1.02 (69%) de aceite.

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): 8 9.49, 9.07.

H-RMN (CDCls; 300 MHz): & 7.39-7.34 (2H, m, 'o' OPh), 7.29-7.20 (2H, m, 'm+p' OPh), 4.95 (1H, bs, NH), 4.3-4.1
(3H, m, OCH2CHs, CHala), 1.50 (3H, 2xd, 3J=7Hz, CHzala), 1.30 (3H, t, 3J=7.1 Hz, OCH,-CHs.

11C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 14.5 (CH3CHy), 20.9 (CHsala), 51.0 (CHala), 62.6 CHsCH,), 120.9 (‘o' OPh), 126.5 (p),
OPh), 130.1 (m', OPh), 150.1 ('ipso’, OPh), 175.1 (COOCH,CHs).

Sintesis de fenil-(benzoxi-L-alaninil)-fosforocloridato.

O
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C15H17C|NO4P, PM= 353.74.

Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, usando clorhidrato de éster bencilico de L-alanina (1.0
g, 4.64 mmol), fenil-diclorofosfato (980 mg, 0.69 ml, 4.64 mmol) y TEA (0.94 g, 1290 pL, 9.27). mmol) en DCM (40
mL). El producto crudo se purifico por cromatografia instantanea (acetato de etilo/éter de petréleo 6:4)
proporcionando 1.61 (98%) de aceite.

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): 5 9.41, 9.23.

H-RMN (CDCls; 300 MHz): & 7.41-7.21 (10H, m, OPh+CH2Ph), 5.24 (2H, s, CH2Ph), 4.95-4.88 (1H, bs, NH), 4.36-
4.15 (1H, m, CHala), 1.52-1.49 (3H, 2xd, 3J=7Hz, CHzala).

13C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 20.8 (CHaala), 51.1 (CHala), 68.0 (CH,Ph), 121.0 (‘o' OPh), 126.4 (p', OPh), 130.3,
129,0, 128.7 (m'OPh, CH,Ph), 135.5 (ipso', CH,Ph), 150.2 ('ipso' OPh), 172.9 (COOCH,Ph).

Sintesis de p-nitrofenil-(metoxi-L-alaninil)-fosforocloridato.

MH
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C10H12C|N205P, PM=322.64.

Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, usando clorhidrato de éster metilico de L-alanina (0.70
g, 5.01 mmol), p-nitrofenildiclorofosfato de p (1.362 g, 5.01 mmol) y TEA (1.4 mL, 10 mmol) en DCM (40 mL), para
dar 1.60 g (99%) de producto crudo usado sin purificacion adicional.

3'P-RMN (CDCls, 121 MHz): 5 9.13, 9.03.

"H-RMN (CDCls; 300 MHz): & 8.1 (2H, 2d, 3J=8Hz, OPh), 7.3 (2H, 2d, 3J=8Hz, OPh), 5.0 (1H,bs, NH), 4.1 (1H, m,
CHala), 3.75 (3H, s, OCHs), 1.5-1.45 (3H, m, CHsala).

13C-RMN (CDCls; 75 MHz): 5 20.8, 20.7 (CHsala), 51.1, 50.9 (CHala), 53.2, 53.2 (OCHs), 121.8, 121.6 (‘o' OPh),
126.5 ('m', OPh), 145.7 ('jpso’, OPh), 154.7, 154.6 ('p', OPh), 173.4, 173.2 (COOCHs).

Sintesis de p-nitrofenil-(etoxi-L-alaninil)fosforocloridato.

C11H14C|N205P, PM=336.67.
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Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, usando clorhidrato de éster etilico de L-alanina (770
mg, 5.01 mmol), p-nitrofenildiclorofosfato (1.362 g, 5.01 mmol) y TEA (1.4 mL, 10.02 mmol) en DCM (40 mL) , para
producir 1.64 g (98%) del producto crudo utilizado sin purificacion adicional.

3'P-RMN (CDCls, 121 MHz): 5 9.06, 8.81.

H-RMN (CDCls; 300 MHz): & 8.1 (2H, m, OPh), 7.4 (2H, m, OPh), 4.9-4.7 (1H, bs, NH), 4.3-4.1 (3H, m, OCH2CHs,
CHala), 1.55-1.45 (3H, 2xd, 3J=7Hz, CHzala), 1.40 (3H, t, 3J=7Hz, OCH,CHs).

13C-RMN (CDCls; 75 MHz): 5 14.5 (CHsCHy), 21.1, 20.9 (CHsala), 51.2, 51.0 (CHala), 62.6CH3CHy), 121.7, 121.3 (0’
OPh), 126.2, 126.0 ('m', OPh), 145.7 (ipso', OPh), 154.5 ('p', OPh), 173.4, 173.3 (COOCH,CHs).

Sintesis de p-nitrofenil-(benzoxi-L-alaninil)-fosforocloridato.

C15H15C|N205P, PM= 398.04.
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Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, usando clorhidrato de éster bencilico de L-alanina
(1.08 g, 5.01 mmol), para-nitrofenil-dicloro fosfato (1.362 g, 5.01 mmol) y TEA (1.4 mL, 1.4 mmol) en DCM (40 mL),
para dar 1.85 g (93%) del producto crudo utilizado sin purificacion adicional.

3'P-RMN (CDCls, 121 MHz): 5 9.15, 9.06.

H-RMN (CDCls; 300 MHz): & 8.15 (2H, m, OPh), 7.45 (2H, m,0Ph), 7.35-7.25 (5H, m, CHzPh), 5.2 (2H, 2s, CH2Ph),
5.00 (1H, bs, NH), 4.2 (1H, m, CHala), 1.64 (3H, 2xd, 3J=7Hz, CHzala).

13C-RMN (CDCls; 75 MHz): 3 20.8 (CHsala), 51.1 (CHala), 68.0 (CH.Ph), 121.4 (‘o' OPh), 126.1 (m'OPh), 130.3,
129.0 (CH,Ph), 145.7 (ipso', CH,Ph), 150.2 (ipso', OPh), 154.6 (p', OPh), 172.9 (COOCH,Ph).

Sintesis de p-fluorofenil-(metoxi-L-alaninil)-fosforocloridato.
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C10H12C|FNO4P, PM=295.63.

Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, utilizando clorhidrato de éster metilico de L-alanina
(0.70 g, 5.01 mmol), p-fluorofenildiclorofosfato (1.210 g, 5.01 mmol) y TEA (1.4 mL, 10 mmol) en DCM (40 mL). El
producto crudo se purificé por cromatografia instantanea (acetato de etilo/éter de petréleo 7:3) proporcionando 1.11
g (75%) de aceite.

3'P-RMN (CDCls, 121 MHz): 5 9.98, 9.96.

'"H-RMN (CDCls; 300 MHz): 8 7.1 (2H, m, OPh), 6.95 (2H, m, OPh), 5.0 (1H, bs, NH), 4.25-4.1 (1H, m, CHala), 3,78
(3H, 2s, OCH?3), 1.55 (3H, m, CHsala).
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13C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 20.8 (CHsala), 51.1, 50.9 (CHala), 53.3 (OCHs), 117.1, 117.0 (‘o' OPh), 122.6, 122.5
(m', OPh), 146.0 (‘ipso’, OPh), 159.1, 159.0 ('p', OPh), 173.4, 173.2 (COOCHs).

Sintesis de p-fluorofenil-(etoxi-L-alaninil)-fosforocloridato.

F-—O——o—?—m
WH
s

0

C11H14C|FNO4P, PM=309.66.

Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, usando clorhidrato de éster etilico de L-alanina (770
mg, 5.01 mmol), p-fluorofenildiclorofosfato (1.210 g, 5.01 mmol) y TEA (1.4 mL, 10.02 mmol) en DCM (40 mL). El
producto crudo se purificé por cromatografia instantanea (acetato de etilo/éter de petréleo 7:3) proporcionando 1.07
(69%) de aceite.

3'P-RMN (CDCl3, 121 MHz): & 10.01, 9.95.

H-RMN (CDCls; 300 MHz); & 7.1 (2H, m, OPh), 6.95 (2H, m, OPh), 5.0 (1H, bs, NH), 4.25-4.1 (3H, m, OCH2CHs,
CHala), 1.55 (3H, m, CHsala), 1.40 (3H, t, 3J=7Hz, OCH,CHs.

13C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 14.5 (CHsCHy), 21.1, 21.0 (CHsala), 51.2, 51.1 (CHala), 62.6_CHsCH,), 117.3 (0’
OPh), 122.2, 122.0 ('m', OPh), 145.9, 145.8 ('jpso', OPh), 159.0 (p', OPh), 173.6, 173.5 (COOCH,CHs).

Sintesis de p-fluorofenil-(benzoxi-L-alaninil)-fosforocloridato.

C15H15C|FNO4P, PM=371.73.

Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, usando clorhidrato de éster bencilico de L-alanina
(1.08 g, 5.01 mmol), parafluorofenil-dicloro fosfato (1.210 mg, 5.01 mmol) y TEA (1.4 mL, 1.4 mmol) en DCM (40
mL). El producto crudo se purific6 por cromatografia instantanea (acetato de etilo/éter de petréleo 7:3)
proporcionando 1.599 (86%) de aceite.

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): 5 9.15, 9.06.

H-RMN (CDCls; 300 MHz): & 7.35-7.25 (5H, m, CH2Ph), 7.1 (2H, m, OPh), 6.95 (2H ,m , OPh), 5.2 (2H, 2s, CH2Ph),
5.00 (1H, bs, NH), 4.25-4.1 (1H, m, CHala), 1.55 (3H, m, CHzala).

13C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 20.8 (CHsala), 51.1, 51.0 (CHala), 68.1 (CH,Ph), 117.0, 116.9 (0 OPh), 122.6
(mOPh), 130.3, 129.0 (CH,Ph), 135.7 (‘jpso’, CH,Ph), 146.1, 146.0(ipso’, OPh), 158.9 (p, OPh), 173.1
(COOCH,Ph).

