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DESCRIPCION
Analogo de dinucleétido ciclico, composicién farmacéutica del mismo y aplicacion
Antecedentes

El estimulador de genes de interferén (STING), también conocido como TIMEM173, MITA, MPYS y ERIS, es una
importante molécula de sefializacién en la sefializacion inmune innata. La proteina codificada por este gen contiene
una estructura transmembrana de 5 cadenas y desempefia un papel regulador importante en la respuesta inmune
asociada con infeccion viral o bacteriana. STING es un receptor de reconocimiento de patrones que detecta acidos
nucleicos exégenos en el citoplasma y activa rutas de transduccioén de sefiales asociadas con respuestas de interferén
de tipo I. Ademas, se ha mostrado que STING esta implicado en la regulacién de la sefializacién apoptética mediante
la interaccién con el complejo principal de histocompatibilidad de tipo Il (MHCII). Los estudios realizados en tumores
humanos con infiltracién espontanea de células T han mostrado que la infiltracion de células T CD8+ esta
estrechamente asociada con el perfil transcripcional de interferones de tipo | (Harlin et al., Cancer Res, 2009; 69(7):
OF1). Los estudios mecanicos llevados a cabo en modelos de ratén han mostrado que los procesos de activacion de
células T contra antigenos asociados a tumores muestran anomalias en animales experimentales con sefializacion
defectuosa de interferén de tipo | (Diamond et al., J. Exp. Med., 2011; 208(10): 1989; Fuerte et al., J. Exp. Med, 2011;
208(10):2005). Los estudios adicionales sobre el reconocimiento tumoral por el sistema inmune innato in vivo y sobre
las rutas de sefializacion implicadas en este proceso, tales como la expresion de IFN desencadenada por tumores
mediada por células presentadoras de antigeno (APC), han revelado que la ruta de sefializacién de STING puede
activarse por ADN citoplasmatico, y que estos acidos nucleicos exégenos pueden reconocerse por la sintetasa de
GMP-AMP ciclico (GASc) y luego cataliza la generacién de acidos nucleicos ciclados tales como GMP-AMP ciclico
(GMPc) que pueden actuar como ligandos enddgenos activando la sefializacién de STING (Sun et al., Science, 2013;
339(15): 786). STING activado puede posteriormente inducir la autofosforilacién de la quinasa TBK1 y la fosforilacion
del factor regulador 3 del interferén (IRF-3), y el IRF3 fosforilado puede activar adicionalmente el proceso de
transcripcién génica del interferén de tipo | y regular la sintesis y secrecién del interferén de tipo |, lo que a su vez
induce una respuesta inmune. En resumen, se ha mostrado que la ruta de sefializacién de STING desempefia un
papel extremadamente importante en el proceso de reconocimiento tumoral por el sistema inmune innato, y la
activacion de esta ruta de sefializacion en células presentadoras de antigeno esta directamente relacionada con la
activacion de células T contra antigenos asociados a tumor. Basandose en su papel en el reconocimiento inmune del
tumor, puede esperarse que la activacion de la sefializacién de STING por farmacos u otros enfoques farmacoldgicos
pueda potenciar la expresion de IFN y tener un efecto positivo en la terapia tumoral. Por lo tanto, el desarrollo de
agonistas de la sefializacion de STING para el tratamiento de enfermedades tumorales se ha convertido en un tema
de investigacién muy actual.

Ademas, se ha mostrado que la estimulacion de la activacion de la ruta de sefializacion de STING también contribuye
a respuestas antivirales. La pérdida de respuesta funcional a nivel celular o de organismo demuestra que la carga viral
no puede controlarse en ausencia de STING. La activacion de la ruta de sefializacion de STING desencadena una
respuesta inmune que conduce a citocinas antivasculares y proinflamatorias contra el virus y moviliza los sistemas
inmunes innato y adquirido. Por tanto, los compuestos de molécula pequefia con efectos agonistas sobre la ruta de
sefializacion de STING tienen potencial para el tratamiento de infecciones virales crénicas y podrian usarse, por
ejemplo, para tratar VHB.

Se han divulgado varios analogos de dinucleétidos ciclicos con efectos agonistas en la ruta de sefializacién de STING
(W02014/093936, WO02014/189805, WQ02014/189806, WO02016/120305, WO2016/145102, WQ2017/027645,
WQ2017/075477, WO2017/093933, WOQ02017/123657, WQ2017/123669, WO2017/161349, WO02017/186711,
WO02018/009466, WO2018/009648, WO02018/009652, WQ2018/045204, WQO2018/060323, W02018/065360,
w02018/098203, W0O2018/100558, W(02018/118665), pero actualmente, no se ha aprobado ningin agonista de
STING para su comercializacion.

Contenido de la presente divulgacion

El problema técnico a resolver en la presente divulgacion es proporcionar un nuevo analogo de dinucledtido ciclico, una
composicién farmacéutica del mismo y un uso del mismo. El analogo de dinucleétido ciclico de la presente divulgacion
tiene un buen efecto modulador de STING y puede tratar, aliviar y/o prevenir eficazmente diversas enfermedades
causadas por inmunosupresion, tales como tumores, enfermedades infecciosas, enfermedades neurodegenerativas,
trastornos psiquiatricos o enfermedades autoinmunes. Cualquier referencia en la descripcion a métodos de tratamiento
se refiere a los compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos de la presente invencién para su uso en un
método para el tratamiento del cuerpo humano (o animal) mediante terapia (o para diagnostico).

La presente divulgacion proporciona un analogo de dinucleétido ciclico (I}, un isémero o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo;

que se muestra como el compuesto de formula (VI) o (VII), el isbmero, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo:
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R? es independientemente hidrégeno, haldgeno, ciano, hidroxilo, tiol, amino, azido, alquenilo Cz-, alquinilo Cz2-, alquilo
Ci-s, halo-alquilo Ci-, halo-alcoxi Ci-, halo-alquiltio C1, alquilamino Ci-s, OC(O)R?® u OR?; el alquenilo C2-5, alquinilo
C24, 0 alquilo C1-5, no esta sustituido o esta sustituido selectivamente en cualquier posicién con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de haldégeno, hidroxilo, amino, azido, y ciano;

R2! es independientemente hidrégeno, halégeno, ciano, hidroxilo, tiol, amino, azido, alquenilo Czs, alquinilo Czs,
alquilo C1-s, halo-alquilo Ci-s, halo-alcoxi Ci-s, halo-alquiltio C1-, alquilamino C1.s, OC(O)}R? u OR?; el alquenilo Czs,

alquinilo C2e, 0 alquilo Cis no esta sustituido o esta sustituido selectivamente en cualquier posicién con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxilo, amino, azido, y ciano;

Y e Y1 son independientemente CRe o N;

U es CHRE o NRp';

V, V1, V2 'y V3 son cada uno independientemente CRe" o N;

WesQo0S;

Wi, W2, W3 y W4 son cada uno independientemente N o CRF';

cada uno de Ra, Rs, Rc, Rg, Re, RE" 'y R’ son independientemente H, halégeno, -CN, -NO2, -N3, R¢, - SR, -OR¢,
-OC(0O)Re, -OC(O)ORe®, -OC(O)NRPR®, -C(O)OR®, -C(O)R°, -C(O)NRPRS, -NRPRS, -NRPC(O)R®, -N(RP)C(O)OR®,
-N(R&)C(O)NRPR®, -NRPS(O)2R¢, -NRPC(=NH)R®, - NRPC(=NR)NHz, -S(0)12R¢, -S(0)2NRPR¢ 0 -NR2S(0)2NRPRS;
cada uno de Rp y Rp' es independientemente H o R¢;

cada uno de R2y RP es independientemente H, alquenilo Czs, alquinilo Cos, alquilo Ci-10, halo-alquilo Cis, arilo,
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heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, aril-alquilo Ci-s, heteroaril-alquilo Cis, cicloalquil-alquilo Cis, ©
heterocicloalquil-alquilo C1-s;

cada R°es independientemente H, alquilo Ci-10 sustituido o no sustituido, alquenilo C2-g sustituido o no sustituido,
alquinilo C2-s sustituido o no sustituido, cicloalquilo Cs-10 sustituido o no sustituido, arilo Ce-10 sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo de 3-10 miembros sustituido o no sustituido, heteroarilo de 5-10 miembros sustituido o no sustituido,
arilo Ce1o-alquilo Cie sustituido o no sustituido, cicloalquilo Caso-alquilo Cie sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo de 3-10 miembros-alquilo C1-6 sustituido o no sustituido, heteroarilo de 5-10 miembros-alquilo Ci-6
sustituido o no sustituido; el alquilo Ci-10, alquenilo Cz-s, alquinilo Cz-s, cicloalquilo Cs-10, arilo Cs-10, heterocicloalquilo
de 3-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, arilo Ceio-alquilo Cis, cicloalquilo Cs-i0-alquilo Cis,
heterocicloalquilo de 3-10 miembros-alquilo C1-s, 0 heteroarilo de 5-10 miembros-alquilo C 1-s no estéa sustituido o esta
sustituido selectivamente en cualquier posicion con uno o mas RY;

cada RYes independientemente halégeno, halo-alquilo Cis, halo-alcoxi Cis, alquilo Cis, -CN, -N3, -SRe, -ORe,
-C(O)Re, -NReR¢, arilo Ce-10 sustituido o no sustituido, heteroarilo de 5-10 miembros sustituido o no sustituido,
cicloalquilo Cs-10 sustituido o no sustituido, o heterocicloalquilo de 3-10 miembros sustituido o no sustituido; el arilo Ce-
10, heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo C3-10 0 heterocicloalquilo de 3-10 miembros no esta sustituido o esta
sustituido selectivamente en cualquier posicion con uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxilo,
ciano, amino, alquilo C1-4, halo-alquilo C1-4, alcoxi C1-4, alquilamino C1-2 y halo-alcoxi Ci-4;

cada uno de Rey R¢ es independientemente alquenilo C2s, alquinilo Czs, alquilo Ci-10, halo-alquilo Cis, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, aril-alquilo Cis, heteroaril-alquilo Cie, cicloalquil-alquilo Cis, ©
heterocicloalquil-alquilo C1-s;

0 que es cualquiera de las estructuras siguientes, el isémero del mismo o sal farmacéuticamente aceptable de mismo:
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Preferiblemente, R? es independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxilo u OR?; y/o, R?! es independientemente
hidrégeno, halégeno, hidroxilo u OR?; y/o, cada R? es independientemente alquilo C1-4 0 halo-alquilo C1-4.

Mo~ M

< hi h’i </ s§ v
W Y= .
g N o Sk N° M

10 B2 es
R? es independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxilo u OR?;

R2! es independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxilo u OR3;

cada R? es independientemente alquilo C1-4 0 halo-alquilo C1-4.

I‘QHw
M‘,T“ \
"'u ‘ /L\ :
E N N e
\“ "‘%‘\\”‘ -y \\‘\N D \J‘\f\
:s‘. .-\?-u o J\ﬁlﬁ. .
Opcionalmente, B1 es ¢ ’ :
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Bz es
R2 es cada uno independientemente hidrégeno, haldégeno, hidroxilo u ORg;

R2! es cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxilo u OR?;

cada R? es independientemente alquilo C1-4 0 halo-alquilo C1-4.

Opcionalmente, la estéreo-configuracion de P es (Sp, Sp), (Sp, Rp), (Rp, Rp) o (Rp, Sp).
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B1 puede ser

y/o, B2 es
en la Férmula VI, R2 es -OH; R?' es -OH;
en la Férmula VII, R2 es -OH u -OCHs; R?' es -OH o F.

El analogo de dinucleétido ciclico (1), el isomero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo pueden ser cualquiera
de las siguientes estructuras:
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La presente invencion proporciona adicionalmente una composiciéon farmacéutica que comprende una cantidad
10 terapéuticamente eficaz del compuesto (I}, el isbmero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.
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La presente invenciéon proporciona adicionalmente el compuesto (l), el isémero o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o la composicioén farmacéutica para su uso como modulador de STING o adyuvante de vacuna, opcionalmente
el modulador de STING es agonista de STING.

La presente invenciéon proporciona adicionalmente el compuesto (l), el isémero o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o la composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento, alivio y/o prevenciéon de una enfermedad mediada
por STING, opcionalmente la enfermedad mediada por STING es infeccién viral u otras enfermedades infecciosas,
enfermedades autoinmunes o malignidades.

La presente invencion proporciona adicionalmente el compuesto (I}, el isémero o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o la composicién farmacéutica de acuerdo con el uso en la regulacién de la proliferacion de células T u otras
células inmunes, o para su uso en el tratamiento y/o alivio de malignidades.

La presente invencion proporciona adicionalmente una formulacién de combinacion, que comprende el compuesto (1),
el isbmero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo o la composicién farmacéutica y otros tipos de agentes
terapéuticos y/o métodos terapéuticos para el tratamiento del cancer.

El compuesto (I}, la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede sintetizar mediante un método quimico
general.

En general, la preparacion de la sal se puede llevar a cabo haciendo reaccionar la base o acido libre con un equivalente
quimico equivalente o un exceso de un acido (acido inorganico u organico) o una base (base inorganica u organica)
en un disolvente o composicién de disolvente adecuada.

El componente activo en la composicién farmacéutica también puede incluir otros agentes terapéuticos para
infecciones virales u otras enfermedades infecciosas (por ejemplo, infeccién por VIH, VHB, VHC, etc.), enfermedades
autoinmunes (por ejemplo, artritis reumatoide, lupus eritematoso, psoriasis, etc.) o malignidades.

En la composicién farmacéutica, el excipiente farmacéuticamente aceptable puede incluir un vehiculo, diluyente y/o
excipiente farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con el propdsito del tratamiento, la composicién farmacéutica puede formularse en diversos tipos de
formas de dosificaciéon unitaria, tales como comprimidos, pildoras, polvos, liquidos, suspensiones, emulsiones,
granulos, capsulas, supositorios e inyecciones (soluciones y suspensiones) y similares, y preferiblemente liquidos,
suspensiones, emulsiones, supositorios e inyecciones (soluciones y suspensiones), etc.

Con el fin de conformar la composicion farmacéutica en forma de un comprimido, puede usarse cualquier excipiente
conocido y ampliamente usado en la técnica. Por ejemplo, vehiculos tales como lactosa, azdcar blanco, cloruro de
sodio, glucosa, urea, almidén, carbonato de calcio, caolin, celulosa cristalina y acido silicico; aglutinantes tales como
agua, etanol, propanol, jarabe comuin, solucién de dexirosa, solucién de almidén, solucion de gelatina,
carboximetilcelulosa, goma laca, metilcelulosa y fosfato de potasio, polivinilpirrolidona, etc.; agentes disgregantes,
tales como almidén seco, alginato de sodio, polvo de agar, polvo de quelpo, bicarbonato de sodio, carbonato de calcio,
ésteres de acidos grasos de polietilen sorbitol deshidratado, dodecilsulfato de sodio, estearato de monoglicerilo,
almidén y lactosa; inhibidores de la disgregacién tales como azlcar blanco, triestearato de glicerilo, aceite de coco y
aceite hidrogenado; promotores de la adsorcion tales como bases de amonio cuaternario y dodecilsulfato de sodio;
agentes humectantes tales como glicerina, almidén, etc.; adsorbentes tales como almidén, lactosa, caolin, bentonita
y acido silicico coloidal; y agentes lubricantes tales como talco puro, estearato, polvo de acido borico y polietilenglicol.
También es posible usar un material de recubrimiento habitual para formular un comprimido recubierto de azlcar, un
comprimido con pelicula de gelatina, un comprimido de envoltura, un comprimido recubierto de pelicula, un comprimido
de pelicula de dos capas y un comprimido multicapa.

Con el fin de conformar la composicion farmacéutica en forma de una pildora, se puede usar cualquier excipiente
conocido y ampliamente usado en la técnica, por ejemplo, vehiculos tales como lactosa, almidén, aceite de coco,
aceite vegetal endurecido, caolin y talco, etc.; aglutinantes tales como goma arabiga en polvo, tragacanto en polvo,
gelatina y etanol, etc.; agentes disgregantes tales como agar y polvo de quelpo.

Con el fin de conformar la composicién farmacéutica en forma de un supositorio, puede usarse cualquier excipiente
conocido y ampliamente usado en la técnica, por ejemplo, polietilenglicol, aceite de coco, alcoholes superiores, ésteres
de alcoholes superiores, gelatina y glicéridos semisintéticos, etc.

Para la preparacién de una composicién farmacéutica en forma de una inyeccién, la solucién o suspensién puede
esterilizarse (preferiblemente afadiendo una cantidad apropiada de cloruro de sodio, glucosa o glicerina, etc.) para
preparar una inyeccién que sea isotonica con la sangre. También se puede usar cualquiera de los vehiculos usados
comunmente en la técnica. Por ejemplo, agua, etanol, propilenglicol, alcohol isoestearilico etoxilado, alcohol
isoestearilico polioxilado, y ésteres de acidos grasos de polietilen sorbitol deshidratado. Ademas, se pueden afiadir
solubilizantes, tampones, analgésicos habituales.

El contenido de la composicién en la composicién farmacéutica no esta particularmente limitado y puede seleccionarse
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en un amplio rango, habitualmente 5-95 % en masa, preferiblemente 30-80 % en masa.

El método de administracién de la composicién farmacéutica no esta particularmente limitado. Las formulaciones de
diversas formas de dosificacion pueden seleccionarse dependiendo de la edad, el sexo y otras afecciones y sintomas
del paciente. Por ejemplo, los comprimidos, pildoras, soluciones, suspensiones, emulsiones, granulos o capsulas se
administran oralmente; las inyecciones se pueden administrar solas o en combinacion con soluciones para inyeccioén
(por ejemplo, solucién de glucosa y solucién de aminoacidos); los supositorios se administran en el recto.

La presente divulgacion también describe un uso del analogo de dinucledtido ciclico (1), el isémero del mismo, o sal
farmacéuticamente aceptable, o la composicién farmacéutica en la preparacién de moduladores del factor estimulante
del gen del interferén STING. El modulador del factor estimulante del gen de interferén STING es preferiblemente un
agonista del factor estimulante del gen de interferén STING. El agonista de STING se refiere al compuesto (I}, el
isémero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la composicion farmacéutica capaz de activar la sefializacién
de STING.

La presente divulgacion también describe un uso del analogo de dinucledtido ciclico (1), el isémero del mismo, o sal
farmacéuticamente aceptable, o la composicion farmacéutica en la preparacién de un medicamento para la modulacién
de la proliferacién de las células T u otras células inmunes.

La presente divulgacion también describe un uso del analogo de dinucledtido ciclico (1), el isémero del mismo, o sal
farmacéuticamente aceptable, o la composicién farmacéutica en la preparaciéon de un adyuvante de vacuna.

La presente divulgacion también describe un uso del analogo de dinucledtido ciclico (1), el isémero del mismo, o sal
farmacéuticamente aceptable, o la composicién farmacéutica en la preparacion de un medicamento para el tratamiento
y/o alivio de una enfermedad neoplasica y enfermedad no neopléasica mediadas por STING. Las enfermedades
mediadas por STING se refieren a enfermedades causadas por inmunosupresién o hiperactivacion debida a la
sefializacion de STING. Los tipos de enfermedades relacionadas incluyen, pero no se limitan a: infecciones virales u
otras enfermedades infecciosas, enfermedades autoinmunes y malignidades.

La presente divulgacion describe preferiblemente un uso del analogo de dinucleétido ciclico (1), el isémero del mismo,
o sal farmacéuticamente aceptable, o la composicion farmacéutica en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento y/o alivio de malignidades causadas por inmunosupresion.

La presente divulgacién describe ademas un método para tratar infecciones virales u otras enfermedades infecciosas,
malignidades, enfermedades autoinmunes con el analogo de dinucleétido ciclico (l), el isémero del mismo o sal
farmacéuticamente aceptable, o la composicién farmacéutica, que comprende: administrar a un mamifero una dosis
requerida del analogo de dinucledtido ciclico (I}, el isémero del mismo o sal farmacéuticamente aceptable, o la
composicion farmacéutica.

El mamifero es preferiblemente un ser humano.

La presente divulgacion describe preferiblemente el compuesto (I}, el isémero del mismo, o sal farmacéuticamente
aceptable, o la composicién farmacéutica en la preparaciéon de un medicamento para el tratamiento y/o alivio de una
enfermedad mediada por STING; la enfermedad mediada por STING es la causada por inmunosupresion mediada por
STING, las enfermedades pueden incluir: infecciones virales u otras enfermedades infecciosas (por ejemplo, infeccion
por VIH, VHB, VHC, etc.), enfermedades autoinmunes (por ejemplo, artritis reumatoide, lupus eritematoso, psoriasis,
etc.) o malignidades.

La presente divulgacién describe ademas un uso del compuesto (l), el isémero del mismo, o sal farmacéuticamente
aceptable, o la composicion farmacéutica en la preparacion de un medicamento para el tratamiento y/o alivio de
malignidades.

La presente divulgacion describe ademas un uso del compuesto (l), el isémero del mismo, o sal farmacéuticamente
aceptable, o la composicion farmacéutica en la preparacion de un medicamento para el tratamiento y/o alivio de
infecciones virales u otras.

La presente divulgacién describe ademas un uso del (1), el isémero del mismo, o sal farmacéuticamente aceptable, o
la composicion farmacéutica en la preparacién de un medicamento para el tratamiento y/o alivio de enfermedades
autoinmunes.

La presente divulgacion describe ademas el analogo de dinucleétido ciclico (I), el isémero del mismo, o sal
farmacéuticamente aceptable, o la composicién farmacéutica en combinacién con uno o mas tipos diferentes de
agentes terapéuticos y/o métodos terapéuticos para su uso en el tratamiento, alivio y/o prevencion de enfermedades
mediadas por STING. Las enfermedades mediadas por STING son las causadas por inmunosupresién mediada por
STING, y las enfermedades pueden incluir: infecciones virales u otras (por ejemplo, infecciones por VIH, VHB, VHC,
etc.), enfermedades autoinmunes (por ejemplo, artritis reumatoide, lupus eritematoso, psoriasis, etc.} o cancer.

La presente divulgacion describe el analogo de dinucleétido ciclico (1), el isémero del mismo, o sal farmacéuticamente
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aceptable, o la composicion farmacéutica en combinacién con uno o mas tipos diferentes de agentes terapéuticos y/o
métodos terapéuticos para su uso en el tratamiento y/o alivio del cancer.

La presente divulgacion describe el analogo de dinucleétido ciclico (1), el isémero del mismo, o sal farmacéuticamente
aceptable, o la composicién farmacéutica en combinaciéon con uno o mas tipos diferentes de agentes terapéuticos y/o
métodos terapéuticos para su uso en el tratamiento y/o alivio del cancer mediado por STING.

Los otros tipos de agentes terapéuticos (por ejemplo, otros tipos de agentes terapéuticos para el tratamiento del
cancer) pueden prepararse en una forma de dosificacién terapéutica con el analogo de dinucleétido ciclico (I} para
una forma de dosificacién Unica, o formas de dosificacion terapéuticas separadas para administracién secuencial.

La presente divulgaciéon proporciona ademas una formulaciéon de combinacién que comprende el compuesto (1), el
isémero del mismo, o sal farmacéuticamente aceptable, o la composicidon farmacéutica y otros tipos de agentes
terapéuticos y/o métodos terapéuticos para el tratamiento del cancer.

Los otros tipos de agentes terapéuticos para el tratamiento del cancer pueden incluir, pero no se limitan a uno o mas
de: inhibidores de proteinas de microtibulos, agentes alquilantes, inhibidores de la topozima I/ll, compuestos de
platino, antimetabolitos, hormonas y analogos de hormonas, inhibidores de rutas de transduccién de sefiales,
inhibidores de la angiogénesis, agentes terapéuticos dirigidos (por ejemplo, inhibidores de quinasas especificos),
agentes inmunoterapéuticos, agentes proapoptoéticos e inhibidores de la ruta de sefializacién del ciclo celular.

Los otros tipos de métodos terapéuticos para el tratamiento del cancer pueden incluir, pero no se limitan a, uno o mas
de: inmunoterapia y radioterapia tumorales.

Los otros tipos de agentes terapéuticos para el tratamiento del cancer son preferiblemente agentes
inmunoterapéuticos.

El inhibidor de microtubulina puede seleccionarse de, pero no se limita a, uno o mas de: la familia de vincristina (por
ejemplo, vinblastina, vincristina, vinorelbina, sulfato de vindesina), la familia de taxanos (docetaxel, paclitaxel} y
mesilato de eribulina.

El agente alquilante puede seleccionarse de, pero no se limita a: mostaza nitrogenada, hidrocloruro de mostaza N-
oxo-nitrogenada, mostaza nitrogenada ciclobutéica, mostaza de uracilo, ciclofosfamida, ifosfamida, tiotepa,
carbocuona, trisetileniminoquinona, tosilato de improsulfan, manosasufan, treosulfan, busulfan, hidrocloruro de
nimustina, dibromomanitol, melfalan, dacarbazina, ranimustina, carmustina, lomustina, estreptozotocina,
temozolomida, procarbazina, derivados de etilenimina, metanosulfonatos, nitrosoureas, triacenos.

Los inhibidores de la topozima I/ll pueden seleccionarse de, pero sin limitarse a, uno o mas de: doxorrubicina,
daunorrubicina, epirrubicina, idarrubicina, irinotecan, topotecan, rubitecan, belotecan, etopésido, tenipodsido,
adriamicina y dexrazoxano, camptotecina.

El compuesto de platino puede seleccionarse de, pero no se limita a, uno o méas de: cisplatino, carboplatino, oxaliplatino
y nedaplatino.

Los antimetabolitos pueden seleccionarse de, pero no se limitan a, uno o mas de: antagonistas de folato, analogos de
pirimidina, analogos de purina, inhibidores de adenosina desaminasa, tales como: metotrexato, 5-fluorouracilo,
floxuridina, citarabina, 6-mercaptopurina, 6-tioguanina, fosfato de fludarabina, pentostatina y gemcitabina.