Sintesis de 4-(trifluorometil)-fenil-(metoxi-L-alaninil)-fosforocloridato.

0
5 Cl—g“{} OGF;’;
LA

~g7

C11H12C|F3NO4P, PM=345.64.
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Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, usando clorhidrato de éster metilico de L-alanina (1.0
g, 7.16 mmol), 4-(trifluorometil)-fenilfosfodicloridato (1.998 g, 7.16 mmol) y TEA (1.449 g, 14.32 mmol, 1916 uL) en
DCM (30 mL), para producir 2.202 g (89.0%) del producto crudo utilizado sin purificacion adicional.

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): 5 9.36, 9.22.

H-RMN (CDCls; 300 MHz): & 7.66 (2H, d, 3J=8.1 Hz, OPh), 7.44-7.33 (2H, m, OPh), 5.10 (1H, bs, NH), 3.81-3.78
(3H, 2s, CH30), 3.77-3.68 (1H, m, CHsCH), 1.56-1.52 (3H, m, CHCH3).

13C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 20.6, 20.7 (CHsCH), 50.9, 51.1 (CHCHs), 53.2 (CH30), 121.4 (‘'0', OPh), 124.1 (CFs,
J=270 Hz), 128.0 ('m', OPh), 128.6 (p', J=34 Hz), 152.4, 152.6 (ipso', OPh), 173.4, 173.5 (COOCHs).

Sintesis de 4-(trifluorometil)-fenil-(etoxi-L-alaninil)fosforocloridato.

oo e

A~ JYDIJH

C12H14CIF3NO4, PM-359.67.

Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, usando clorhidrato de éster etilico de L-alanina (1.0 g,
6.50 mmol), 4-(trifluorometil)-fenilfosfodicloridato (1.813 g, 6.50 mmol) y TEA (1.316 g, 13.00 mmol, 1740 uL) en
DCM (30 mL), para producir 2.150 g (92.2%) del producto crudo utilizado sin purificacion adicional.

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): 5 9.33, 9.28.

H-RMN (CDCls; 300 MHz): & 7.70 (2H, d, %J=8.2 Hz, OPh), 7.46-739 (2H, m, OPh), 4.78 (1H, bs, NH), 4.33-4.17
(3H, m, CH3CH20+ CHCHs), 1.59-1.55 (1H, m, CHCH3), 1.56-1.52 (3H, m, CH,CHs).

3C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 14.5 (CHsCH,0), 20.8, 20.9 (CHsCH), 50.3, 50.9 (CHCHg), 62.3, 62.5 (CH3CH20),
121.4 ('0', OPh), 124.1 (CF3, J=270 Hz), 127.7 ('m', OPh), 128.7 ('p', J=33 Hz), 152.4 ('jpso', OPh), 172.9
(COOCHCHj).

Sintesis de p-trifluorofenil-(benzoilo-L-alaninil)-fosforocloridato.

C17H15C|F3NO4P, PM=421.73.

Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, utilizando clorhidrato de éster bencilico de L-alanina
(1.08 g, 5.01 mmol), para-trifluorofenil-dicloro fosfato (1.490 mg, 5.01 mmol) y TEA (1.4 mL, 1,4 mmol) en DCM (40
mL). El producto crudo se purifico por cromatografia instantanea (acetato de etilo/éter de petréleo 6:4)
proporcionando 1.80 (85%) de aceite.

3'P-RMN (CDCls, 121 MHz): 5 9.11, 8.84.

H-RMN (CDCls; 300 MHz): 5 7.65 (2H, m, OPh), 7.4-7.2 (7TH, m, CH2Ph + 2H OPh), 5.25 (2H, 2s, CH2Ph), 4.75-4.55
(1H, bs, NH), 4.25-4.1 (1H, m, CHala), 1.60-1.55 (3H, 2d, 3J=7Hz, CHzala).

3C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 20.9 (CHsala), 51.3, 51.0 (CHala), 68.2, 68.1 (CH2Ph), 121.4, 120.9 (‘'0', OPh), 125.2
(d, J=270Hz, CF3), 126.6 ('m', OPh), 129.1, 128.8, 127.8 (Bn), 130.0 ('p'.q , J=32Hz, OPh), 135.4 (‘ipso', CH-Ph),
153.0 (‘ipso', OPh), 172.8 (COOCH,Ph).

Sintesis de 4-clorofenil-(metoxi-L-alaninil)-fosforocloridato.

C1oH12CI12NO4P, PM-312.09.
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Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, usando clorhidrato de éster metilico de L-alanina (1.0
g, 7.16 mmol), 4-clorofenilfosforodicloridato (1.757 g, 7.16 mmol) y TEA (1.449 g, 14.32 mmol, 1995 puL) en DCM (30
mL), para producir 1.621 g (72.5%) de producto crudo usado sin purificacion adicional.

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): 5 9.36, 9.07.

H-RMN (CDCls; 300 MHz): 5 7.35-7.15 (4H, m, OPh), 4.48-4.36 (1H, bs, NH), 4.12-4.04 (1H, m, CHCHs), 3.76-3.74
(3H, 2s, OH:0), 1.49-1.46 (3H, m, CHCHs).

13C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 21.0 (CHsCH), 50.8, 51.1 (CHCH3), 53.4 (CH30), 121.9, 122.1, 122-1, 122.4 (o', OPh),
130.6, 130.4, 130.2 ('m', OPh), 132.0 (p', OPh), 148.6 (ipso', OPh), 173.5 (COOCHs).

Sintesis de 4-clorofenil-(etoxi-L-alaninil)-fusforoclorhidrato
C11H14C|2NO4P, PM=326.11.
0

i /7=
Dc;*_si-ma—@—m

Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, usando clorhidrato de éster etilico de L-alanina (1.000
g, 6.50 mmol), 4-clorofenilfosforodicloruro (1.595 g, 6.50 mmol) y TEA (1.315 g, 13.00 mmol, 1810 uL) en DCM (20
mL), para dar 1.794 mg (rendimiento del 84.7%) de producto.

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): 5 9.54, 9.25.

H-RMN (CDCls; 300 MHz): 5 7.44-7.21 (4H, m, OPh), 4.59 (1H, bs, NH), 4.33-4.13 (3H, m, OCHzChs+ CHCHs),
1.57-1.56 (3H, m, CH3CH), 1.43-1.21 (3H, m, OCH,CHs).

13C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 14.5, 14.6 (OCH,CHs), 21.0, 21.5 (CHsCH), 50.9, 51.2 (CHCHs), 62.4, 62.5
(OCH,CHs), 122.04, 122.3, 122.4 (‘'0', OPh), 130.4 ('m', OPh), 131.9 (p', OPh), 148.5, 148.6(ipso’, OPh), 173.0,
173.1 (COOCH,CH).

Sintesis de 4-nitrofenil-(bencil-2-amino-2-metilpropanoato)-fosforocloridato.

G -
oo -0
o |
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Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, usando clorhidrato de éster bencilico de L-alanina
(1.000 g, 4.63 mmol), cloruro de 4-clorofenilfosfoduro (1.136 g, 4.63 mmol) y TEA (937.0 mg, 9.26 mmol, 1290 pL)
en DCM (40 mL), para producir 1534 mg (rendimiento del 86.5%) del producto crudo utilizado sin purificacion
adicional.

C15H15C|2NO4P, PM=388.18.

3'P-RMN (CDCls, 121 MHz): 5 9.43, 9.16.

H-RMN (CDCls; 300 MHz): & 7.42-7.08 (9H, m, OPh+ CHoPh), 5.19 (2H, s, CH2Ph), 4.61-4.54 (1H, bs, NH), 4.26-
4.10 (1H, m, CHCHs), 1.42-1.38 (3H, m, CH3CH).
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13C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 20.9, 21.0 (CHsCH), 51.0, 51.2 (CHCHs), 68.1, 68.2 (OCH.Ph), 122.3, 122.4 ('0', OPh),
128.8, 129.1, 130.4 ('0', 'm, 'p', CHoPh+OPh), 131.9 (lipso', CHoPh), 135.3 (p', OPh), 148.5 (lipso', OPh), 172.7,
172.8 (COOCH,Ph).

Sintesis de fenil-(metil-2-amino-2-metilpropanoato)-fosforocloridato.
C1 1 H 1 5C|NO4P, PM=291.67.

R
0
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Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, usando clorhidrato de éster metilico de 2-
aminoisobutirato (583.5 mg, 3.75 mmol), diclorofosfato de fenilo (791.1 mg, 3.75, 560 uL) y TEA (758.9 mg, 7.5
mmol, 1045 pL) en DCM (20 mL), para producir 1.041 g (95.2%) del producto crudo usado sin purificacion adicional.

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): & 6.99 (s).

1H-RMN (CDCls; 300 MHz): & 7.41-7.17 (5H, m, OPh), 4.98 (1H, bs, NH), 3.80 (3H, s, OCHs), 1.71-1.69 (6H, 2s,
[CH5]2C).

13C-RMN (CDCl3; 75 MHz): & 27.3, 27.2, 27.0 ([CH3]2C), 53.6 (OCHs), 58.8 (C[CHs]2), 120.0, 121.1 (‘o' OPh), 126.2
(p', OPh), 130.3 ('m', OPh) 145.7 ('p', OPh), 150.2, 150.3 ('ipso', OPh), 175.6, 175.7 (COOCHs).

Sintesis de fenil-(etil-2-amino-2-metilpropanoato)-fosforocloridato.
C12H17C|NO4P, PM=305.69.
O

L

Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, usando clorhidrato de éster etilico de 2-
aminoisobutirato (628.6 mg, 3.75 mmol), diclorofosfato de fenilo (791.1 mg, 3.75, 560 uyL) y TEA (758.9 mg, 7.5
mmol, 1045 pL) en DCM (20 mL), para producir 1.018 g (88.8%) del producto crudo usado sin purificacién
adicional,>'P-RMN (CDCls, 121 MHz): § 7.02 (s)

H-RMN (CDCls; 300 MHz): & 7.23-7.37 (5H, m, OPh), 4.98 (1H, bs, NH), 4.24 (2H, q, 3J=7.1 Hz, OCH2CHs), 1.70,
1.68 (6H, 2s, [CH:]2C), 1.30(3H, t, 3J=7,1 Hz, OCH,CHj).

13C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 14.5 (CHsCH,0), 27.3, 26.9 ([CHs],C), 58.7 (C[CHa]2), 62.7 (OCH,CHs), 121.1, 121.0
(0, OPh), 127.6 (')p', OPh), 130.7 ('m’, OPh), 150.4 (‘ipso', OPh), 175.2, 175.1 (COOCH,CH).

Sintesis de fenil-(bencil-2-amino-2-metilpropanoato)-fosforocloridato.
C17H19C|NO4P, PM=367.76.
O

Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, utilizando clorhidrato de éster bencilico de 2-
aminoisobutirato (861.4 mg, 3.75 mmol), diclorofosfato de fenilo (791.1 mg, 3.75, 560 uL) y TEA (758.9 mg, 7.5
mmol, 1045 yL) en DCM (30 mL). El producto crudo se purificd por cromatografia instantanea (acetato de etilo/éter
de petréleo 6:4) proporcionando 580 mg (42.2%) de aceite.

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): & 6.79 (s)

43



10

15

20

25

30

ES 2708 570 T3

H-RMN (CDCls; 300 MHz): & 7.45-7.27 (10H, m, OPh+CH,Ph), 5.28 (2H, s, CHzPh), 4.81, 4.78 (1H, 2bs, NH), 1.78,
1.75 (6H, 2s, [CH:]C).

13C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 27.3, 26.9 ([CHs]C), 53.9 (C[CHal2); 60.9 (CHoPh), 121.0, 126.3, 129-6, 129.0, 129.1,
130.3, 135.5 (OPh, CH,Ph), 135.5 ('ipso’, CHzPh), 150.3, 150.2 (‘ijpso', OPh), 175.0, 175.2 (COOCH,Ph).

Sintesis de 4-nitrofenil-(metil-2-amino-2-metilprepanoato)-fosforocloridato.

C11H14C|N205P, PM=336.67.

Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, usando clorhidrato de éster metilico de 2-
aminoisobutirato (290.0 mg, 1.89 mmol), 4-nitrofenilfosfodicloruro (483.3 mg, 1.89 mmol) y TEA (382.5 mg, 3.78
mmol, 526.9 uL) en DCM (15 mL), para producir 486 mg (rendimiento del 76.4%) del producto crudo utilizado sin
purificacién adicional.

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): & 6.61 (s)

H-RMN (CDCls; 300 MHz): & 8.25 (2H, d, 3J=9.0 Hz, OPh), 7.43 (2H, d, 3J=9.0 Hz, OPh), 4.91-4.87 (1H, 2bs, NH),
3.79 (3H, s, OCHs), 1.69-1.66 (6H, 2s, [CH3]2C).

13C-RMN (CDCl3; 75 MHz): & 27.0, 27.1, 27.3 ([CH3]2C), 53.8 (OCHs), 59.2 (C[CH3]2), 121.7, 121.8 (‘o' OPh), 126.2
(m', OPh), 145.7 ('0', OPh), 154.8, 154.7 ('ipso', OPh), 175.4, 175.6 (COOCHs).

Sintesis de 4-nitrofenil-(etil-2-amino-2-metilpropanoato)-fosforocloridato.C12C1sCIN20gP, PM=350.69.

~ JL7<MH

Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, usando clorhidrato de éster etilico de 2-
aminoisobutirato (270.0 mg, 1.61 mmol), 4-nitrofenilfodicloruro (412.3 mg, 1.61 mmol) y TEA (325.8 mg, 3.22 mmol,
448.8 pL) en DCM (15 mL), para producir 500 mg (rendimiento del 88.5%) del producto crudo usado sin purificacion
adicional.

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): & 6.64 (s)

H-RMN (CDCls; 300 MHz): & 8.35 (2H, d, 3J=9.0 Hz, OPh), 7.53 (2H, d, 3J=9.0 Hz, OPh), 4.99-4.96 (1H, 2bs, NH),
4.34 (2H, q, 3J=7.1 Hz, OCH2CHs), 1.79-1.76 (6H, 2s, [CH3]2C), 1.40 (3H, t, 3J=7.1 Hz, OCH,CHs).

13C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 14.5 (OCH,CHa), 27.0, 27.3 ([CH3].C), 59.1, 59.2 (C[CHa],), 62.9, 63.0 (OCH,CHs),
121.7, 121.8 (‘o' OPh), 126.2 (m', OPh), 145.7 ('p', OPh), 154.7, 154.8 ('ipso', OPh), 175.4, 175.6 (COOCH,CHs).

Sintesis de 4-nitrofenil-(bencil-2-amino-2-metilpropanoato)-fosforocloridato.

C17H18C|N206P, PM=412.76.

Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, usando clorhidrato de éster bencilico de 2-
aminoisobutirato (578 mg, 2.52 mmol), cloruro de 4-nitrofenilfosfoduro (645 mg, 2.52 mmol) y TEA (510 mg, 5.04
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mmol, 702.5 yL) en DCM (20 mL), para producir 936 mg (rendimiento del 90.0%) del producto crudo usado sin
purificacién adicional.

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): & 6.56 (s)

H-RMN (CDCls; 300 MHz): & 8.29 (2H, d, 3J=9.0 Hz, OPh), 7.47 (2H, d, 3J=9.0 Hz, OPh), 7.40-7.37 (5H, m, CH.Ph),
5.27 (2H, s, CH2Ph), 5.04-5.01 (1H, 2bs, NH), 1.77-1.74 (6H, 2s, [CH3]-C).

13C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 27.0, 27.3, ([CHa2C), 59.2 (C[CHs]2), 68.5 (OCH.Ph), 121.6, 121.7, 126.2, 128.6,
129.1, ('0', 'm', 'p', CH,Ph+ OPh), 135.7 (‘ipso', CHoPh), 145.7 (p', OPh), 154.7, 154.8 (ipso', OPh), 175.8, 175.9
(COOCH,Ph).

Sintesis de 4-clorofenil-(metil-2-amino-2-metilpropanoato)-fosforocloridato.
C11H14C|2NO4P, PM=326.11

CI-P-0 Cl
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Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, usando clorhidrato de éster metilico de 2-
aminoisobutirato (280.0 mg, 1.82 mmol), 4-clorofenilfosfodicloruro (447.4 mg, 1-82 mmol) y TEA (368.3 mg, 3.64
mmol, 507.3 yL) en DCM (20 mL), para producir 554 mg (rendimiento del 91.1%) del producto crudo usado sin
purificacién adicional.

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): & 7.05 (s)

H-RMN (CDCls; 300 MHz): & 7.38 (2H, d, 3J=9.0 Hz, OPh), 7.28-7.24 (2H, 2d, 3J=9.0 Hz, OPh), 4.87-4.83 (1H, 2bs,
NH), 3.84 (3H, s, OCHj), 1,73.1-71 (6H, 2s, [CH3]2C).

13C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 27.0, 27.3, ([CH3]2C), 53.7 (OCHs), 58.9 (C[CHal2), 122.5 ('0', OPh), 129.7 ('m', OPh),
131.8 (')p', OPh) 148.7, 148.9 (ipso', OPh), 175.5, 175.7 (COOCHs).

Sintesis de 4-clorofenil-(etil-2-amino-2-metilpropanoato)-fosforocloridato.
C12H15C|2NO4P, PM=340.14.
g
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Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, usando clorhidrato de éster etilico de 2-
aminoisobutirato (293.4 mg, 1.75 mmol), cloruro de 4-clorofenilfosfoduro (430.0 mg, 1.75 mmol) y TEA (354.2 mg,
3.50 mmol, 488.0 pyL) en DCM (15 mL), para producir 571.7 mg (rendimiento del 96.1%) del producto crudo usado
sin purificacion adicional.

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): & 7.09 (s)

H-RMN (CDCls; 300 MHz): & 7.38 (2H, d, 3J=9.1 Hz, OPh), 7.26 (2H, d, 3J=9.1 Hz, OPh), 4.88-4.84 (1H, 2bs, NH),
4.29 (2H, q, 3J=7.1 Hz, OCH2CHs), 1.74-1-70 (6H, 2s, [CH3IC), 1.35 (3H, t, 3J=7.1 Hz, OCH,CHb).

13C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 14.5 (OCH,CHs), 27.0, 27.3 ([CH3]C), 58.9 (C[CHal2), 62.8 (OCH,CHa), 122.5 (0,
OPh), 130.4 (m', OPh), 131.8 ('p', OPh), 148.7, 148.8 ('ipso', OPh), 175.1, 175.3 (COOCH,CHs).

Sintesis de 4-clorofenil-(bencil-2-amino-2-metilpropanoato)-fosforocloridato.

C17H18C|2NO4P, PM=402.21.
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Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, usando clorhidrato de éster bencilico de 2-
aminoisobutirato (402.0 mg, 1.75 mmol), cloruro de 4-clorofenilfosfoduro (430 mg, 1.75 mmol) y TEA (354.2 mg, 3.50
mmol, 488.0 pL). DCM (15 mL), para producir 657.9 mg (rendimiento del 93.5%) del producto crudo utilizado sin
purificacién adicional.

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): & 7.00 (s)

H-RMN (CDCls; 300 MHz): & 7.39-7.12 (9H, m, CH,Ph+ OPh), 5.18 (2H, s, CHzPh), 4.75-4.72 (1H, 2bs, NH), 1.68-
1.65 (6H, 2s, [CH3]2C).