El agente inmunoterapéutico puede seleccionarse de, pero no se limita a, uno o mas de: inmunomoduladores,
moduladores del microentorno tumoral y factores antiangiogénicos. Los inmunomoduladores pueden incluir, pero no
se limitan a: 1) antagonistas de proteinas (por ejemplo, inhibidores de puntos de control inmune) que inhiben la
actividad de las células T: uno o mas de CTLA4 (por ejemplo, uno o mas de ipilimumab, tremelimumab, abatacept,
belatacept, BMS-986249, BMS-986218, AGEN-1884 y KN-046), PD-1 (por ejemplo, uno o mas de cambrelizumab,
toripalimab, sintiimab, cemiplimab, pembrolizumab, nivolumab, tislelizumab, spartalizumab, dostarlimab,
genlimzumab, cetrlimab, HLX-10, BCD-100, AK-105, MEDI-0680, CS-1003, BAT-1306, HX-008, sasanlimab, AGEN-
2034, BI-754091, GLS-010, MGA-012, AK-104 y AK-103), PD-L1 (por ejemplo, uno o mas de durvalumab, avelumab,
atezolizumab, envafolimab, cosibelimab, CS1001, SHR-1316, lazertinib, bintrafusp alfa, TQB-2450, CA-170, CX-072,
BGB-A333, BMS-936559, GEN-1046, KL-A167 e 10-103), LAG3 y TIM3; 2) agonistas de proteinas que estimulan la
actividad de las células T: uno o mas de GITR, OX40, OX40L, 4-1BB (CD137), CD27 y CD40; 3) uno o mas de
agonistas de TLR2, agonistas de TLR4, agonistas de TLR5, agonistas de TLR7, agonistas de TLR8 y agonistas de
TLR9; (4) inhibidores de IDQ, inhibidores de CD73.

Los inhibidores de rutas de transduccién de sefiales (STI) pueden seleccionarse de, pero no estan limitados a, uno o
mas de: inhibidores de la quinasa BCR/ABL, inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidérmico, inhibidores
del receptor her-2/neu, inhibidores de la quinasa de la familia AKT, inhibidores de la ruta de sefializacién de PI3K e
inhibidores del punto de control del ciclo celular.

Los inhibidores de la angiogénesis pueden seleccionarse de, pero no estan limitados a, uno o mas de: inhibidores de
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la ruta de sefializacion de VEGF/VEGFR, inhibidores de la quinasa de la familia Src, inhibidores de la ruta de
sefializacién de Src e inhibidores de la quinasa c-Fes.

Los agentes terapéuticos dirigidos pueden seleccionarse de, pero no estan limitados a: uno o mas de erlotinib, imatinib,
apatinib, nilotinib, crizotinib, dasatinib, pazopanib, regorafenib, ruxolitinib, sorafenib, sunitinib, vandetanib,
vemurafenib, bosutinib, gefitinib, afatinib, axitinib, dabrafenib, dacomitinib, nintedanib, levatinib, masitinib,
midostaurina, neratinib, ponatinib, radotinib, trametinib, alaninato de brivanib, cediranib, malato de cabozantinib,
ibrutinib, icotinib, lapatinib, cobimetinib, idelalisib, ponatinib, alisertib, dinaciclib, linsitinib, orantinib, rigosertib, tipifarnib,
tivozanib, pimasertib, buparlisib y fedratinib.

La inmunoterapia tumoral puede seleccionarse de, pero no esta limitada a, una o méas de: vacunas antitumorales (por
ejemplo, péptidos sintéticos, vacunas de ADN vy virus recombinantes), virus oncoliticos, terapias con citocinas (por
ejemplo, IL2 y GM-CSF) y terapias de células T con receptores de antigenos quiméricos (CAR-T).

Las infecciones virales y otras pueden incluir: las infecciones causadas por virus tales como virus de la gripe, virus de
la hepatitis B (VHB), virus de la hepatitis C (VHC), papilomavirus humano (VPH), citomegalovirus (CMV), virus de
Epstein-Barr (VEB), poliovirus, virus de varicela-zoster, virus coxsackie o virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

Los tumores malignos incluyen canceres metastasicos y no metastasicos, también incluyen canceres familiares
hereditarios y esporadicos, y también pueden incluir tumores sélidos y no solidos.

Los ejemplos especificos de los tumores sélidos pueden incluir, pero no estan limitados a: ojo, hueso, pulmén,
estdmago, pancreas, mama, préstata, cerebro (incluyendo glioblastoma y meduloblastoma), ovario (incluyendo
aquellas células estromales, células germinales y células mesenquimatosas que surgen de células epiteliales), vejiga,
testiculos, médula espinal, rifién (incluyendo adenocarcinoma, nefroblastoma), boca, labio, garganta, cavidad oral
(incluyendo carcinoma de células escamosas), cavidad nasal, intestino delgado, colon, recto, glandula paratiroidea,
vesicula biliar, conducto biliar, cuello uterino, corazén, glandula subfaringea, bronquios, higado, uréter, vagina, ano,
glandula laringea, glandula tiroides (incluyendo cancer de tiroides y carcinoma medular), eséfago, glandula pituitaria
nasofaringea, glandula salival, glandula suprarrenal, neoplasia intraepitelial de cabeza y cuello (incluyendo
enfermedad de Bowen y enfermedad de Paget), sarcoma (incluyendo sarcoma de musculo liso, rhabdomiosarcoma,
liposarcoma, fibrosarcoma, osteosarcomay), piel (incluyendo melanoma, sarcoma de Kaposi, carcinoma basocelular y
carcinoma de células escamosas) y otros tumores relacionados.

El tumor sélido es preferiblemente uno o mas de cancer de ojo, cancer de hueso, cancer de pulmén, cancer de
estdmago, cancer pancreatico, cancer de mama, cancer de préstata, cancer de cerebro (incluyendo, pero sin limitarse
a, glioblastoma, tumor de células de tubo neural de adulto), cancer de ovario, cancer de vejiga, cancer de cuello
uterino, cancer testicular, cancer de rifién (incluyendo, pero sin limitarse a, adenocarcinoma, nefroblastomay), cancer
oral (incluyendo carcinoma de células escamosas), cancer de lengua, cancer de laringe, cancer nasofaringeo, cancer de
cabeza y cuello, cancer de colon, cancer de intestino delgado, cancer rectal, cancer paratiroideo, cancer de tiroides,
cancer esofagico, cancer de vesicula biliar, cancer de conducto biliar, cancer de cuello uterino, cancer de higado, cancer
de pulmén (incluyendo, pero sin limitarse a, cancer de pulmén de células pequefias, cancer de pulmén de células no
pequefias), epitelioma coriénico, osteosarcoma, tumor de ewing, sarcoma de tejidos blandos y cancer de piel.

Los ejemplos especificos de los tumores no sélidos (incluyendo tumores hematolégicos) pueden incluir, pero no se
limitan a: leucemia linfoide (incluyendo leucemia linfoblastica aguda, linfoma, mieloma, leucemia linfocitica cronica,
linfoma de Hodgkin, linfoma no de Hodgkin, leucemia linfatica crénica de células T, leucemia linfatica cronica de células
B), leucemia asociada a mieloide (incluyendo leucemia mieloide aguda, leucemia mieloide croénica) y leucemia
asociada a AID.

Las enfermedades autoinmunes pueden incluir, pero no se limitan a: una o0 mas de artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, enfermedad mixta del tejido conectivo (MCTD), esclerodermia sistémica (incluyendo: sindrome
CREST), dermatomiositis, vasculitis nodular, enfermedades renales (incluyendo: sindrome de nefritis hemorragica
pulmonar, glomerulonefritis aguda, glomerulonefritis membranoproliferativa primaria, etc.), enfermedades
relacionadas con el sistema endocrino (incluyendo: diabetes tipo |, insuficiencia gonadal, anemia perniciosa,
hipertiroidismo, etc.), enfermedad hepatica (incluyendo: cirrosis biliar primaria, colangitis autoinmune, hepatitis
autoinmune, colangitis esclerosante primaria, etc.) y reacciones autoinmunes provocadas por infecciones (por ejemplo,
SIDA, malaria, etc.).

A menos que se indique lo contrario, los siguientes términos que aparecen en la memoria descriptiva y en las
reivindicaciones de la divulgacion tienen los siguientes significados:

El término "alquilo" se refiere a un grupo hidrocarbonado saturado de cadena lineal o ramificada que comprende de 1
a 20 atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 10 atomos de carbono, mas preferiblemente de 1 a 8, de 1 a 6, de 1
a 4, de 1 a 3 atomos de carbono, los ejemplos representativos de grupos alquilo incluyen, pero no se limitan a: metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, terc-butilo, isobutilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, octilo, nonilo, decilo,
1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, 1-etilpropilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 1-etil-2-metilpropilo,
1,1,2-trimetilpropilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 2-etilbutilo,
2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, 4,4-dimetilpentilo, 2-metilhexilo, 3-metilhexilo, 4-metilhexilo, 5-metilhexilo,
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2,3-dimetilpentilo, 2,4-dimetilpentilo, 2,2-dimetilpentilo, 3,3-dimetilpentilo, 2-etilpentilo, 3-etilpentilo, 2,2,4-
trimetilpentilo, undecilo, dodecilo y sus diversos isébmeros, etc.

El término "cicloalquilo" se refiere a un grupo monociclico o policiclico saturado o parcialmente insaturado (que
contiene 1 o 2 dobles enlaces) que contiene de 3 a 20 atomos de carbono. El término "cicloalquilo monociclico” es
preferiblemente un alquilo monociclico de 3 a 10 miembros, mas preferiblemente un alquilo monociclico de 3 a 8
miembros, tal como: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclodecilo, ciclohexenilo.
El término "cicloalquilo policiclico” incluye "cicloalquilo puenteado”, "cicloalquilo condensado” y "cicloalquilo espiro”. El
cicloalquilo monociclico o el cicloalquilo policiclico pueden estar unidos a la molécula parental por cualquier atomo de

carbono del anillo.

El término "heterocicloalquilo” se refiere a un grupo ciclico no aromatico saturado o parcialmente insaturado (que
contiene 1 o 2 dobles enlaces) que consiste en atomo(s) de carbono y heteroatomo(s) seleccionados de nitrégeno,
oxigeno o azufre, que puede ser monociclico o policiclico, en la presente divulgacién el nimero de heteroatomo(s) en
el grupo heterocicloalquilo es preferiblemente 1, 2, 3 o0 4, el atomo de nitrégeno, carbono o azufre en el grupo
heterocicloalquilo puede estar opcionalmente oxidado. El atomo de nitrégeno puede estar opcionalmente sustituido
adicionalmente con otros grupos para formar aminas terciarias o sales de amonio cuaternario. El "heterocicloalquilo
monociclico” es preferiblemente un heterocicloalquilo monociclico de 3 a 10 miembros, mas preferiblemente un
heterocicloalquilo monociclico de 3 a 8 miembros. Por ejemplo: aziridinilo, tetrahidrofuran-2-ilo, morfolin-4-ilo,
tiomorfolin-4-ilo, tiomorfolin-S-6xido-4-ilo, piperidin-1-ilo, N- alquilpiperidin-4-ilo, pirrolidin-1-ilo, N- alquilpirrolidin-2-ilo,
piperazin-1-ilo, 4-alquilpiperazin-1-ilo, etc. El "heterocicloalquilo policiclico" incluye "heterocicloalquilo condensado”,
"heterocicloalquilo espiro" y "heterocicloalquilo puenteado”. El heterocicloalquilo monociclico y el heterocicloalquilo
policiclico pueden estar unidos a la molécula parental por cualquier atomo del anillo en el anillo. Los atomos del anillo
anteriores se refieren especificamente a los atomos de carbono y/o nitrégeno que constituyen el esqueleto del anillo.

El término "cicloalquilalquilo" se refiere a un grupo cicloalquilo conectado a la estructura de nicleo parental a través
de un grupo alquilo. Por tanto, el término "cicloalquilalquilo" abarca las definiciones anteriores de alquilo y cicloalquilo.

El término "heterocicloalquilalquilo” se refiere a un grupo heterocicloalquilo conectado a la estructura de nucleo
parental a través de un grupo alquilo. Por lo tanto, el término "heterocicloalquilo" abarca las definiciones anteriores de
alquilo y heterocicloalquilo.

El término "alcoxi" se refiere a un grupo alquilo ciclico o no ciclico que tiene los atomos de carbono indicados unidos
a través de un puente de oxigeno, e incluye alquiloxi, cicloalquiloxi y heterocicloalquiloxi. Por lo tanto, "alcoxi" incluye
las definiciones anteriores de alquilo, heterocicloalquilo y cicloalquilo.

El término "alquenilo” se refiere a un grupo hidrocarbonado no aromatico lineal, ramificado o ciclico que contiene al
menos 1 doble enlace carbono-carbono. Puede haber de 1 a 3 dobles enlaces carbono-carbono presentes,
preferiblemente 1 doble enlace carbono-carbono presente. El término "alquenilo C24" se refiere a un grupo alquenilo
que tiene de 2 a 4 atomos de carbono, y el término "alquenilo C26" se refiere a un grupo alquenilo que tiene de 2 a 6
atomos de carbono, incluyendo vinilo, propilenilo, butenilo, 2-metilbutenilo y ciclohexenilo. Los grupos alquenilo pueden
estar sustituidos.

El término "alquinilo” se refiere a un grupo hidrocarbonado lineal, ramificado o ciclico que contiene al menos 1 triple
enlace carbono-carbono. Puede haber de 1 a 3 triples enlaces carbono-carbono presentes, preferiblemente 1 triple
enlace carbono-carbono presente. El término "alquinilo C2-5" se refiere a un grupo alquinilo que tiene de 2 a 6 atomos
de carbono, incluyendo etinilo, propinilo, butinilo y 3-metilbutinilo.

El término "arilo" se refiere a cualquier grupo aromatico monociclico o biciclico estable de 6 a 10, tal como: fenilo,
naftilo, tetrahidronaftilo, 2,3-dihidroindenilo o bifenilo.