13C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 27.0, 27.3, ([CH3]2C), 59.0 (C[CHs].), 68.4 (OCH,Ph), 122.5, 128.6, 129.1, 130.7 (0,
'm', 'p', CH,Ph+ OPh), 131.8 ('p', CHoPh), 135.4 (p', OPh), 148.6, 148.7 ('ipso’, OPh), 174.9, 175.1 (COOCHPh).

Sintesis de 4-(trifluorometil)fenil-(bencil-2-amino-2-metilpropanoato)-fosforocloridato.

C18H18C|F3NO4P, PM=435.76.

Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, usando clorhidrato de éster bencilico de 2-
aminoisobutirato (341.0 mg, 1.49 mmol), 4-(trifluorometil)-fenilfosfodicloridato (414.3 mg, 1.49 mmol) y TEA (300.5
mg, 2.97 mmol, 413.9 pyL) en DCM (15 mL), para producir 623.9 mg (96.4%) del producto crudo usado sin
purificacién adicional.

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): & 6.74 (s)

H-RMN (CDCls; 300 MHz): & 7.66 (2H, d, 3J=8.8 Hz, OPh), 7.42-7.30 (7H, m, OPh+CH,Ph), 5.25 (2H, s, CHzPh),
4.95-4.91 (1H, 2bs, NH), 1.75-1.72 (6H, 2s, [CH32C).

13C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 26.9, 27.0, 27.3 ([CH3]2C), 59.1 (C[CHa]2), 68.4 (CH,Ph), 121.1, 121.4, 127.7, 128.4,
128.5, 128.6, 128.9 ('0', 'm', 'p', OPh+CH,Ph), 124.2 (CFs, J=265 Hz), 135.4 (ipso', CH,Ph), 152.6, 152.7 (ipsc',
OPh), 174.9, 175.0 (COOCH,Ph).

Sintesis de fenil-(metoxi-a,a-cicloleucinil)-fosforocloridato.

C13H17C|NO4P, PM=317.70.

e

8

Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, usando sal de clorhidrato de metil-1-amino-1-
ciclopentanoato (0.885 g, 5.01 mmol), fenildiclorofosfato (1.12 g, 0.749 mL, 5.01 mmol) y TEA (1.4 mL, 10 mmol) en
DCM (40 mL), para producir 1.266 g (81%) del producto crudo utilizado sin purificacion adicional.

31P-RMN CCDCl3, 121 MHz): & 7.90.

'"H-RMN (CDClz; 300 MHz): & 7.4-7.2 (5H, m, OPh), 4.3 (1H, bs, NH), 3.75 (3H, 2s, OCHs3), 2.15 (4H, m, 4H
ciclopentano), 1.9-1.7 (4H, m, 4H ciclopentano).
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13C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 24.4 (2CH, ciclopent), 38.8, 38.7, 38.6 (2CH; ciclopent), 53.3, 53.2 (CHsO), 66.6 (Cg
ciclopentano), 121.1, 121.0 (‘o' OPh), 126.3 (', OPh), 130.3, 130.2 (m', OPh), 150.2 (‘ipso', OPh), 174.8 (COOCHs).

Sintesis de fenil-(etoxi-a,a-cicloleucinil)-fosforocloridato.

oo

Q

C14H19CINO4P, PM-331.73.

Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, usando sal de clorhidrato de etil-1-amino-1-
ciclopentanoato (955 mg, 5.01 mmol), fenildiclorofosfato (1.12 g, 5.01 mmol, 749 pL) y TEA (1.4 mL, 10.02 mmol) en
DCM (40 mL). El producto crudo se purificd por cromatografia instantanea (acetato de etilo/éter de petroleo 7:3)
produciendo 1.457 g (89%) de aceite.

31P-RMN (CDCls), 121 MHz): 5 8.04, 7.97.

"H-RMN (CDCls; 300 MHz): & 7.4-7.1 (5H, m, OPh), 4.7 (1H, bs, NH), 4.2 (2H, 2q, 3J=7.1 Hz, OCH>CH3), 2.15 (4H,
m, 4H ciclopentano), 1.9-1.7 (4H, m, 4H ciclopentano), 1.30 (3H, t, 3J=7.1 Hz, OCH,CH3).

3C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 14.5 (CH3CHy), 24.5 (2CH, ciclopent), 38.8, 38.7, 38.6, 38.5 (2CH: ciclopent),
62.0_CH3CH>), 68.3 (Cq ciclopentano), 120.9 (‘o' OPh), 126.3 ('p', OPh), 130.3 ('m', OPh), 150.3-150.2 ('ipso', OPh),
174.9-174.8 (COOCH,CHs).

Sintesis de fenil-(benzoxi-a,a-cicloleucinil)-fosforocloridato.

i
e
i ]

23

C19H21C|NO4P, PM=393.80.

Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, utilizando sal de clorhidrato de bencil-1-amino-1-
ciclopentanoato (0.984 g, 3.84 mmol), fenil-diclorofosfato (0.577 mL, 3.84 mmol) y TEA (1.08 mL, 7.69 mmol) en
DCM (30 mL), para producir 1.485 g (98%) de producto crudo utilizado sin purificacién adicional.

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): & 7.85.

"H-RMN (CDCl3; 300 MHz): & 7.3-7.0 (10H, m, OPh+CH2Ph), 5.2 (2H, s, CH2Ph), 4.95-4.65 (1H, bs, NH), 2.25-2.1
(4H, m, 4H ciclopentano), 1.9-1.7 (4H, m, 4H ciclopentano).

3C-RMN (CDCl3; 75 MHz): & 24.4, 24,3 (2CH; ciclopent), 38.8, 38.7, 38.5 (2CH- ciclopent), 67.3 (Cq ciclopentano),
68.0 (CH2Ph), 121.0 (‘o' OPh), 126.4 ('p', OPh), 130.1, 129.0, 128.8 ('m'OPh, CH.Ph), 135.4 (‘ipso', CH2Ph), 150.1
('ipso', OPh), 173.4 ( COOCH_Ph).

Sintesis de p-fluorofenil-(metoxi-a,a-cicloleucinil)-fosforocloridato.

é’
ey W I

trt

C13H15C|NO4P, PM=335.70.

Me:

47



10

15

20

25

30

35

ES 2708 570 T3

Este se sintetiza de acuerdo con el procedimiento estandar 4, utilizando sal de clorhidrato de metil-1-amino-1-
ciclopentanoato (0.885 g, 5.01 mmol), para-fluorofenildiclorofosfato de sodio (1.21 g, 5.01 mmol) y TEA (1.4 mL, 10
mmol) en DCM (40 mL), para producir 1.65 g (99%) del producto crudo utilizado sin purificacion adicional.

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): & 8.61.

"H-RMN (CDCls; 300 MHz): & 7.3-7.2 (2H, m, OPh), 7.1-7.0 (2H, m,OPh), 4.7 (1H, bs, NH), 3.78 (3H, 2s, OCHj),
2.25-2.15 (4H, m, 4H ciclopentano), 2,0-1.8 (4H, m, 4H ciclopentano).

13C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 24.4 (2CH, ciclopent), 38.7, 38.6, 38.5 (2CH; ciclopent), 53.3 (CHs0), 66.3-66-2 (Cg
ciclopentano), 117.1-116.8 (‘o' OPh), 122.6-122.5 ('m', OPh), 146.1-145.9 ('ipso’, OPh), 159.0 (p', OPh), 175.3-175.2
(COOCHS).

Sintesis de p-fluorofenil-(etoxi-a,a-cicloleucinil)-fosforocloridato.

C14H18C|FNO4P, PM=349.72.

Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, usando sal de clorhidrato de etil-1-amino-1-
ciclopentanoato (955 mg, 5.01 mmol), para-fluorofenildiclorofosfato de sodio (1.21g, 5.01 mmol) y TEA (1.4 mL,
10.02 mmol) en DCM (40 mL), para producir 1.64 g (94%) del producto crudo utilizado sin purificacion adicional.

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): & 8.70.

"H-RMN (CDCls; 300 MHz): & 7.3-7.2 (2H, m, OPh), 7.1-7.0 (2H, m, OPh), 4.8 (1H, bs, NH), 4.2 (2H, 2q, 3J=7.1 Hz,
OCH2CHs), 2.25-2.1 (4H, m, 4H ciclopentano), 2.0-1.8 (4H, m, 4H ciclopentano), 1.4 (3H, t, 3J=7.1 Hz, OCH,CH,).

BC-RMN (CDCls; 75 MHz): & 14.4 (CH3CHy), 24.4 (2CH; ciclopent), 38.8, 38.7, 38.6, 38.5 (2CH: ciclopent),
62.3_CH3sCH>), 68.3 (Cq ciclopentano), 117.4, 117.0 (‘o' OPh), 122.7, 122.6 ('m', OPh), 146.1, 146.0 (‘ipso', OPh),
159.0 ('p', OPh), 174.9 (COOCH,CHj3).

Sintesis de p-fluorofenil-(benzoxi-a,a-cicloleucinil)-fosforocloridato.

C19H20C|FNO4P, PM=4011.79.

Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, utilizando sal de clorhidrato de bencil-1-amino-1-
ciclopentanoato (1.281 g, 5.01 mmol), para-fluorofenil-diclorofosfato (1.21 g, 5.01 mmol) y TEA (1.4 mL, 10 mmol) en
DCM (40 mL), para producir 1.85 g (90%) del producto crudo usado sin purificacion adicional.

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): & 7.85.

"H-RMN (CDCls; 300 MHz): & 7.65-7.4 (5H, m, CH2Ph), 7.3-7.2 (2H, m, OPh), 7,1-7,0 (2H, m, OPh), 5.2 (2H, s,
CH>Ph), 4.6 (1H, bs, NH), 2.2-2.1 (4H, m, 4H ciclopentano), 2.0-1.8 (4H, m, 4H ciclopentano).

3C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 24.5 (2CH; ciclopent), 38.9, 38.8, 38.6, 38.5 (2CH- ciclopent), 68.1 (Cq ciclopentano),
68.4 (CH.Ph), 117.0, 116.8 (‘o' OPh), 122.6, 122.5 ('m'OPh) 129.1, 129.0, 128.8, 128.7 (CH2Ph), 135.7 (‘ipso',
CHaPh), 146.1, 145.9 (lipso', OPh), 159.0 ('p', OPh), 174.6 (COOCH,Ph).

Sintesis de p-nitrofenil-(metoxi-a,a-cicloleucinil)-fosforocloridato.

C13H16CIN206P, PM-362.70.
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Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, usando sal de clorhidrato de metil-1-amino-1-
ciclopentanoato (0.885 g, 5.01 mmol), para-nitrofenildiclorofosfato de sodio (1.632 g. 5.01 mmol) y TEA (1.4 mL, 10
mmol) en DCM (40 mL), para producir 1.601 g (90%) de producto crudo utilizado sin purificacion adicional.

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): & 8.02.

"H-RMN (CDCl3; 300 MHz): 8 8.2 (2H, 2d, 3J=8 Hz, OPh), 7.32 (2H, 2d, 3J=8 Hz, OPh), 4.9 (1H, bs, NH), 3.71 (3H, s,
OCHp3), 2.25-2.00 (4H, m, 4H ciclopentano), 1.95-1.7 (4H, m, 4H ciclopentano).

3C-RMN (CDCl;; 75 MHz): & 24.3 (2CH; ciclopent), 38.7, 38.6 (2CH; ciclopent), 53.3 (CH30), 68.6 (Cq
ciclopentano), 121.8, 121.7 (‘o' OPh), 126.0 ('m', OPh), 145.6 (lipso', OPh), 154.8, 154.7 ('p', OPh), 175.1-175.0
(COOCHs3).

Sintesis de p-nitrofenil-(etoxi-a,a-cicloleucinil)-fosforocloridato,

C14H18C|N205P, PM=376.73.

Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, usando sal de clorhidrato de etil-1-amino-1-
ciclopentanoato (955 mg, 5.01 mmol), para-nitrofenildiclorofosfato de sodio (1.362 g, 5.01 mmol) y TEA (1.4 mL,
10.02 mmol) en DCM (40 mL), para producir 1.669 g (90%) del producto crudo utilizado sin purificacion adicional.

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): & 7.95.

"H-RMN (CDCls; 300 MHz): 8 8.1 (2H, 2d, 3J=8 Hz, OPh), 7.28 (2H, 2d, 3J=8 Hz, OPh), 4.8 (1H, bs, NH), 4.2 (2H, 2q,
3J=7.1 Hz, OCH2CHj3), 2.2-2.0 (4H, m, 4H ciclopentano), 1.95-1.7 (4H, m, 4H ciclopentano), 1.27 (3H, t, 3J=7.1 Hz,
OCH:CHp5).

3C-RMN (CDCl3; 75 MHz): 8 14.4 (CH3CHy), 24.4 (2CH; ciclopent), 38.8, 38.7 (2CH; ciclopent), 62.4 CH3CH>), 68.5
(Cq ciclopentano), 121.8, 121.1 (‘o' OPh), 126.1, 125.9 ('m', OPh), 145.6 (‘ipso', OPh), 154.8 ('p', OPh), 174.9
(COOCHCHs3).

Sintesis de p-nitrofenil-(benzoxi-a,a-cicloleucinil)-fosforocloridato.

I
Ot
hH

Br

C19H20C|N206P, PM=438.80.

Q

Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, utilizando sal de clorhidrato de bencil-1-amino-1-
ciclopentanoato (0.835 g, 3.25 mmol), para-nitrofenil-diclorofosfato (0.85 g, 3.25 mmol) y TEA (0.91 mL, 6.7 mmol)
en DCM (30 mL), para producir 1.215 g (85%) del producto crudo utilizado sin purificacion adicional.

31P-RMN (CDCls, 121 MHz); 5 7.99, 7.90.
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'H-RMN (CDCls; 300 MHz): & 8.1 (2H, 2d, 3J=8 Hz, OPh), 7.4-7.2 (TH, m, OPh+ CH,Ph), 5,18 (2H, s, CH,Ph), 5.0
(1H, bs, NH), 2.2-2.0 (4H, m, 4H ciclopentano), 1.95-1.75 (4H, m, 4H ciclopentano).

13C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 24.4 (2CH ciclopent), 38.8, 38.7, 38.6, 38.5 (2CH; ciclopent), 68.0 (CH,Ph), 68.6 (Cg
ciclopentano), 121.8, 121.7 (‘o' OPh), 126.1, 125.9 (m' OPh) 129.1, 129.0, 128.8, 128.6 (CH,Ph), 135.7 (‘ips0’,
CH,Ph), 145.6 (ipso', OPh), 154.8, 154.7 (p', OPh), 174.5, 174.4 (COOCH,Ph),

Sintesis de p-clorofenil-(metoxi-a,a-cicloleucinil)-fosforocloridato.

| ]
cw@—o—»?‘mm
NH

C13H15C|2NO4P, PM=352.15.

Q

Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, usando sal de clorhidrato de metil-1-amino-1-
ciclopentanoato (0.443 g, 2.5 mmol), para-clorofenildiclorofosfato (0.613 g, 2.5 mmol) y TEA (0.7 mL, 5 mmol) en
DCM (20 mL), para producir 0.852 g (98%) de producto crudo usado sin purificacion adicional.

31P-RMN (CDCl3, 121 MHz): 5 9.55,9.5.

'"H-RMN (CDCl3; 300 MHz): & 7.35-7.15 (4H, m, OPh), 4.95 (1H, bs, NH), 3.78 (3H, s, OCHs), 2.2-2.00 (4H, m, 4H
ciclopentano), 1.95-1.7 (4H, m, 4H ciclopentano).

3C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 24.3 (2CH: ciclopent), 38.7 (2CH; ciclopent), 53.3 (CH30), 68.6 (Cq ciclopentano).
122.0 (‘o' OPh), 130.1 ('m’, OPh), 133.2 ('p', OPh), 149.9 (‘ipso’, OPh), 175.1-175.0 (COOCHSa).

Sintesis de p-clorofenil-(etoxi-a,a-cicloleucinil)-fosforocloridato.

'
w—@—Q—T—ce
NH

5]

C14H18C|2NO4P, PM=366.18.

Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, usando sal de clorhidrato de etil-1-amino-1-
ciclopentanoato (0.477 g, 2.5 mmol), clorofenildiclorofosfato de para-clorofenilo (0.613 g, 2.5 mmol) y TEA (0.7 mL, 5
mmol) en DCM (20 mL), para producir 0.880 g (97%) de producto crudo usado sin purificacion adicional.

3'P-RMN (CDCls, 121 MHz): 5 9.85,9.70.

'"H-RMN (CDCl3; 300 MHz): & 7.35-7.15 (4H, m, OPh), 4.9 (1H, bs, NH), 4.22 (2H, 2q, 3J=7.1 Hz, OCH2CH3), 2.2-2.0
(4H, m, 4H ciclopentano), 1.95-1.7 (4H, m, 4H ciclopentano), 1.27 (3H, t, 3J=7 Hz, OCH,CH5).

13C-RMN (CDClg; 75 MHz): 8 14.4 (CH3CHy), 24.4 (2CH; ciclopent), 38.8, 38.7 (2CH; ciclopent), 62.5, 62.4 CH3CH,),
(68.) (Cq ciclopentano), 122.2, 122.1 (‘o' OPh), 130.1 ('m', OPh), 133.2 ('p', OPh), 149.8 (‘ipso’, OPh), 174.8
(COOCHCHj).

Sintesis de p-clorofenil-(benzoxi-a,o-cicloleucinil)-fosforocloridato.

C19H20C|2NO4P, PM=428.25.
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Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, utilizando sal de clorhidrato de bencil-1-amino-1-
ciclopentanoato (0.640 g, 2.5 mmol), clorofenildiclorofosfato de para (0.613 g, 2.5 mmol) y TEA (0.7 mL, 5 mmol) en
DCM (20 mL), para producir 1.041 g (97%) del producto crudo utilizado sin purificacion adicional.

31P-RMN (COCls, 121 MHz): & 9.39, 8.95.

"H-RMN (CDCl3; 300 MHz): & 7.4-7.15 (9H, m, OPh + CH2Ph), 5.20 (2H, s, CH2Ph), 5.0 (1H, bs, NH), 2.2-2.0 (4H, m,
4H ciclopentano), 1.95 -1.75 (4H, m, 4H ciclopentano).

13C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 24.4 (2CH ciclopent), 38.8, 38.7, 38.6 (2CH; ciclopent), 68.1, 68.0 (CH,Ph), 68.2 (Cq
ciclopentano), 121.9, 121.8 (‘o' OPh), 130.5, 130.4, 129.3, 129,2 (m'OPh, CH,Ph), 133.2 ('\p’, OPh), 135.7 (/jpso’,
CH,Ph), 149.9 (ipso', OPh), 174.3, 174.2 (COOCH,Ph).

Sintesis de p-trifluorofenil-(metoxi-a,a-cicloleucinil)-fosforocloridato.

C14H15C|F3NO4P, PM=385.70.

Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, usando sal de clorhidrato de metil-1-amino-1-
ciclopentanoato (0.443 g, 2.5 mmol), paratrifluorofenildiclorofosfato (0.700 g, 2.5 mmol) y TEA (0.7 mL, 5 mmol) en
DCM ( 20 mL), para dar 0.931 g (97%) de producto crudo usado sin purificacién adicional.

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): 5 8.80, 8.62.