El término "heteroarilo" se refiere a un grupo ciclico aromatico formado reemplazando al menos 1 atomo de carbono
en el anillo por un heteroatomo seleccionado de nitrégeno, oxigeno o azufre, que puede ser una estructura monociclica
de 5 a 7 miembros o una estructura biciclica de 7 a 12 miembros, preferiblemente heteroarilo de 5 a 6 miembros. En
la presente divulgacion, el nimero de heteroatomos es preferiblemente 1, 2 0 3, e incluye: piridilo, pirimidinilo, grupo
piridazin-3(2H)-ona, furanilo, tienilo, tiazolilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo,
1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,3-triazolilo, tetrazolilo, indazolilo, isoindazolilo, indolilo, isoindolilo, benzofuranilo,
benzotienilo, benzo[d][1,3]dioxolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, etc.

El término “arilalquilo” se refiere a un grupo arilo conectado a la estructura del nlcleo parental a través de un grupo
alquilo. Por tanto, el término “arilalquilo” abarca las definiciones anteriores del alquilo y arilo.

El término "heteroaril-alquilo" se refiere a un grupo heterocicloalquilo conectado a la estructura de nucleo parental a
través de un grupo alquilo. Por tanto, el término "heteroarilalquilo" abarca las definiciones anteriores del alquilo y
heteroarilo.

El término "halégeno” indica fldor, cloro, bromo o yodo.
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El término "halo-alquilo" se refiere a un grupo alquilo sustituido arbitrariamente con halégeno. Por lo tanto, "halo-
alquilo" incluye las definiciones anteriores del halégeno y alquilo.

El término "halo-alcoxi" se refiere a un grupo alcoxi sustituido arbitrariamente con halégeno. Por tanto, el término "halo-
alcoxi" abarca las definiciones anteriores del halégeno y alcoxi.

El término "amino" se refiere a -NHz y el término "alquilamino” se refiere a que al menos un atomo de hidrégeno en el
grupo amino esta sustituido con un grupo alquilo, incluyendo, pero no limitado a: -NHCHas, -N(CH3)z2, -NHCH2CHgs,
-N(CH2CHjs)e.

El término "nitro" se refiere a -NO..
El término "ciano" se refiere a -CN.
El término "azido" se refiere a -Ns.
El término "temperatura ambiente" en la presente divulgacion se refiere a 15-30 °C.

Un derivado sustituido con isotopo puede incluir un derivado sustituido con isotopo en el que cualquier atomo de
hidrogeno del compuesto (I} se reemplaza por 1 a 5 atomos de deuterio, o cualquier atomo de carbono del compuesto
(1) se reemplaza por 1-3 atomos de C'*, o cualquier atomo de oxigeno del compuesto de férmula |, se sustituye por 1
a 3 atomos de O'2.

El término "profarmaco” se refiere a un compuesto capaz de convertirse en su compuesto activo original después del
metabolismo in vivo. De manera representativa, un profarmaco es una sustancia inactiva o menos activa que el
compuesto parental activo, pero puede proporcionar una manipulacién conveniente, administraciéon o propiedades
metabodlicas mejoradas.

Las "sales farmacéuticamente aceptables" descritas en la presente divulgacion se analizan en Berge, et al.,
"pharmaceutical acceptable salts", J. Pharm. Sci., 66, 1-19 (1977), y es evidente para los quimicos farmacéuticos que
las sales son sustancialmente no téxicas y proporcionan las propiedades farmacocinéticas deseadas, palatabilidad,
absorcion, distribucion, metabolismo o excrecion, etc. Los compuestos descritos en la presente memoria pueden tener
grupos acidos, grupos basicos o grupos anfoéteros, y las sales farmacéuticamente aceptables tipicas incluyen las
obtenidas mediante reaccién de compuestos de la presente divulgacién con acidos, tales como: hidrocloruro,
hidrobromuro, sulfato, pirosulfato, bisulfato, sulfito, bisulfito, fosfato, monohidrégenofosfato, dihidrégenofosfato,
metafosfato, pirofosfato, nitrato, acetato, propionato, decanoato, octanoato, formiato, acrilato, isobutirato, caproato,
heptanoato, oxalato, malonato, succinato, octanodioato, benzoato, metilbenzoato, ftalato, maleato,
metanosulfonato, p-toluenosulfonato, acido (D,L)-tartarico, acido citrico, acido maleico, acido (D,L)-madlico, acido
fumarico, succinato, lactato, trifluorometanosulfonato, naftalen-1-sulfonato, mandelato, piruvato, estearato, ascorbato,
salicilato. Cuando los compuestos de la divulgacion contienen grupos acidos, las sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos también pueden incluir: sales de metales alcalinos, tales como sales de litio, sodio o potasio; sales de
metales alcalinotérreos, tales como sales de cinc, calcio 0 magnesio; sales alcalinas organicas, tales como sales
formadas con amoniaco, alquilaminas (incluyendo, pero no limitado a: metilamina, trietilamina), hidroxialquilaminas,
aminoacidos (incluyendo, pero no limitado a: lisina, arginina), N-metilglucosamina, etc.

El término "isdbmero" en la presente divulgacion significa que el compuesto (1) de la presente divulgaciéon puede tener
centros asimétricos y racematos, mezclas racémicas y diastereoisémeros individuales, todos los cuales se incluyen
en la presente divulgacion, incluyendo estereoisémeros e isbmeros geométricos. En la presente divulgacion, los
estereoisémeros individuales (enantiomeros y diasterecisémeros), asi como mezclas de los mismos, estan incluidos
dentro del alcance de la presente divulgacion cuando el compuesto () o su sal puede estar presente en forma
estereoisomérica (por ejemplo, contiene uno o mas atomos de carbono y/o atomos de fésforo asimétricos). La presente
divulgacion también incluye los isémeros individuales de los compuestos (I} o sales, asi como mezclas de isdbmeros
con uno o mas de los centros quirales invertidos. El alcance de la presente divulgacién incluye mezclas de
estereocisdbmeros y mezclas enriquecidas enantioméricas o enantioméricas/diastereoisoméricas purificadas. La
presente divulgacion incluye mezclas estereoisoméricas formadas por todos los enantiémeros y diasterecisémeros en
todas las combinaciones diferentes posibles. La presente divulgacion incluye todas las combinaciones y subconjuntos
de estereoisémeros de todos los grupos especificos como se ha definido anteriormente. El compuesto (I) en la
presente divulgacion contiene atomos de P quirales con conformacién Rp o Sp, de modo que los compuestos con
estereoconfiguracién individual de (Sp, Sp), (Sp, Rp), (Rp, Rp) o (Rp, Sp) y cualquier mezcla de los mismos estan
incluidos en el alcance de la presente divulgacion.

Los reactivos y materias primas usados en la presente divulgacién estan disponibles comercialmente.
Breve descripcion de los dibujos

La FIG. 1 es las curvas de cambio en el volumen tumoral de los compuestos 6-p3 (1 mg/kg, 2 mg/kg, i.t.) y Ref.1 (2
mg/kg, i.t.) en el tumor implantado subcutaneamente en ratén de cancer de colon CT26.
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Descripcion detallada de la realizacion

Las siguientes Realizaciones sirven para ilustrar la presente divulgacién. Algunos de los métodos experimentales de
las siguientes Realizaciones que no indican las condiciones especificas, pueden de acuerdo con las condiciones y
procedimientos de reaccién cominmente usados, o de acuerdo con las especificaciones del producto.

Todas las estructuras de los compuestos en la presente divulgacion se confirmaron mediante resonancia magnética
nuclear ("H-RMN) y/o espectros de masas (MS).

Los desplazamientos quimicos de 'H-RMN (d) se registraron en ppm (10-%). Los espectros de RMN se registraron en
un espectrometro Bruker AVANCE-400. Los disolventes apropiados fueron cloroformo-d (CDCls), Metanol-d4 (CD30OD)
y dimetilsulféxido-ds (DMSO-ds), tetrametilsilano como estandar interno (TMS).

Los espectros de masas de baja resolucién (LCMS) analiticos se registraron en Agilent 1200 HPLC/6120 usando una
XBridge C18, 3,050 mm, 3 um, temperatura de la columna: 35 °C; o se registraron en ThermoUltiMate
3000HPLC/MSQPLUS usando una XBridge C18, 3,0°50 mm, 3,5 um, temperatura de la columna: 30 °C. El método
de elucién en gradiente 1 de Agilent: disolvente A1 al 95-5 % y disolvente B1 al 5-95 % (0-2,0 min), y después disolvente
B1 al 95 %y disolvente A1 al 5 % (durante 1,1 min). El porcentaje tal como se usa en la presente memoria es el
porcentaje en volumen del volumen de un disolvente en el volumen total de disolvente. Disolvente A1: solucién acuosa
al 0,01 % de acido trifluoroacético (TFA); Disolvente Bi: solucién de acido trifluoroacético al 0,01 % en acetonitrilo. El
porcentaje es el volumen de un disolvente en el volumen total de disolvente. El método de elucién en gradiente 2 de
Thermo: disolvente Az al 95-5 % y disolvente B2 al 5-95 % (0-2 min), y después disolvente B2 al 95 % y disolvente Az
al 5 % (durante 1,8 min), el porcentaje es el volumen de un disolvente en el volumen total de disolvente. Disolvente
A2: solucién acuosa 10 mM de bicarbonato de amonio; Disolvente Bz: acetonitrilo.

Todos los compuestos en la presente divulgacion se separaron por cromatografia liquida preparativa de alto
rendimiento o cromatografia en columna ultrarrapida.

Se realiz6 purificacién por cromatografia liquida de alto rendimiento preparativa (HPLC-prep) en HPLC LC-20 de
Shimadzu, columna cromatografica: waters xbridge Pre C18, 10 um, 19 mm x 250 mm. Método de separacion 1
(condicion acida): fase movil A: solucién acuosa al 0,05 % de acido trifluoroacético, fase moévil B: acetonitrilo; la elucién
B fue del 40 %, tiempo de elucién: 20 min. Método de separacién 2 (condicién alcalina): fase mévil A: solucién acuosa
de bicarbonato de amonio 10 mmoles/|, fase movil B: acetonitrilo; la elucién en gradiente B fue de 10 % a 80 %, tiempo
de elucién: 30 min. Método de separacion 3 (condicion alcalina): fase moévil A: solucién acuosa de bicarbonato de
amonio 10 mmoles/I, fase mévil B: acetonitrilo; la eluciéon en gradiente B fue de 0 % a 15 %, tiempo de elucién: 30 min.
Método de separacién 4 (condicién alcalina): fase movil A: solucién acuosa de bicarbonato de amonio 10 mmoles/|,
fase mévil B: acetonitrilo; la elucién en gradiente B fue de 0 % a 4 %, tiempo de elucién: 10 min; la elucién en gradiente
B fue de 4 % a 8 %, tiempo de elucién: 15 min. Método de separacién 5 (condicién alcalina): fase mévil A: solucién
acuosa de bicarbonato de amonio 10 mmoles/l, fase mévil B: acetonitrilo; la elucién en gradiente B fue de 0 % a 5 %,
tiempo de elucién: 10 min; la elucion en gradiente B fue de 5 % a 10 %, tiempo de elucién: 15 min. Método de
separacién 6 (condicién alcalina): fase movil A: solucioén acuosa de bicarbonato de amonio 10 mmoles/|, fase moévil B:
acetonitrilo; la elucién en gradiente B fue de 10 % a 30 %, tiempo de elucién: 5 min; la elucién en gradiente B fue de
30 % a 75 %, tiempo de elucion: 20 min. Método de separacion 7 (condicién alcalina): fase movil A: solucién acuosa
de bicarbonato de amonio 10 mmoles/I, fase movil B: acetonitrilo; la elucién en gradiente B fue de 0 % a 10 %, tiempo
de elucién: 7 min; la elucién en gradiente B fue de 10 % a 40 %, tiempo de elucién: 18 min. Longitud de onda de
deteccién: 214 nmy 254 nm; el caudal: 15,0 ml/min.

Se realiz6 cromatografia en columna ultrarrapida (sistema ultrarrapido/Cheetah™) en Agela Technologies MP200. La
columna de cromatografia de fase normal fue columna Flash Silice-CS (25 g, 40 g, 80 g, 120 g o 330 g), Agela
Technologies, Tianjing. Se escogi6 acetato de etilo/éter de petroleo o diclorometano/metanol como sistema de elucién.
La columna de cromatografia de fase inversa fue una columna C18 (12 g, 20 g o 40 g}, Santai Technologies,
Changzhou. Se eligieron acetonitrilo/solucion acuosa de bicarbonato de amonio (10 mmoles/l) como sistema de
elucion.

Todos los compuestos de la presente divulgacion se analizaron por cromatografia liquida de alto rendimiento. La
cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) se realiz6é en un detector UV/VIS 2498 Waters €2695, columna de
cromatografia: Waters Xselect CHS C18 (4,6* 150 mm) 5 um, fase mévil A: acetonitrilo, fase movil B: solucién tampén
de trietilamina de acido acético que se ajusté a pH 5,0 con acido acético. Elucion en gradiente de la fase mévil B de
95 % a 15 %, tiempo de elucion: 30 min. Longitud de onda de deteccién: 214 nmy 254 nm; temperatura de la columna:
35 °C.
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Realizacion 1: Sintesis del intermedio 1-8
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Etapa 1: A una suspension de adenosina (50 g, 187 mmoles) en solucién tampén de acido acético/acetato de sodio
(pH = 4,0, 0,5 M, 1 L) se afiadié bromo liquido (60 g, 374 mmoles), mantener la temperatura del sistema por debajo
de 10 °C. Después de la adicion, el sistema de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 48 h. Se afiadi6 la
solucion acuosa saturada de bisulfato de sodio a la solucién de reaccién para eliminar el exceso de bromo, y después
se ajustd el pH a neutro con una solucién acuosa de hidroxido de sodio (1M), la solucién de reaccién se agitd durante
2 h en un bafio de hielo-agua. El precipitado se formé y se recogi6 por filtracién, se sec6 al vacio para proporcionar el
intermedio 1-1 (29 g). m/z: [M+H]* 346,0/348.0.

Etapa 2: A una suspensién del intermedio 1-1 (10 g, 28,9 mmoles) en metanol (100 ml} se le afiadi®é metanolato de
sodio (9,36 g, 173 mmoles), el sistema de reaccién se agité a reflujo durante 5 h, el metanol se concentré a presion
reducida. El residuo se disolvidé en un disolvente mixto de metanol/diclorometano (1/10). La solucién se filtr6 a través
de un embudo Biichner que se cubri6é con una capa de gel de silice. El filtrado se concentré a presién reducida para
proporcionar el intermedio 1-2 (3,8 g). m/z: [M+H]* 298,2.

Etapa 3: A una solucién del intermedio 1-2 (10 g, 336 mmoles) en piridina (40 ml) se afiadi6 clorotrimetilsilano (16 ml,
121 mmoles) bajo nitrégeno a 0 °C. El sistema de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h, se afiadié
lentamente cloruro de benzoilo (9,4 ml, 80,7 mmoles) al sistema de reaccién anterior. La solucion resultante se agité
a temperatura ambiente durante una noche, y después se afiadié solucién de hidréxido de amonio (25-28 %) a la
misma y se agit6é durante 30 min. El disolvente se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia
ultrarrapida en columna (metanol al 0-10 %/diclorometano) para proporcionar el intermedio 1-3 (7,3 g) como un so6lido
de color blanco. m/z: [M+H]* 402,2.

Etapa 4: A una solucién del intermedio 1-3 (7 g, 17,4 mmoles) en piridina anhidra (40 ml) se afiadi6 cloruro de 4,4'-
dimetoxitritiio (DMTrCI, 5,9 g, 17,4 mmoles) a 0 °C bajo nitrogeno. El sistema de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante 3 h y después se inactivdo mediante la adiciéon de agua (1 ml). El disolvente se concentré a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida en columna (metanol al 0-10 %/diclorometano) para
proporcionar el intermedio 1-4 (7,4 g) como un sélido amarillo. m/z: [M+H]* 704,2.

Etapa 5: A una solucién del intermedio 1-4 (1,2 g, 1,70 mmoles) en piridina (5 ml) se afiadieron cloruro de terc-
butildimetilsililo (TBSCI, 0,31 g, 2,05 mmoles) e imidazol (0,29 g, 4,30 mmoles} a 0 °C bajo nitrégeno. El sistema de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 h, y después se enfrié con agua con hielo, se diluyé con agua
(10 ml) y acetato de etilo (50 ml), la capa organica se lavé con salmuera (50 mL x 2), la capa organica se separd y se
seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
en columna ultrarrapida (acetato de etilo al 0-60 %/éter de petrbleo) para proporcionar el intermedio 1-5 (menos polar,
276 mg, solido blanco) y 1-6 (mas polar, 670 mg, sélido blanquecino). Intermedio 1-5: m/z: [M+H]* 818,3; TLC R¢= 0,42
(DCM/MeQH = 15/1); 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 3 11,00 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,02 (d, J= 7,8 Hz, 2H), 7,62 (1, J=
7,4 Hz, 1H), 7,53 (t, J= 7,6 Hz, 2H), 7,39 (d, J= 7,8 Hz, 2H), 7,29-7,16 (m, 7H), 6,83 (d, J=8,6 Hz, 4H), 5,90 (d, J=5,8
Hz, 1H), 5,13 (d, J=6,0 Hz, 1H), 5,08 (t, J= 5,5 Hz, 1H}, 4,27 (dd, J = 9,6, 5,2 Hz, 1H), 4,07 (d, J= 4,0 Hz, 1H}, 4,00 (s,
3H), 3,71 (s, 6H), 3,27-2,23 (m, 1H), 3,14-3,10 (m, 1H), 0,74 (s, 9H), 0,10 (d, J= 6,6 Hz, 6H). Intermedio 1-6: m/z:
[M+H]* 818,3; TLC Ri= 0,23 (DCM/MeQH = 10/1); 'TH RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 11,00 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,01
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(d, J= 7,6 Hz, 2H), 7,62 (m, 1H), 7,52 (m, 2H), 7,32 (d, J= 7,5 Hz, 2H), 7,26-7,16 (m, 7H), 6,82 (dd, J=8,8, 2,3 Hz, 4H),
5,83 (d, J= 5,2 Hz, 1H), 5,40 (d, J= 6,1 Hz, 1H), 5,06 (m, 1H), 4,59 (t, J= 4,5 Hz, 1H), 4,06 (s, 3H), 3,71 (s, 6H), 3,35
3,33 (m, 1H), 3,31-3,26 (m, 1H), 3,09-3,01 (m, 1H), 0,85 (s, 9H), 0,08 (d, J= 7,8 Hz, 6H).

Etapa 6: A una solucién del intermedio 1-6 (400 mg, 0,48 mmoles) en piridina (4 ml) se le afiadi6 fosfito de difenilo
(460 mg, 1,92 mmoles) y después se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadieron sucesivamente
trietilamina (0,4 ml) y agua (0,4 ml) al sistema de reaccion anterior y se agitd6 durante 30 min. Se afiadieron
sucesivamente diclorometano (5 ml) y una solucién acuosa de bicarbonato de sodio (5 ml, 5 %) al sistema de reaccién
anterior. La capa organica se lavd con agua, y después la capa organica separada se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtré y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida en columna (metanol al 0-10 %/
diclorometano) para proporcionar el intermedio 1-7 (sal de trietlamina, 600 mg) como un sélido blanco. m/z:
[M+H]* 882,3.

Etapa 7: A una solucién del intermedio 1-7 (2,8 g, 2,85 mmoles) en un disolvente mixto de diclorometano (20 ml) y
agua (0,3 ml) se le afiadié una solucién en diclorometano de acido dicloroacético (DCA) (0,6 M, 23,7 ml) y después se
agité a temperatura ambiente durante 1 h. A la solucién de reaccién se le afiadio piridina (20 ml), la mezcla resultante
se agité a temperatura ambiente durante 10 min. El disolvente se concentré a presién reducida para proporcionar el
intermedio 1-8 (sal de piridinio, producto crudo). m/z: [M+H]* 580,1.

Realizacion 2: Sintesis de los compuestos 1-p1, 1-p2, 1-p3y 1-p4
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Etapa 1: El intermedio 1-8 (2,85 mmoles) se disolvié en acetonitrilo anhidro (15 ml) y después el disolvente se
concentr6 a presion reducida, se repitié dos veces y se dejaron 10 ml de acetonitrilo la Gltima vez, se le afiadié tamiz
molecular 4A (0,8 g) al mismo. El compuesto 1-9 (No. CAS:104992-55-4, 3,3 g, 3,42 mmoles) se disolvid en acetonitrilo
anhidro (15 ml) y después el disolvente se concentré a presion reducida, se repitié dos veces y se dejaron 5 ml de
acetonitrilo la dltima vez. A la solucién de 1-8 en acetonitrilo se le afiadié lentamente la solucién en acetonitrilo del
compuesto 1-9 a 0 °C, el sistema de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 0,5 h, se afadio
((Dimetilaminometilidenyamino)-3H-1,2,4-ditiazolina-3-tiona (DDTT, 697 mg, 3,42 mmoles) y se agité durante 40 min
adicionales. El tamiz molecular se retir6 por filtracién, y el filtrado se concentré a presién reducida para proporcionar
el compuesto 1-10 (7,5 g). m/z: [M+H]* 1.499,3.

Etapa 2: El compuesto 1-10 (3,7 g, 2,35 mmoles) se disolvié en diclorometano (35 ml) y agua (0,7 ml); se le afiadio
gota a gota una solucién en diclorometano de DCA (0,6 M, 31 ml, 18,8 mmoles) a temperatura ambiente. El sistema
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadié gota a gota trietilsilano (20 ml} y la solucién de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 h adicional. Se afiadié gota a gota piridina (10 ml), la solucién de
reaccion se concentré a presién reducida. El residuo se purific6 mediante HPLC-prep para proporcionar el compuesto
1-11 (400 mg) como un sélido blanco. m/z: [M+H]* 1.196,2.
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Etapa 3 y 4: A piridina (5 ml} se le afiadié lentamente clorofosfato de difenilo (DPCP, 1 g, 3,8 mmoles) gota a gota a
-40 °C, a la solucién anterior se le afiadié lentamente una solucién de diclorometano anhidro (5 ml) del compuesto 1-
11 (230 mg, 0,19 mmoles) gota a gota a -40 °C, y después se agité a esta temperatura durante 30 min, y se obtuvo la
solucion de reaccion del compuesto 1-12. A la solucién del compuesto 1-12 se le afiadié directamente 3H-1,2-
benzoditiol-3-ona (64 mg, 0,38 mmoles) y se agité durante 1 h. Se afiadié agua (68 mg, 0,38 mmoles) a la misma y se
agité durante 1 h adicional. La solucién de reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavé con solucion acuosa de
bicarbonato de sodio (2,7 %, 30 ml), la capa organica se separ6 y se concentré para proporcionar el compuesto 1-13.
El compuesto 1-13 se separé por HPLC-prep (método de separacion 2) para proporcionar 3 isémeros: 1-13-p1
(60 mg) como un so6lido amarillo, 1-13-p2 (30 mg) como un solido blanco y 1-13-p3 (40 mg) como un sélido blanco.

Etapa 5: A una solucién del compuesto 1-13-p1 (80 mg, 0,066 mmoles) en acetonitrilo (2 ml) se le afiadi6 terc-
butilamina (2 ml). El sistema de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 0,5 h. El disolvente se concentro a
presion reducida. El residuo se disolvié en metanol (4 ml), se afiadié a esto una solucién metandlica de acido clorhidrico
(2M, 4 ml), la solucién de reaccién se agité a 45 °C durante 1 h y el disolvente se concentré a presion reducida para
proporcionar el compuesto 1-14-p1 (100 mg) como un solido amarillo. m/z: [M+H]* 1.143,1.

Etapa 6: A una solucion del compuesto 1-14-p1 (100 mg) en metanol (6 ml) se le afiadié solucion de hidréxido de
amonio (6 ml). El sistema de reaccién se agitd a 45 °C durante una noche. El disolvente se concentrd a presién
reducida. El liquido residual se liofilizé para proporcionar el compuesto 1-15-p1 (100 mg, compuesto crudo) como un
s6lido amarillo. m/z: [M+H]* 935,2.

Etapa 7: El compuesto 1-15-p1 (45 mg) se sometié a deshidratacion azeotropica tres veces con piridina anhidra
(10 ml) y después se disolvio en piridina (2 ml), y después se le afiadieron trietilamina (0,66 ml) y trihidrofluoruro de
trietilamina (387 mg) bajo nitrogeno. La solucién resultante se agit6é a 45 °C durante 3 h. El disolvente se concentré a
presion reducida. El residuo se purific6 mediante HPLC-prep (método de separacién 3) para proporcionar el
compuesto 1-p1 (0,34 mg, m/z: [M+H]* 706,8, HPLC-RT: 8,584 min) y 1-p2 (0,30 mg, m/z: [M+H]* 706,8, HPLC-RT:
8,662 min), como solidos blancos.

Sintesis del compuesto 1-p3:

De la misma manera, a una soluciéon del compuesto 1-13-p2 (50 mg, 0,041 mmoles) en acetonitrilo (2,0 ml) se le
afiadié terc-butilamina (2 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 0,5 h, el disolvente se concentré a presion
reducida. El residuo se disolvié en metanol (1 ml), se afiadié a esto una solucién metandlica de acido clorhidrico (2 ml,
2M), la solucién de reaccién se agitdé a 40 °C durante 4 h y después el disolvente se concentro a presién reducida. El
residuo se disolvio en metanol (1 ml), se afiadi6 solucién de hidréxido de amonio (1 ml) a la misma y se agité a 50 °C
durante 16 h, y después la solucién de reaccidon se purgd con nitrégeno para eliminar la mayor parte del amoniaco. El
disolvente se concentré a presion reducida. El liquido residual se liofiliz6. El compuesto crudo se sometid a
deshidratacién azeotropica tres veces con piridina anhidra (10 ml) y después se disolvié en piridina (2 ml), se le
afiadieron trietilamina (0,66 ml)} y trihidrofluoruro de trietilamina (0,36 ml} bajo nitrégeno. La solucién resultante se agitd
a 50 °C durante 2 h. El disolvente se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificé mediante HPLC-prep (método
de separacién 3) para proporcionar el compuesto 1-p3 (0,40 mg, m/z: [M+H]* 706,8, HPLC-RT: 9,789 min) como un
solido blanquecino.