"H-RMN (CDCl3; 300 MHz): & 7.65 (2H. 2d, 3J=8 Hz, OPh), 7.35 (2H, 2d, 3J=8 Hz OPh), 5.02 (1H, bs, NH), 3.78 (3H,
s, OCHz), 2.25-2.05 (4H, m, 4H ciclopentano), 1.95-1,7 (4H, m, 4H ciclopentano).

3C-RMN (CDCl;; 75 MHz): & 22.8 (2CH; ciclopent), 37.5, 37.2 (2CH; ciclopent), 51.5 (CH30), 68.4 (Cq
ciclopentano), 120,0 ('o', OPh), 124.8 (d, J=270Hz, CF3), 126.6 ('m', OPh), 129.5 ('p',q, J=32Hz, OPh), 152.8 ('ipso’,
OPh), 175.2 (COOCH;).

Sintesis de p-trifluorofenil-(etoxi-a,a-cicloleucinil)-fosforocloridato.

C15H18C|F3NO4P, PM=399.73.

i

i

M
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Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, utilizando sal de clorhidrato de etil-1-amino-1-
ciclopentanoato (0.477 g, 2.5 mmol), para-trifluorofenildiclorofosfato de sodio (0.700 g, 2.5 mmol) y TEA (0.7 mL, 5
mmol) en DCM (20 mL), para producir 0.950 g (89%) de producto crudo usado sin purificacion adicional.

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): & 8.49.
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"H-RMN (CDCls; 300 MHz): 8 7.45 (2H, m, OPh), 7.2 (2H, m, OPh), 5.12 (1H, bs, NH), 4.05 (2H, m, OCH,CHj3), 2.15-
2.0 (4H, m, 4H ciclopentano), 1.9-1.65 (4H, m, 4H ciclopentano), 1.2 (3H, 2t, 3J=7 Hz, OCH,CH?5).

3C-RMN (CDCl3; 75 MHz): & 14.3 (CH3CHy), 24.2, 24.1 (2CH, ciclopent), 38.6, 38.5, 38.4 (2CH, ciclopent), 62.0
CHsCHz), 68,4 (Cq_ciclopentano), 121.5 (‘o', OPh), 125.0 (d, J=270Hz, CF3), 127.5 ('m', OPh), 129.9 ('p’q, J=32Hz,
OPh), 152.8, 152.7 ('ipso’, OPh), 174.9, 174.6 (COOCH,CHj).

Sintesis de p-trifluorofenil-(benzoxi-a,a-cicloleucinil)-fosforocloridato.

i
Fﬁ—@-— o—F—a

HH

C20H20C|F3NO4P, PM=461.80.

Bnd

O

Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, usando sal de clorhidrato de henzil-1-amino-1-
ciclopentanoato (0.700 g, 2.73 mmol), para-trifluorofenildiclorofosfato de sodio (0.75 g, 2.73 mmol) y TEA (0.75 mL,
5.47 mmol) en DCM (25 mL), para producir 1.089 g (86%) de producto crudo usado sin purificacion adicional.'*P-
RMN (CDCls, 121 MHz): 6 9.39, 8.95.

"H-RMN (CDCl3; 300 MHz): 8 7.50 (2H, m, OPh, 7.4-7.15 (7H, m, OPh+CH,Ph), 5.20 (2H, s, CH2Ph), 4.95 (1H, bs,
NH), 2.2-2.0 (4H, m. 4H ciclopentano), 1.95-1.75 (4H, m, 4H ciclopentano),

13C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 24.3 (2CH ciclopent), 38.8, 38.7, 38.6 (2CH; ciclopent), 68.1, 68.0 (CH,Ph), 68.2 (Cg
ciclopentano), 121.4, 121.3 (o', OPh), 125.1 (d, J=270Hz, CFs), 126.6 ('m' OPh) 129.2, 128.8, 127.8 (Bn), 129.8 (\0'.q
, J=32Hz, OPh), 135.7 ('ipso', CH,Ph), 151.5 ('ipso’, OPh), 174.5, 174.4 (COOCH,Ph).

Sintesis de fenil-(metoxi-L-fenilalaninil)-fosforocloridato.

awiwczi

H

C15H17C|NO4P, PM=353.14.

Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, usando clorhidrato de éster metilico de L-fenilalamina
(1.08 g, 5 mmol), fenildiclorofosfato (1.12 g, 0.75 mL, 5 mmol) y TEA (1.4 mL, 10 mmol) en DCM (40 mL), para dar
1.626 g (92%) de producto crudo usado sin purificacion adicional.

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): 8 9.1, 8.95.

H-RMN (CDCls; 300 MHz): 8 7.3-7.1 (10H, m, CHPh+ OPh), 5.00 (1H, bs, NH), 4.35 (1H, m, CHfenilala), 3.79 (3H,
2s, CHs0), 3.00 (2H, m, CH,Ph)

13C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 36.3 (CHafenilalanina), 53.0 (CHsO), 56.6, 56.5 (CHfenilala), 121.0 (‘o' OPh), 126.4 (p'
OPh), 130.2 (m', OPh), 150.2 (‘jpso', OPh), 174.1 (COOCH),

Sintesis de fenil-(metoxi-L-leucinil)-fosforocloridato

C13H19C|NO4P, PM=319.72.
i
Ot
haH
WW

O
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Este se sintetiza de acuerdo con el procedimiento estandar 4, usando clorhidrato de éster metilico de L-leucina (0.91
g, 5 mmol), fenildiclorofosfato (1.12 g, 0.75 mL, 5 mmol) y TEA (1.4 mL, 10 mmol) en DCM (40 mL), para producir
1.58 g (99%) del producto crudo utilizado sin purificacion adicional.

3'P-MMR (CDCls, 121 MHz): 5 9.45. 9.35.

H-RMN (CDCls; 300 MHz): & 7.4-7.2 (5H, m, OPh), 4.90 (1H, bs, NH), 3.95 (1H, m, CHCH,CH(CHs)), 3.78 (3H, s,
OCHs), 1.8 (1H, m, CHCH,CH(CHs),), 1.8-1.5 (2H, m, CHCH,CH(CHs)2), 1.0-0.9 (6H. m, CHCH,CH(CHs),).

13C-RMN (CDCl5; 75 MHz): 5 23.2, 23-1, 22.4, 22.3 (2C, CHCH,CH(CHa),), 24.9, 24.8 (CHCH,CH(CHs),), 43.6
(CHCH2CH(CHa)y), 53.2 (CH30), 53.7, 53.6 (CHCH,CH(CHs),), 120.9 (‘o' OPh), 126.4 (p, OPh), 130.2 ('m’, OPh),
150.1 (ipso', OPh), 173.6 (COOCHs).

Sintesis de fenil-(benzoxi-L-leucinil)-fosforocloridato

C19H23C|NO4P, PM=395.82.

Bn

¢

Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, usando clorhidrato de éster bencilico de L-leucina
(1.29 g, 5.0 mmol), fenil-diclorofosfato (1.12 g, 0.75 ml, 5.0 mmol) y TEA (1.4 mL, 10.0 mmol) en DCM (40 mL), para
producir 1.88 g (95%) del producto crudo utilizado sin purificacion adicional.

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): 5 9.93, 9.57.

H-RMN (CDCls; 300 MHz): & 7.5-7.2 (10H, m, OPh+CH:Ph), 5.2 (2H, 2s, CH,Ph), 4.95 (1H, bs, NH), 4.2-4.1 (1H, m,
CHCH,CH(CHs)), 1.95.1.80 (1H, m, CHCH,CH(CHs)), 1.7 (2H, m, CHCH:CH(CHs)), 1.0-0.9 (6H, m,
CHCHZCH(CH)2).

BC-RMN (CDCls; 75 MHz): & 23.2, 23.1, 22.4, 22.3 (2C, CHCH.CH(CHs),), 24.9 (CHCH,CH(CHs)2), 43.5
(CHCH2CH(CHz3)2), 53.8, 53.3 (CHCH.CH(CHs3).), 67.8, 67.7 (CH2Ph), 120.7 (‘o' OPh), 126.4 ('p', OPh), 130.2, 129,1,
128.8, 128.7 (‘'m'OPh, CH2Ph), 135.8 (‘ipso’, CH2Ph), 150.2 (‘ipso’, OPh), 174.1 (COOCH,Ph).

Sintesis de p-nitrofenil-(benzoxi-L-leucinil)-fosforocloridato.

C19H22C|N206P, PM=440.81.

Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, usando clorhidrato de éster bencilico de L-leucina
(1.08 g, 5.01 mmol), fosfato de para-nitrofenil-dicloro (1.362 g, 5.01 mmol) y TEA (1.4 mL, 1.4 mmol) en DCM (40
mL), para producir 2.08 g (95%) de producto crudo usado sin purificacion adicional.

3'P-RMN (CDls, 121 MHz): & 9.87, 9.38.

H-RMN (CDCls; 300 MHz): 5 8-25-8.10 (2H, m , OPh), 7.35-7.25 (7H, m, OPh + CH:Ph), 5.15 (2H, 2s, CH,Ph), 4.95
(1H, bs, NH), 4.15 (1H, m, CHCH,CH(CHs)z), 1.95 (1H, m, CHCH,CH(CHs)2), 1.7 (2H, m, CHCH2CH(CHs)z), 1.0-0.9
(6H, m, CHCH,CH(CHs),).

13C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 23.2, 23.1, 22.1, 22.0 (2C, CHCH,CH(CH5)2), 24.8 (CHCH,CH(CHz)2), 43.4, 43.3
(CHCH2CH(CHa)y), 54.2, 53.9 (CHCH,CH(CHs),), 68.0, 67.9 (CHoPh), 121.6 ('0' OPh), 126.2, 126.1 (m' OPh), 129.2,
129.0 (CH,Ph), 135.4, 135.3 (lipso', CHoPh), 145.8, 145.7 (iipso’, OPh), 154.7, 154.5 ()p', OPh), 173.0,172.8(
COOCH,Ph).
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Sintesis de p-clorofenil-(benzoxi-L-leucinil)-fosforocloridato.

C19H22C|2NO4P, PM=430.26.

Este se sintetiza de acuerdo con el Procedimiento estandar 4, usando clorhidrato de éster bencilico de L-leucina
(0.644 g, 2.5 mmol), para-clorofenil-diclorofosfato (0.613 g, 2.5 mmol) y TEA (0.7 mL, 5 mmol) en DCM (20 mL), para
dar 0.968 g (90%) de producto crudo usado sin purificacion adicional.

3'P-RMN (CDCls, 121 MHz): 5 9.71, 9.55.

H-MMR (CDCl3; 300 MHz): & 7.4-7.0 (9H, m, OPh + CH,Ph), 5.15 (2H, s, CHzPh), 4.5 (1H, d, 3J=Hz, NH), 4.0 (1H,
m, CHCH,CH(CHs)), 1.9-1.8 (1H, m, CHCH,CH(CHs)), 1.7 (2H, m, CHCH:CH(CHas),), 0.85 (6H, m,
CHCH,CH(CHs)2).

13C-RMN (CDCls; 75 MHz): 5 23.4, 23.3, 22.5, 22.4 (2C, CHCH,CH(CH3)2), 25,0 (CHCH,CH(CH3)2), 45.8, 43.7
(CHCH2CH(CHa)y), 54.0, 53.8 (CHCH,CH(CHs)z), 68.2 (CH2Ph), 122.5 (‘o' OPh), 130.5, 130.4, 129.3, 129.2 ('m'OPh,
CH.Ph), 133.2 ('p', OPh), 135.7 ('ipso', CH,Ph), 149.9, 149.8 (ipso', OPh), 173.4, 173.2 (COOCH,Ph).

Sintesis de 4-clorofenil-(metil-2-amina-2-metilpropanoato)-fosforocloridato.

il
L {?_il’"‘ Cl
M

En o

C11H14C|2NO4P, PM=326.11.

Q

Este se sintetiza de acuerdo con el procedimiento estandar 4, usando clorhidrato de éster metilico de 2-
aminoisobutirato (280.0 mg, 1.82 mmol), 4-clorofenilfosfodicloruro (447.4 mg, 1.82 mmol) y TEA (368.3 mg, 3.64
mmol, 507.3 yL) en DCM (20 mL), para producir 554 mg (rendimiento del 91.1%) del producto crudo usado sin
purificacién adicional.

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): & 7.05 (s)

H-MMR (CDCls; 300 MHz): & 7.38 (2H, d, 3J=9.0 Hz, OPh), 7.29-7.24 (2H, 2d, 3J=9.0 Hz, OPh), 4.87-4.83 (1H, 2bs,
NH), 3.84 (3H, s, OCHs), 1.73-1.71 (6H, 2s, [CH3].C).

13C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 27.0, 27.3, ([CH3]2C), 53.7 (OCHs), 58.9 (C[CHal2), 122.5 ('0', OPh), 129.7 ('m', OPh),
131.8 ('p', OPh) 148.7, 148.9 (ipso', OPh), 175.5, 175.7 (COOCHb).

Sintesis de 4-clorofenilfosfodicloridato.

C5H4C|302P, PM=24543.

0
cv——-@— o—p—c
o

Este se sintetizd de acuerdo con el Procedimiento estandar 3, usando oxicloruro de fésforo (1533 mg, 10.00 mmol,
932 L), 4-clorofenol (1.285 g, 10.00 mmol) y TEA (1.011 g, 10.00 mmol, 1394 L) en etiléter (100 mL) para dar un
aceite (1.897 g, 77.3% de rendimiento).

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): & 5.18.
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"H-RMN (CDCls; 300 MHz): & 7.45 (2H, d, 3J=9.0 Hz, OPh), 7.30 (2H, d, 3J=9.0 Hz, OPh).
3C-RMN (CDClg; 75 MHz): & 122.5 ('o', OPh), 130.6 ('m', OPh), 133.2 ('p', OPh), 148.5 (‘ipso', OPh).
Sintesis de 4-(trifluorometil)-fenilfosfodicloridato.

C7H4CIF303P, PM=278.99.

Este se sintetizd de acuerdo con el Procedimiento estandar 3, usando oxicloruro de fésforo (1.570 mg, 10.24 mmol,
954.5 L), 4-trifluorometilfenol (1660 g, 10.24 mmol) y TEA (1.036 g, 10.24 mmol, 1427 pl en etiléter (100 mL) para
dar un aceite (2.521 g, 88.2% de rendimiento).

31P-RMN (CDCls, 121 MHz): & 4.75.
H-RMN (CDCls; 300 MHz): 8 7.77 (2H, d, 3J=8.4 Hz, OPh), 7.49 (2H, d, 3J=8.4 Hz, OPh).

3C-RMN (CDCls; 75 MHz): & 121.6 (‘0', OPh), 123.6 (CFs, J=271 Hz, OPh), 128.2 ('m', OPh), 129.7 ('p', J=33 Hz),
152.7 (‘ipso', OPh).

Sintesis de 4-fluorofenilfosfodicloridato.

CeH4ClFO2P, PM=228.97.

i

Este se sintetiz6 de acuerdo con el Procedimiento estandar 3, usando oxicloruro de fésforo (1.395 mL, 15.00 mmol),
4-clorofenol (1.68 g, 15.00 mmol) y TEA (2.1 mL, 15.00 mmol) en éter etilico (140 mL) para dar un aceite (3.96 g,
rendimiento del 96%).

31P-RMN (CDCls, 121 MHz); & 5.52.
H-RMN (CDCls; 300 MHz): 8 7.15 (2H, d, 3J=8.0 Hz, OPh), 7.05 (2H, d, 3J=8.0 Hz, OPh).
13C-RMN. (CDCls; 75 MHz): 8 116.8 ('0', OPh), 122.1 (m', OPh), 146.7 (')p', OPh), 158.7 ('ipso’, OPh).

Los datos experimentales se proporcionan en la Tabla | que ilustra la actividad de los compuestos que incorporan la
presente invencion, y de algunos compuestos comparativos, con respecto a la linea celular MDA MB231 de cancer
de mama humano, la linea celular HT115 de cancer de colon humano y la linea celular de cancer de prostata
humano PC-3. Los compuestos incluyen aquellos cuyas preparaciones se describen anteriormente y compuestos
preparados por métodos preparativos correspondientes a los métodos descritos anteriormente.

Los procedimientos experimentales utilizaron la linea celular de cancer de colon humano (HT115), la linea celular de
cancer de préstata humano (PC-3), la linea celular de cancer de mama humano (MDA MB 231) y célula endotelial de
la vena umbilical humana normal (HUVEC). Los compuestos se diluyeron en un rango de concentraciones y se
agregaron a las células durante 1 a 3 dias. La citotoxicidad se determiné utilizando un ensayo MTT al final de cada
experimento.

En la Tabla:
ArO se refiere a Ar como se define anteriormente con respecto a la féormula I:

J se refiere a la unidad estructural de los presentes compuestos representados por, respectivamente,
ROCOCR'R"NH-, como se definié anteriormente con respecto a la férmula I, o, con respecto a los Ejemplos 51, 52 y
53, HOCOCR'R"NH-, como se definié anteriormente con respecto a la férmula Il; y

B se refiere a la unidad estructural basica de los compuestos:
BVU significa 2-bromovinil uridina.5-(C=CC[O]O)MeU significa metilpropenoato-2'-desoxiuridina.

GemCyt significa Gemcitabina.
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Los ejemplos A, 1, 67 y G son ejemplos comparativos adicionales.

El ejemplo A es 5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina.

El Ejemplo 1 es el Ejemplo 1 anterior correspondiente al compuesto (7) anterior.
El ejemplo 67 es propenato-2'-desoxiuridina.

El ejemplo G es gemcitabina.

TABLA

Ex | ArO ¥ B T TECEN M | ECSHpM

ECsHpM

- Mama Colon

Préstata

MDA | 0T115
MBZ3E '

PL-3

A - ) BVO |1 {787

126

e

PHO | MealaNH BVD 79 2445

155

PO | BeAand O [BVG (14

kL

i1

o) ] W)

| p-CFAFLO BrAaNH | BYU B .

53

56
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5| pFPRO MeAlaNH BYU 150 {17 7 [sx

6 | p-FPRO EtARNH BYU 46 n laz
7| pEPhO FnAlaH BYU ! 17 3.5 16

8 | p-NO2PBO BnAlaNI] 1BV Er -. )

9 T p-NOZPRO) EtAlLNEH BV 177 1187 365
10 [ pNOZFRO MeAlhNH BYVU T s G6./ 154
1Y | pLCIthG EtAIZNH RV 287 4.9 34
T2 | pcirho | BuAlNH BVU 62 i3 24
13 [pCiFRD | MeAlavH BV 51 72 13
i |[Ph0 | BuMoGyNE | BYVO v 145 K58
15 [ p CFIPWO | MeAlaNIE BV 47 79.2 15
(16 | PhO MMetePmGlyNE | BVU 7 &7 6
17 PhO FiePnGINT | BVU 3 R13° [
R PHO TBolcPmGRINIT | BVU ] 57 33
19 | p-NOERO | Me[PriGIyH | BVU |34 382 28
20 | p-NOZPRO ElcPatG NI BVU 13 573 15
21 | p-NOZPRO | Bo[cPneGIyNH L BVU 5.4 17.2 22
72 | PFPHO Me[cPmiGlyINH | BVU G 1597 51
73 | PFPID CelmGly NI BVU 9.0 Y 27
7% PFPO DojcPmGlyE [ BYO T g4 a7 3.7
25| p-CEiphis L1ATaNE BVU B 4.6
26 | P} MeMe2GlyNH | BVU EYRE F1.0 1.5
27T | PhQ E1Me2G iy N BvO [ 279 w7 76.1
3% | p-CFIPhCH Me(oPntGly/NH | BVU 253 21.2 -

2% | 2-CFIPhO EtcPaitibNH BV 434 15.1 4.3
30 | p-CFATHD BricPmGhNH | BVL 54 .