Sintesis del compuesto 1-p4:

El compuesto 1-p4 (2,4 mg, m/z: [M+H]* 706,8, HPLC-RT: 9,960 min) se obtuvo como un sélido blanco de la misma
manera que el compuesto 1-p3, usando el compuesto 1-13-p3 (40 mg, 0,033 mmoles) como material de partida. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-des+D=0): 8 8,37 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 5,93 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 5,74 (d, J=8,0, 1H),
5,35 (m, 1H), 5,14 (m, 1H), 4,70 (m, 1H), 4,59 (s, 1H), 4,18 (s, 1H}, 4,15 (m, 1H), 3,85 (m, 2H), 3,53 (m, 1H), 3,06 (m,
1H); 3'P RMN (161 MHz, DMSO-ds+D20): & 58,47, 46,58.
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Realizacion 3: Sintesis de los intermedios 2-8 y 2-9
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Etapa 1: A una solucién de 7-aminotiazolo[4, 5-d]pirimidin-2(3H)-ona (refiérase a J. Med. Chem. 1990, 33, 407-415,
compuesto 28) (6,5 g, 38,7 mmoles) y tetraacetilrribosa (11 g, 46,4 mmoles) en acetonitrilo (120 ml} s afiadid N,O-
bis(trimetilsilil)acetamida (BSA, 13,6 g, 116 mmoles) y después se agito a reflujo durante 1 h. A la solucién de reaccion
anterior se le afadio trifluorometilsulfonato de trimetilsililo (TMSOTf, 17,2 g, 77,4 mmoles) después de enfriar hasta
temperatura ambiente y se agitd a reflujo durante 48 h adicionales. La solucién de reaccién se enfrié hasta temperatura
ambiente y se afiadi6é lentamente a la misma una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, la mezcla se
extrajo con acetato de etilo (150 mLx 3), las capas organicas combinadas se lavaron con agua, la capa organica
separada se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia en
columna ultrarrapida (acetato de etilo/éter de petréleo = 3/4) para proporcionar el intermedio 2-1 (4,3 g} como un sélido
amarillo claro. m/z: [M+H]* 427,0.

Etapa 2: A una solucién del intermedio 2-1 (0,5 g, 1,17 mmoles) en piridina (5 ml} se afiadié clorotrimetilsilano
(0,07 ml, 0,58 mmoles) a 0 °C bajo nitrégeno y se agité durante 5 min, a la solucién de reaccién anterior se le afiadio
cloruro de benzoilo (0,32 ml, 2,81 mmoles), el sistema de reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche
y después se inactivé mediante la adicién de agua (50 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (50 mLx 2),
las capas organicas combinadas se lavaron con agua, y la capa organica separada se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtré y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (acetato de etilo/éter
de petroleo =9/10) para proporcionar el intermedio 2-2 (0,45 g) como un sélido amarillo claro. m/z: [M+H]* 634,8.

Etapa 3: A una solucién del intermedio 2-2 (3 g, 4,7 mmoles) en acetonitrilo (150 ml) se le afiadié una solucién acuosa
de hidréxido de litio (47 ml, 1M), el sistema de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 15 min y después se
neutralizé el pH a 6 con acido clorhidrico (2M). La solucion de reaccidon se concentrd a 1/3 del volumen total, el sélido
se precipito, se filtro, la torta de filtro se lavd con agua 3 veces, y después se secé al vacio para proporcionar el
intermedio 2-3 (1 g) como un sélido amarillo. m/z: [M+H]* 405,0.

Etapa 4: A una solucién del intermedio 2-3 (7,6 g, 18,8 mmoles) en piridina (95 ml) se le afiadi6 DMTrCl (9,5 g,
28,5 mmoles) bajo nitrogeno. El sistema de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. El disolvente
se concentr6 a presién reducida. El residuo se purific6 por cromatografia en columna ultrarrapida
(metanol/diclorometano = 1/25) para proporcionar el intermedio 2-4 (8,3 g) como un sélido blanquecino. m/z:
[M+H]* 706,8.

Etapa 5: A una solucién del intermedio 2-4 (8,3 g, 11,7 mmoles) e imidazol (2 g, 29,3 mmoles) en piridina (60 ml) se
le afiadié TBSCI (2,1 g, 14 mmoles) a 0 °C bajo nitrogeno. El sistema de reaccion se agité a temperatura ambiente
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durante una noche, y después se inactivd mediante la adicion de agua (1 ml) y una soluciéon acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (100 ml), la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (200 mLx 2}, las capas organicas
combinadas se lavaron con agua, la capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentrd, el
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (metanol/diclorometano = 1/50-1/20) para
proporcionar el intermedio 2-5 (4 g, s6lido blanquecino, LCMS-RT (Thermo): 2,813 min) y 2-6 (2 g, solido blanquecino,
LCMS-RT (Thermo): 2,763 min. Intermedio 2-5: m/z: [M+H]*821,1; "H RMN (400 MHz, DMSO-de): 3 11,71 (s, 1H), 8,66
(s, 1H), 8,05-8,03 (m, 2H), 7,68-7,64 (m, 1H), 7,56-7,52 (m, 2H), 7,43-7,32 (m, 2H), 7,27-7,17 (m, 7H), 6,84-6,82 (m,
4H), 6,05-6,04 (m, 1H), 5,29-5,28 (m, 1H), 4,88-4,84 (m, 1H), 4,53-4,50 (m, 1H), 4,05-3,98 (m, 1H), 3,71 (s, 6H), 3,35-
3,27 (m, 1H), 3,08-3,04 (m, 1H), 0,82 (s, 9H), 0,05 (s, 3H), 0,01 (s, 3H); Intermedio 2-6: m/z: [M+H]*821,1; 'TH RMN
(400 MHz, DMSO-ds): & 11,73 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,06-8,04 (m, 2H), 7,68-7,65 (m, 1H), 7,57-7,53 (m, 2H), 7,41-7,36
(m, 2H), 7,27-7,17 (m, 7H), 6,85-6,82 (m, 4H), 6,09-6,08 (m, 1H), 5,00-4,95 (m, 2H), 4,31-4,27 (m, 1H), 4,05-4,03 (m,
1H), 3,72 (s, 6H), 3,23-3,16 (m, 2H), 0,95 (s, 9H), 0,05 (s, 6H).

Etapa 6: A una solucién del intermedio 2-5 (0,5 g, 0,61 mmoles) en piridina (5 ml) se le afiadié fosfito de difenilo
(0,57 g, 1,43 mmoles) a 0 °C bajo nitrégeno, el sistema de reaccién se agité durante 1 h y después se le afiadieron
trietilamina (0,6 ml) y agua (0,6 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 5 min y después
se diluy6 con agua (50 ml), la capa acuosa se extrajo con diclorometano (30 mLx 2), las capas organicas combinadas
se lavaron con agua y la capa organica separada se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré. El
residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (metanol/diclorometano = 1/10) para proporcionar el
intermedio 2-7 (sal de trietilamina, 0,6 g) como un solido blanquecino. m/z: [M+H]* 884,5.

Etapa 7: A una solucién del intermedio 2-7 (0,6 g, 0,61 mmoles) en un disolvente mixto de diclorometano (10 ml) y
agua (1 ml) se le afiadié una solucién en diclorometano de DCA (0,6 M, 9,1 ml). La mezcla de reaccién se agité durante
0,5 h, y después se afiadi6 piridina (20 ml) a la misma, la mezcla resultante se concentrdé a presion reducida para
proporcionar el intermedio 2-8 (sal de piridinio, producto crudo). m/z: [M+H]* 582,9.

Sintesis del intermedio 2-9: el intermedio 2-9 (sal de piridinio) se obtuvo de la misma manera que el intermedio 2-8,
usando el intermedio 2-6 como material de partida. m/z: [M+H]*583,0.

Realizacion 4: Sintesis de los compuestos 2-p1, 2-p2, 2-p3 y 2-p4
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Etapa 1: El intermedio 2-8 (0,68 mmoles) y 1-9 (0,81 g, 0,82 mmoles) se sometieron a deshidratacién azeotrépica dos
veces con acetonitrilo anhidro (10 ml) respectivamente, y después se disolvieron en acetonitrilo (5 ml) respectivamente
para su uso. A la solucion del intermedio 2-8 en acetonitrilo, que contenia tamiz molecular 4A, se le afiadié lentamente
la solucién en acetonitrilo del intermedio 1-9 a 0 °C bajo nitrégeno, la mezcla resultante se agité durante 1 h. Al sistema
de reaccion anterior se afiadié DDTT (0,16 g, 0,79 mmoles) y se agité durante 1 h adicional. El tamiz molecular se
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retird por filtracién, y el filtrado se concentrd a presién reducida para proporcionar el compuesto 2-9 (1 g). m/z:
[M+H]+ 1.501,5.

Etapa 2: A la solucion del compuesto 2-9 (0,33 g, 0,22 mmoles) en un disolvente mixto de diclorometano (3 ml) y agua
(0,3 ml} se le afiadi6 una solucién en diclorometano de DCA (0,6 M, 2,93 ml) bajo nitrégeno. El sistema de reaccién
se agité durante 0,5 h, y después se afiadié piridina (1 ml} al mismo y se concentré a presién reducida, y el residuo se
purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (acetonitrilo/solucion acuosa de bicarbonato de amonio
(10 mmoles/l) = 60 %) para proporcionar el compuesto 2-10 (0,25 g, sal de piridinio) como un blanco. m/z:
[M+H]* 1.199,6.

Etapa 3y 4: El compuesto 2-10 (250 mg, 0,21 mmoles) se sometié a deshidratacion azeotropica tres veces con piridina
(1 ml) y después se disolvidé en un disolvente mixto de piridina (2 ml} y diclorometano (2 ml). Se afiadié 2-6xido de 2-
cloro-5,5-dimetil-1,3,2-dioxafosforinano (DMOPC) (775 mg, 4,2 mmoles) a la misma, la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 10 min para obtener la solucién de reaccion del compuesto 2-11. A la solucién de reaccioén anterior
del compuesto 2-11 se le afadio directamente agua (756 mg, 42 mmoles) y 3H-1,2-benzoditiol-3-ona (71 mg,
0,42 mmoles) y se agité a temperatura ambiente durante 20 min, se afiadio a la misma una solucién acuosa de
bicarbonato de sodio (2,7 %, 50 ml). La capa acuosa se exirajo con acetato de etilo, y la capa organica separada se
concentré. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (acetonitrilo/solucion acuosa de
bicarbonato de amonio (10 mmoles/l) = 10-80 %) para proporcionar el compuesto 2-12-p1 (30 mg, LCMS-RT(Thermo):
2,147 min), 2-12-p2 (35 mg, LCMS-RT(Thermo): 2,247 min)y 2-12-p3 (50 mg, LCMS-RT(Thermo): 2,327 min), como
solidos blancos.

Etapa 5: A una solucién del compuesto 2-12-p1 (30 mg, 0,01 mmoles) en acetonitrilo (2 ml} se le afiadi6 terc-butilamina
(2 mly, el sistema de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 0,5 h y después se concentr6 directamente
para proporcionar el compuesto 2-13-p1 (30 mg, producto crudo). m/z: [M+H]* 1.159,9.

Etapa 6: A una solucién del compuesto 2-13-p1 (30 mg, crudo) en metanol (2 ml) se le afiadié solucién de hidréxido
de amonio (2 ml), el sistema de reaccion se agité a 45 °C durante una noche en un tubo sellado y después la solucién
de reaccion se concentro a presion reducida. El residuo se sometié a deshidratacién azeotrépica tres veces con piridina
(2 mly y después se disolvid en piridina (2 ml). Al sistema de reaccién anterior se afiadié trietilamina (0,35 g,
3,5 mmoles) y trihidrofluoruro de trietilamina (0,28 g, 1,75 mmoles) bajo nitrégeno. La mezcla resultante se agit6 a
45 °C durante 6 h. El disolvente se concentrd a presion reducida. El residuo se ajusté a pH 8 con solucién acuosa de
bicarbonato de amonio (1M) y después se purificé por HPLC-prep (método de separacion 3) para proporcionar el
compuesto 2-p1 (sal diamoénica, 2 mg, m/z: [M+H]* 723,8, HPLC-RT: 8,116 min) y 2-p2 (sal diaménica, 2 mg, m/z:
[M+H]+ 723,8, HPLC-RT: 10,121 min}, como solidos blancos.

Sintesis del compuesto 2-p3:

A una solucion del compuesto 2-12-p2 (30 mg, 0,01 mmoles) en acetonitrilo (2 ml) se le afiadi6 terc-butilamina (2 ml).
La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 0,5 h, y después se concentr6 a presion reducida para proporcionar
el compuesto 2-13-p2. A una solucion del compuesto 2-13-p2 en metanol (2 ml) se le afiadié solucién de hidroxido de
amonio (2 ml), el sistema de reaccién se agitdé en un tubo sellado a 45 °C durante una noche, y después la solucién
de reaccién se concentré directamente a presion reducida. El residuo se sometié a deshidratacion azeotrépica tres
veces con piridina (2 ml) y después se disolvié en piridina (2 ml). Al sistema de reaccién anterior se afiadi6 trietilamina
(0,35 g, 3,5 mmoles) y trihidrofluoruro de trietilamina (0,28 g, 1,75 mmoles) bajo nitrégeno. La mezcla resultante se
agité a 45 °C durante 6 h. El disolvente se concentré a presion reducida. El residuo se ajusté a pH 8 con solucién
acuosa de bicarbonato de amonio (1M) y después se purificé por HPLC-prep (método de separacién 3) para
proporcionar el compuesto 2-p3 (sal diamoénica, 0,3 mg, m/z: [M+H]* 723,7, HPLC-TR: 10,121 min} como un soélido
blanco.

Sintesis del compuesto 2-p4:

El compuesto 2-p4 (sal diaménica, 0,4 mg, m/z: [M+H]+* 723,7, HPLC-RT: 9,632 min) se obtuvo como un sélido blanco
de la misma manera que el compuesto 2-p3, usando el compuesto 2-12-p3 (17 mg, 0,01 mmoles) como material de
partida.
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Realizacion 5: Sintesis de los compuestos 3-p1, 3-p1/3-p2 y 3-p3
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Etapa 1: El compuesto 3-1 (No. CAS: 129451-95-8) (2,36 g, 2,4 mmoles) y el Intermedio 2-9 (1,05 g, 2 mmoles) se
sometieron a deshidratacion azeotrépica dos veces con acetonitrilo anhidro (10 ml) respectivamente, y después se
disolvieron en acetonitrilo (5 ml) respectivamente para su uso. A la solucién del intermedio 2-9 en acetonitrilo, que
contenia tamiz molecular 4A, se le afiadié lentamente la solucién en acetonitrilo del compuesto 3-1 a 0 °C bajo
nitrégeno, la mezcla resultante se agité durante 1 h. Al sistema de reaccién anterior se afiadid DDTT (0,49 g,
2,4 mmoles) y se agit6é durante 1 h adicional. El tamiz molecular se retir0 por filtracién, y el filtrado se concentré a
presion reducida para proporcionar el compuesto 3-3 (1,3 g). m/z: [M+H]* 1.501,5.

Etapa 2: A la solucion del compuesto 3-3 (1 g, 0,66 mmoles) en un disolvente mixto de diclorometano (3 ml) y agua
(0,3 ml} se le afiadié una solucién en diclorometano de DCA (0,6 M, 10 ml). El sistema de reaccién se agité durante
0,5 h. Se afadi6 piridina (3 ml) a la misma, la mezcla se concentré a presién reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna ultrarrapida (acetonitrilo/solucién acuosa de bicarbonato de amonio (10 mmoles/l) = 60 %)
para proporcionar el compuesto 3-4 (390 mg, sal de piridinio} como un sélido blanco. m/z: [M+H]* 1.199,6.

Etapa 3 y 4: El compuesto 3-4 (250 mg, 0,21 mmoles) se sometié a deshidratacién azeotropica tres veces con piridina
(1 ml) y después se disolvié en un disolvente mixto de piridina (2 ml) y diclorometano (2 ml). Al sistema de reaccién
anterior se le afiadié DMOPC (775 mg, 4,2 mmoles), la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10 min para
obtener la solucién de reaccion del compuesto 3-5. A la solucion de reaccidon del compuesto 3-5 se le afiadieron agua
(756 mg, 42 mmoles) y 3H-1,2-benzoditiol-3-ona (71 mg, 0,42 mmoles) y se agité a temperatura ambiente durante 20
min, y después se afiadié a la misma una solucién acuosa de bicarbonato de sodio (2,7 %, 50 ml), la capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo y la capa organica separada se concentrd. El residuo se purifico por cromatografia en
columna ultrarrapida (acetonitrilo/solucion acuosa de bicarbonato de amonio (10 mmoles/l} = 10-80 %) para
proporcionar el compuesto 3-6-p1 (50 mg, LCMS-RT(Thermo): 2,143 min), 3-6-p2 (15 mg, LCMS-RT(Thermo): 2,230
min) y 3-6-p3 (18 mg, LCMS-RT(Thermo): 2,320}, como s6lidos blancos.

Etapa 5: A una solucién del compuesto 3-6-p1 (20 mg, 0,02 mmoles) en acetonitrilo (2 ml) se le afiadié terc-butilamina
(2 ml), el sistema de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 0,5 h y después se concentrd directamente
para proporcionar el compuesto 3-7-p1 (25 mg, producto crudo). m/z: [M+H]* 1.159,9.

Etapa 6: A una solucién del compuesto 3-7-p1 (25 mg, crudo) en metanol (2 ml) se le afiadié solucion de hidréxido de
amonio (2 ml), el sistema de reaccién se agitdé en un tubo sellado a 45 °C durante una noche, y después la solucién
de reaccion se concentré a presién reducida. El residuo se sometié a deshidratacion azeotropica tres veces con piridina
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(2 ml) y después se disolvié en piridina (2 ml). Al sistema de reaccion anterior se afadio trietilamina (0,35 g,
3,5 mmoles) y trihidrofluoruro de trietilamina (0,28 g, 1,75 mmoles) bajo nitrégeno. La mezcla resultante se agité a
50 °C durante 6 h. El disolvente se concentré a presion reducida. El residuo se ajusté a pH 8 con solucion acuosa de
bicarbonato de amonio (1M) y después se purifico por HPLC-prep (método de separacién 3) para proporcionar el
compuesto 3-p1 (sal diamoénica, 0,7 mg, m/z: [M+H]* 723,8, HPLC-RT: 9,726 min) y una mezcla de 3-p1/3-p2 (sal
diaménica, 1,1 mg, m/z: [M+H]* 723,8, HPLC-TR: 9,726 miny 11,161 min).

Sintesis del compuesto 3-p3:

A una solucién del compuesto 3-6-p3 (50 mg, 0,04 mmoles) en acetonitrilo (2 ml) se le afiadié terc-butilamina (2 ml).
La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 0,5 h, y después se concentr6 a presion reducida para proporcionar
el compuesto 3-7-p3. A una solucién del compuesto 3-7-p3 en metanol (2 ml) se le afiadié solucién de hidréxido de
amonio (2 ml), el sistema de reaccién se agitdé en un tubo sellado a 45 °C durante una noche, y después la solucién
de reaccién se concentré directamente a presion reducida. El residuo se sometié a deshidratacion azeotrépica tres
veces con piridina (2 ml) y después se disolvié en piridina (2 ml). Al sistema de reaccidn anterior se afiadié trietilamina
(0,35 g, 3,5 mmoles) y trihidrofluoruro de trietilamina (0,28 g, 1,75 mmoles) bajo nitrogeno. La mezcla resultante se agité
a 45 °C durante 6 h. El disolvente se concentr6 a presion reducida. El residuo se ajusté a pH 8 con solucién acuosa de
bicarbonato de amonio (1M) y después se purificé por HPLC-prep (método de separacion 3) para proporcionar el
compuesto 3-p3 (sal diamoénica, 2,2 mg, m/z: [M+H]* 723.7, HPLC-TR: 11,76 min) como un s6lido blanco.

Realizacion 6: Sintesis del intermedio 4-3

Etapa 1: A una solucién de 2'-fluoro-2'-desoxiadenosina (No. CAS: 64183-27-3) (9,7 g, 36,0 mmoles) en piridina
(110 ml} se afiadio clorotrimetilsilano (23,5 g, 216 mmoles) a 0 °C bajo nitrégeno. La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h, y después se afiadi6 cloruro de benzoilo (7,6 g, 54 mmoles) a la misma. La mezcla resultante
se agité a temperatura ambiente durante la noche. A la solucién de reaccion se le afiadié agua (40 ml) y se agitd
durante 1 h, y después se le afiadié solucién de hidroxido de amonio (40 ml) y se agité durante 2 h adicionales. Se
afiadié agua adicional (40 ml) a la misma, la mezcla se extrajo con acetato de etilo (500 mLx2) y las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y después se concentraron a 1/5 del volumen total, se filtraron,
la torta de filtro se seco al vacio para proporcionar el intermedio 4-1 (10 g) como un s6lido blanco. m/z: [M+H]* 374,0.

Etapa 2: A una solucion del intermedio 4-1 (1,2 g, 3,2 mmoles) en piridina (15 ml) se le afiadi6¢ DMTrCI (1,6 g,
4,8 mmoles) bajo nitrégeno. El sistema de reaccién se agité a temperatura ambiente durante la noche. A la solucién
de reaccién se le afiadié agua (50 ml), la mezcla se extrajo con acetato de etilo (40 mLx 3) y las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna ultrarrapida (metanol al 2 %/diclorometano) para proporcionar el intermedio 4-2 (1,9 g} como
un so6lido amarillo claro. m/z: [M+H]* 676,0.

Etapa 3: A una solucién del intermedio 4-2 (1,35 g, 2 mmoles) en diclorometano (10 ml) se le afiadié N,N-
diisopropiletilamina (1,1 ml, 6 mmoles) y 2-cianoetil N,N-diisopropilclorofosforamidita (947 mg, 4 mmoles) a 0°C bajo
nitrogeno. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 h. A la solucién de reaccion se le afiadio
agua (50 ml) y una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato de sodio (20 ml). La mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo (50 mLx 3) y las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron
y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (metanol al
3 %/diclorometano) para proporcionar el intermedio 4-3 (1,2 g} como un sélido amarillo. m/z: [M+H]* 876,1.

Realizacion 7: Sintesis de los compuestos 4-p1, 4-p2 y 4-p3
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Etapa 1: A una solucion del intermedio 4-4 (4-4 se obtuvo como una mezcla de estereoisdbmeros de la misma manera
que en la Realizacién 4, etapas 1-4, usando los intermedios 4-3 y 2-8 como materiales de partida) (50 mg,
0,05 mmoles) en acetonitrilo (2 ml) se le afiadi6 terc-butilamina (2 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 0,5 h, y después se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en
columna ultrarrapida (acetonitrilo/solucion acuosa de bicarbonato de amonio (10 mmoles/l) = 10-80 %) para
proporcionar el compuesto 4-5 (15 mg) como un sélido blanco. m/z: [M+H]* 1.047,8.

Etapa 2: A la solucién del compuesto 4-5 (30 mg, 0,03 mmoles) en metanol (2 ml) se le afiadié solucién de hidréxido
de amonio (2 ml), la solucién de reaccién se agité en un tubo sellado a 45 °C durante una noche, y después el
disolvente se concentré a presion reducida. El residuo se sometié a deshidratacién azeotrépica tres veces con piridina
anhidra (2 ml} y después se disolvié en piridina (1 ml), y después se afiadieron trietilamina (0,91 g, 9 mmoles) y
trihidrofluoruro de trietilamina (0,58 g, 3,6 mmoles) al mismo bajo nitrégeno. La mezcla resultante se agité a 50 °C
durante 6 h. El disolvente se concentré a presion reducida. El residuo se ajustd a pH 8 con solucién de hidréxido de
amonio, y después se purificé directamente mediante HPLC-prep (método de separacién 3) para proporcionar el
compuesto 4-p1 (sal diaménica, 0,76 mg, m/z: [M+H]* 725,8, HPLC-RT: 9,04 min), 4-p2 (sal diamonica, 0,82 mg, m/z:
[M+H]* 725,8, HPLC-RT: 10,45 min} y 4-p3 (sal diamonica, 0,97 mg, m/z: [M+H]* 725,8, HPLC-RT: 10,35 min), como
solidos blancos.

Realizacion 8: Sintesis de los compuestos 5-p1, 5-p2, 5-p3 y 5-p4

; “r:::
M it

Etapa 1: A una solucién del compuesto 5-1-p1 (5-1-p1, 5-2-p2 y 5-3-p3 se obtuvieron de la misma manera que en la
Realizacién 4, etapas 1-4, usando los intermedios 3-2 y 3-TBDMS-IBU-RG fosforamidita (No. CAS: 1445905-51-0)
como materiales de partida, LCMS-RT(Thermo) de 5-1-p1, 5-2-p2 y 5-3-p3 fueron 2,11 min, 2,14 min y 2,31 min,
respectivamente) (30 mg, 0,03 mmoles) en acetonitrilo (2 ml) se afiadié terc-butilamina (2 ml). La mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente durante 0,5 h, y después se concentr6 para proporcionar el compuesto 5-2-p1 (30 mg,
producto crudo). m/z: [M+H]* 1.141,6.

Etapa 2: A la solucién del compuesto 5-2-p1 (30 mg, crudo) en metanol (2 ml) se le afiadié solucién de hidroxido de
amonio (2 ml), la solucién de reaccion se agité en un tubo sellado a 45 °C durante una noche, y después el disolvente
se concentrd a presion reducida. El residuo se sometié a deshidratacién azeotrépica tres veces con piridina anhidra
(2 ml) y después se disolvié en piridina (1 ml), y después se afiadieron trietilamina (0,35 g, 3,5 mmoles) y trihidrofluoruro
de trietilamina (0,28 g, 1,75 mmoles) al mismo bajo nitrégeno. La mezcla resultante se agitd a 50 °C durante 6 h. El
disolvente se concentro a presion reducida. El residuo se ajustd a pH 8 con solucion de hidréxido de amonio, y después
se purificé directamente mediante HPLC-prep (método de separacién 3) para proporcionar el compuesto 5-p1 (sal
diaménica, 0,89 mg, m/z: [M+H]* 739,8, HPLC-RT: 6,495 min) como un sélido blanco.

Sintesis de los compuestos 5-p2 y 5-p3

Los compuestos 5-p2 (sal diaménica, 13 mg, m/z: [M+H]* 739,8, HPLC-RT: 10,666 min, '"H RMN (400 MHz, DMSO-
ds+D20): 88,22 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 5,99 (d, J=7,7 Hz, 1H), 5,85 (d, J=8,5 Hz, 1H), 5,34-5,28 (m, 1H), 5,21-5,25 (m,
1H), 5,12-5,16 (m, 1H), 4,43-4,31 (m, 1H), 4,16-4,12 (m, 1H), 4,08-4,06 (m, 1H)}, 4,01-3,97 (m, 2H), 3,66 (d, J=11,8
Hz, 1H), 3,59-3,55 (m, 1H); 3'P RMN (162 MHz, DMSO-ds): d 59,36, 57,52) y 5-p3 (sal diaménica, 0,7 mg, m/z:
[M+H]* 739,9, HPLC-RT: 10,663 min) se obtuvieron como s6lidos blancos de la misma manera que el compuesto 5-
p1, usando el compuesto 5-1-p2 (76,5 mg, crudo) como material de partida.