32 | p-CIPRO MeloPaiGlyINH | BVU 124 993 524
337 1 pCIthG EfecPmGEINE | BVU 12 K5 %32
3§ | p-CIPLO Bo[cPuGivINH | BVAS 15 83 6.3
35 | PRO | MeleuNH BV 155 77 75.7
€ [PhO | Me[FhoNH  BVU TX) 321 R4
37 PO BalcuNH BvU L 28 7 714
3% | p-NCZPRO BaleuNI BVU En 0.7 72
39 | pCIFRO Rl euNE BV e 388.5 1931
42 1 pCTeh0 Me(McIGIINH | BYU %7 (834 T
|43 | p-CIFhO Ft(MelGIVINIL BVU 59 174.3 1.15
44 | p-CIFHO BaMeIGIviNH | BVD 73 s 51z
15 [p-NOZRO Me(Me2GINIT | BVU o4 147 2228
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46 T p-NOZPRO EuMe2ClyINH BV z 224 2.4
47 | p-NGIPRO Bo{MIGlyINH BV 4.5 167 272
48 | p-CF3Ph0 BaMe2GlyINH | BVU 1.3 ¥ 061
49 [ o-CIPh) | BaAlaNH BVU 54 162 s4
|50 | oCPhe ! Ba(MRGIVINB | BYL 5.7 33 £.50
51 - L-AlaNH BYU 2054
53 - T euNIL BVE 438.1
- T T e
S4 | PRO T BrfPhAlalNH BYU | - S
55 | PRO Me[D-Ala]NH | BYU 3917
56 | FRO B D-Ala]NH BVU 208
57 | pNOZPRG [ BalD-ATaINH BVU T
3% [ pCR3 Me|Me2Gly]NH | BV 836
59 | pCF3 | E{MeZGly)NH RV 257
60 | p-FPhO Ei{Me2GlyiNiT vy %68
61 | ~CFIPLQ | Ba[l-PhAJalNH | BVU 63
62 | pCFD Ba[L-LeuNH BVU 19
87 | PO | (BuL-AlaNH BV 315
64 |pNOPRO | BofL-Phala]NH | BVU 16.6
165 | pFPRIO Me (Me2GHANTT | BV
65 ?.::-Nozpho MatMeGlyINK S-{CaCCEO 20,7
; Me)U
b1 |- - S{C=CO00 37
| MU
89 | PO MeMetNH [ BV - 6.3
7| Pho MeTrpNI] [BvU . : 6
71| PhQ BaMetNH ~ ] BVU . - 63
72 | PRO BrileNH BYU - - 14
73 | PhO EdleNd  BVU R ; 306
T PRy | MeGhyNH BVU . - R
5| PO BnGlvyMH BV - - [ 2%
77 o Cl PRy BnCHlyNH BVU - 150
75 p-CRPHG BaValNH vl - 16
30 i Mo A spNH BYU S 158
T FoGluNH BV . ; 1
82 | m-CIPhG | BralaNi BVU - . 71
83 | m CIPRO BriMe,GlyNH BVU . ; 8.3
{84 | plph TBuMe,AyiH | BVU a4
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85 | PhO BaVaNH BYU - T 31.2

R6 1 p-ClPhe RnValNH BVU ,_ 0.9

%7 | pFpE0 | BovalNg AVU 1 B T
88 | w0 BafhGlyNE BVU - 07

89 | pCIPLO BaPhGiyNH BVU - i 6.5

91 | p-CI,PEC BoPhGIWNH | BVD N N %

94 | PRO FBuslaNH | BV - M 131

B5 | PhO 2-BuAlaNH BRVL L TR
G - Gomiyt 2B R 312

3| rho BnAlaNH GemCyt I 022

40 | p-CiPkO | BoAaNH GemCm 9.2 161 154

41 | pCIPRO BoiMeZGI¥[NR | GemCyt ER! 71 688

Gemocitabina (Ejemplo G en la Tabla) y el compuesto CPF31 (Ejemplo 31 en la Tabla: gemcitabina-[fenil-(benzoxi-L-
alaninil)]-fosfato) se compararon en un modelo de ratédn con xenoinjertos de cancer humano (colon HT115 y prostata
PC3).

Los ratones se dosificaron diariamente en un intervalo de concentraciones (0.01-10 uM) y se evalué el volumen del
tumor frente al control.

Las estadisticas de Kaplan-Meier se calcularon con respecto a la supervivencia sin incidentes.
En los dibujos adjuntos:

La Figura 1 muestra para el xenoinjerto de raton el volumen del tumor para datos de préstata en el dia 13 usando
Gemzar™ (gemcitabina disponible, por ejemplo, de Lilly);

La Figura 2 muestra para el xenoinjerto de raton el volumen del tumor para los datos de prostata en el dia 13
utilizando CPF31;

La Figura 3 muestra las funciones de supervivencia sin incidentes v. dia para cada uno de CPF31 y gemcitabina; y

La Figura 4 muestra para el xenoinjerto de ratén el volumen del tumor para datos de colon en el dia 24 usando,
respectivamente, Gemzar y el compuesto CPF31.

Con referencia a los dibujos, se puede ver que el CPF31 es significativamente menos téxico que la gemcitabina.

CPF31 fue significativamente eficaz para reducir el volumen del tumor de préstata y colon en relaciéon con el control
en dosis diarias de 5y 10 uM (3 y 6 ug/mL). La gemcitabina no fue efectiva a la concentracion no téxica mas alta.

Gemzar se ve en la Figura 1 como téxico por encima de 1 uM. En contraste, se ve que CPF31 de la Figura 2 tiene
una toxicidad sustancialmente menor.

La Figura 3 muestra que CPF31 tiene efectos secundarios significativamente mas bajos en una base comparable: 3
animales muestran una toxicidad grave (10% de pérdida de masa corporal) en GMZ y en CPF31 en el dia 10,
colectivamente 4 en GMZ y 1 en CPF31 en el dia 11y 5en GMZ y 1 en CPF en el dia 13. Al usar el analisis de Chi
cuadrado combinando grupos de 5y 10 uM, la importancia es p=0.193, 0.078 y 0.0289 en los dias 10, 11 y 13. Esta
claro que para el dia 13, CPF31 muestra significativamente menos efectos secundarios, y los efectos contra el
cancer contindan superando a los de Gemzar,

La figura 3 muestra la curva de supervivencia de Kaplan-Meier, supervivencia sin incidencia: con base en la pérdida
segun la pérdida de peso. Un analisis de la proporcion de Cox muestra que el CPF31 es mucho menos téxico que el
GMZ en funcién de la pérdida calculada para la pérdida de peso (p-0.043).

Se encontré que CPF31 estaba activo a 5 uyM in vitro, mientras que se encontré que Gemzar era activo a 600 uM,
con respecto a la misma linea de células de colon. La Figura 4 muestra los resultados de las pruebas in vivo a 5 pM.
La mayor actividad de CPF31 en la reduccién del volumen del tumor se muestra en la Figura 4.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto quimico que tiene la férmula I:

H N
i R 9 o7 ™
Ry m-w}-m;\;wpm -
O—c /= I o s BN
H O -
I
Ar S— 4
k4
OH

en donde:

R se selecciona de un grupo alquilo aciclico ramificado o no ramificado C4-C16, un grupo alquilo ciclico C3-C12, un
grupo fenilo o un grupo naftilo y un grupo bencilo; y en donde R esta sin sustituir;

R' y R" se seleccionan independientemente de H, metilo (-CHs), bencilo (-CH.CsHs) y butilo secundario (-
CH2CH(CHj3)2, o R'y R" junto con el atomo de C al que estan unidos, proporcionan un anillo Cs-g;

Qes -O-;
X e Y son ambos F;

Ar es naftilo o fenilo; y uno, dos, tres o cuatro sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, pueden estar
presentes en Ar y se seleccionan del grupo que comprende halégeno, -NO,; -NHy; alquilo C4-3; alcoxi C4-Cs; alquilo
SC1-3; -CN; - alquilo COC1-3; y alquilo CO2Cy-3;

Zes H;

nes 0, Z es -NH; y existe un doble enlace entre la posicion 3 y la posicion 4; o una sal, éster o sal
farmacéuticamente aceptable de dicho éster de un compuesto en la férmula .

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R es un grupo alquilo aciclico ramificado o no
ramificado C4-Ce.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R es un grupo alquilo ciclico Cs-Cs.
4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R es un grupo bencilo.

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde uno de R'y R" es H y uno
de R'y R" es metilo.

6. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde Ar es naftilo.
7. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde Ar es fenilo.
8. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde Ar no esta sustituido.

9. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde los sustituyentes en Ar pueden
seleccionarse de F, Cl, CF3 y NOa.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para uso en un método de profilaxis
o tratamiento del cancer.

11. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9 en combinacién con un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

12. Un método para preparar una composicion farmacéutica que comprende la etapa de combinar un compuesto de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 con un excipiente, vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

13. Un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula | de acuerdo con la reivindicacion 1,
comprendiendo el proceso la reaccion de un compuesto de formula (l11):
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OH
con un compuesto de formula (IV)
PR W
R”i}w{}-—“}—“?*%’“ﬂi v}y
RY M (?
Ay

en donde Ar, n, Q, R, R, R", X, Y, Zy Z tienen los significados descritos en la reivindicacion 1 y existe un doble
5 enlace entre la posicién 3 y la posicion 4.
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