Sintesis del compuesto 5-p4

El compuesto 5-p4 (sal diaménica, 1,41 mg, m/z: [M+H]* 739,9, HPLC-RT: 11,973 min) se obtuvo como un sélido
blanco de la misma manera que el compuesto 5-p1, usando el compuesto 5-1-p3 (100 mg, crudo) como material de
partida.
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Realizacion 9: Sintesis del intermedio 6-14
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Etapa 1: Se disolvio tetraacetilrribosa (150 g, 472 mmoles) en acetona (1 L) y se afiadié yodo (11,9 g, 47,2 mmoles) a
la misma a 0 °C. Después de la adicién, el sistema de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 12 h. La
solucion acuosa saturada de bisulfato de sodio se afiadié a la solucién de reaccion para eliminar el exceso de yodo, y
después se extrajo con acetato de etilo (500 mLx 3) y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, la
capa organica separada se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, el filtrado se concentré a presién reducida. El residuo
se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (acetato de etilo al 0-60 %/éter de petroleo) para proporcionar el
intermedio 6-1 (100 g) como un aceite amarillo. m/z: [M+H]* 275,0.

Etapa 2: A la suspension del intermedio 6-1 (100 g, 365 mmoles) en metanol (100 ml) se le afiadié carbonato de
potasio (150 g, 1,09 mmoles). El sistema de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 12 h, y después se
filtro, el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida
(metanol al 0-10 %/diclorometano) para proporcionar el intermedio 6-2 (60,3 g) como un sélido blanco. m/z:
[M+H]* 191,0.

Etapa 3: A una solucién del intermedio 6-2 (60 g, 316 mmoles) en piridina (300 ml} se le afiadié DMTrCI (128 g,
379 mmoles) en pequefias porciones a 0 °C bajo nitrégeno. El sistema de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 12 h y después se inactivd mediante la adicién de agua (100 ml). El disolvente se concentr a presion reducida.
El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (éter de petréleo al 0-50 %/acetato de etilo) para
proporcionar el intermedio 6-3 (150,3 g) como un sélido blanco.

Etapa 4: A una solucién del intermedio 6-3 (150 g, 305 mmoles) en DMF (500 ml} se le afiadié hidruro de sodio
(18,3 g, 458 mmoles, al 60 %) bajo nitrégeno a 0 °C. El sistema de reaccion se agité a 0 °C durante 0,5 h. Al sistema
de reaccién se le afiadié yodometano (56,3 g, 396 mmoles) y se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla
se diluyé con agua (100 ml) y acetato de etilo (300 ml x 3). La capa organica se lavé con salmuera, y después se
separd y se seco sobre sulfato de sodio anhidro, el filtrado se concentré a presién reducida para proporcionar el
intermedio 6-4 (150 g) como un sélido blanco. m/z: [M+H]*507,1.

Etapa 5: A una solucién del intermedio 6-4 (150 g, 296 mmoles) en diclorometano (500 ml) se le afiadié DCA (344 g,
2,67 moles) a 0 °C. El sistema de reaccion se agité a 0 °C durante 3 h, y después se inactivd mediante la adicion de
una solucion acuosa saturada de carbonato de sodio, la capa acuosa se extrajo con diclorometano (300mLx 3}, las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (150 mLx 2}, la capa organica separada se sec6 sobre sulfato
de sodio anhidro y después se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida (metanol al 0-10 %/diclorometano) para proporcionar el intermedio 6-5 (50,2 g) como un sélido blanco.
m/z: [M+H]* 205,0.

Etapa 6: A una solucién del intermedio 6-5 (50 g, 245 mmoles) en diclorometano (500 ml) se le afiadi6é cloruro de

benzoilo (41,2 g, 294 mmoles) a 0 °C. El sistema de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 12 h, y después
la reaccién se inactivd mediante la adicién de agua, la capa acuosa se extrajo con diclorometano (150 mLx3), las
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capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (150 mLx2), la capa organica separada se seco sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtr6 y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
ultrarrapida (éter de petréleo al 0-70 %/acetato de etilo) para proporcionar el intermedio 6-6 (65,3 g) como un sélido
blanco. m/z: [M+H]* 309,0.

Etapa 7: Se disolvi6 el intermedio 6-6 (65 g, 211 mmoles) en una solucién acuosa de acido trifluoroacético (150 ml, al
80 %), el sistema de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 5 h. La mayor parte del disolvente se retir6 a
presion reducida y, a continuacion, la solucién de reaccién se lavo con una solucién acuosa saturada de bicarbonato
de sodio, la capa acuosa se extrajo con diclorometano (100 mLx3), la capa organica se lavé con salmuera (150 ml x
2), la capa organica separada se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a presion reducida para
proporcionar el intermedio 6-7 (50,2 g) como un sélido blanquecino.

Etapa 8: A una solucién del intermedio 6-7 (50 g, 187 mmoles) en piridina (150 ml) se le afiadié lentamente anhidrido
acético (114 g, 1,11 moles), el sistema de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 12 h. La mayor parte del
disolvente se retird a presion reducida y después la solucion de reaccion se lavd con una solucion acuosa saturada
de bicarbonato de sodio, la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (100 mLx 3), las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera (100 mLx 2), la capa organica separada se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y el
filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida (éter de
petréleo al 0-70 %/acetato de etilo) para proporcionar el intermedio 6-8 (60,2 g} como un sélido blanquecino.

Etapa 9: A una solucién de 7-aminotiazolo[4,5-d]pirimidin-2(3H)-ona (6,5 g, 38,7 mmoles) y el intermedio 6-8 (16,3 g,
46,4 mmoles) en acetonitrilo (120 ml} se le afiadié BSA (13,6 g, 116 mmoles), el sistema de reaccion se agité a reflujo
durante 1 h. A la solucién de reaccion se le afiadié TMSOTf (17,2 g, 77,4 mmoles) después de enfriar la solucién de
reaccion hasta temperatura ambiente y agitar a reflujo durante 72 h adicionales, y después a la solucién de reaccién
se le afiadid lentamente una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio después de enfriar la solucién de
reaccion hasta temperatura ambiente, y después la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (150 mLx 3), las capas
organicas combinadas se lavaron con agua, la capa organica separada se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtro y se concentro. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (acetato de etilo/éter de petrdleo
= 3/4) para proporcionar el intermedio 6-9 (5 g) como un solido amarillo claro. m/z: [M+H]* 461,0.

Etapa 10: A una solucién del intermedio 6-9 (5 g, 10,9 mmoles) en piridina (5 ml} se afiadié cloruro de benzoilo (5,3 g,
38 mmoles) a 0 °C. El sistema de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una noche, y después se inactivd
mediante la adicién de agua (50 ml), la capa acuosa se extrajo con diclorometano (150 mLx3), las capas organicas
combinadas se lavaron con agua, la capa organica separada se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se
concentré. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (éter de petréleo/acetato de etilo = 1/1)
para proporcionar el intermedio 6-10 (6,8 g) como un s6lido blanco. m/z: [M+H]*669,1.

Etapa 11: A una solucién del intermedio 6-10 (6,8 g, 10,1 mmoles) en un disolvente mixto de tetrahidrofurano y metanol
(60/20 ml) se le afiadié una solucién acuosa de hidréxido de litio (36 ml, 1M) a 0 °C, el sistema de reaccién se agitd a
0 °C durante 2 h y después se neutralizé el pH a 6 con acido acético. La solucién de reaccién se concentré a 1/3 del
volumen total, el sélido se precipitd, se filtro, |a torta de filtro se lavd con agua 3 veces, y después se seco al vacio
para proporcionar el intermedio 6-11 (3,8 g) como un sélido amarillo. m/z: [M+H]* 419,0.

Etapa 12: A una solucién del intermedio 6-11 (3,8 g, 9,09 mmoles) en piridina (60 ml) se le afiadi6 DMTrCl (3,6 g,
10,9 mmoles) bajo nitrogeno. El sistema de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante la noche. El disolvente
se concentrd a presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna ultrarrdpida (éter de
petréleo/acetato de etilo = 1/1) para proporcionar el intermedio 6-12 (6 g) como un sélido amarillo claro.

Etapa 13: A una solucioén del intermedio 6-12 (5 g, 6,94 mmoles) en piridina (5 ml) se afiadi6 fosfito de difenilo (4,9 g,
20,8 mmoles), la solucién de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadieron sucesivamente a la
misma trietilamina (2 ml) y agua (1 ml). La solucién de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 5 min, y
después se diluyo con agua (50 ml) y se extrajo con diclorometano (60 mLx 3}, las capas organicas combinadas se
lavaron con solucién acuosa de bicarbonato de sodio (al 5 %), la capa organica separada se sec6 sobre sulfato de
sodio anhidro, se filir6 y se concentr6. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida
(metanol/diclorometano = 1/10) para proporcionar el intermedio 6-13 (5,1 g, sal de trietilamina) como un sélido
blanquecino. m/z: [M+H]*+ 886,3.

Etapa 14: A una solucion del intermedio 6-13 (3 g, 3,39 mmoles) en diclorometano (20 ml) se le afiadié una solucién
en diclorometano de DCA (0,6M, 50 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hy
después se le afiadieron trietilsilano (1 ml) y piridina (3 ml), la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 10 min adicionales, el disolvente se concentré a presion reducida para proporcionar el intermedio 6-14 (2,5 g,
sal de piridinio).
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Realizacion 10: Sintesis de los compuestos 6-p1, 6-p2, 6-p3 y 6-p4

Etapa 1: A una solucién del compuesto 6-15 (6-15 se obtuvo como una mezcla de estereoisémeros de la misma
manera que en la Realizacion 4, etapas 1-4, usando los intermedios 6-14 y 4-3 como materiales de partida) (50 mg,
0,05 mmoles) en acetonitrilo (2 ml} se le afiadié terc-butilamina (2 ml). La mezcla resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 0,5 h, y después se concentré a presion reducida para proporcionar el compuesto 6-16 (40 mg).
m/z: [M+H]+ 948,0.

Etapa 2: A una solucion del compuesto 6-16 (40 mg, crudo) en metanol (1 ml) se le afiadié solucion de hidréxido de
amonio (1 ml), la mezcla se agité en un tubo sellado a 50 °C durante 5 h, y después se enfrié hasta temperatura
ambiente y se inactivé mediante la adicién de acido acético, la mezcla se liofilizo. El residuo se purific6 mediante HPLC-
prep (método de separacion 4) para proporcionar el compuesto 6-p1 (sal diaménica, 3,6 mg, m/z: [M+H]* 740,0, HPLC-
RT: 10,814 min), 6-p2 (sal diaménica, 3,2 mg, m/z: [M+H]* 740,0, HPLC-RT: 11,380 min), 6-p3 (sal diaménica, 3,9 mg,
m/z: [M+H]* 740,0, HPLC-TR: 10,370 min; '"H RMN (400 MHz, D-0): 3 8,36 (s, 2H), 8,12 (s, 1H), 6,61 (s, 1H), 6,11 (s,
1H), 5,79 (s, 1H), 5,39 (d, J= 51,6 Hz, 1H), 4,93-5,02 (m, 1H), 4,36-4,48 (m, 3H), 3,84-4,03 (m, 4H), 3,51 (s, 3H); 3'P
RMN (162 MHz, D20): d 56,49, 51,13; 'F RMN (162 MHz, D20):  -202,92.) y 6-p4 (sal diaménica, 2,3 mg, m/z:
[M+H]+ 740,0, HPLC-TR: 11,650 min}, como solidos blancos.
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Realizacion 11: Sintesis del intermedio 7-1

71

El Intermedio 7-1 se obtuvo como un sélido amarillo de la misma manera que el Intermedio 2-8 de la Realizacion 3,
usando tetraacetilrribosa y 5-aminotiazolo[4,5-d]pirimidina-2,7(3H,6H)-diona (véase J. Med. Chem. 1990, 33, 407-415,
compuesto 4) como materiales de partida. m/z: [M+H]+ 599,1.

Realizacion 12: Sintesis de los compuestos 7-p1, 7-p2, 7-p3 y 7-p4

Etapa 1: A una solucién del compuesto 7-2(7-2 se obtuvo como una mezcla de estereoisdmeros de la misma manera
que en la Realizaciéon 4, etapas 1-4, usando los intermedios 7-1 y 4-3 como materiales de partida) (330 mg,
0,3 mmoles) en acetonitrilo (2 ml) se le afiadi6é terc-butilamina (2 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 1 h, y después se concentrd a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida (acetonitrilo/solucién acuosa de bicarbonato de amonio (10 mmoles/l) = 0~60 %) para proporcionar el
compuesto 7-3 (100 mg) como un sélido blanco. m/z: [M+H]+ 1.063,8.

Etapa 2: A la solucion del compuesto 7-3 (100 mg, 94 umoles) en metanol (2 ml} se le afiadié solucién de hidréxido de
amonio (2 ml), la solucién de reaccién se agitd en un tubo sellado a 55 °C durante 5 h, y después el disolvente se
concentré a presién reducida. El residuo se sometié a deshidratacién azeotrépica tres veces con piridina anhidra
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(2 ml) y después se disolvio en piridina (1 ml} y después se afiadieron trietilamina (1 ml) y trihidrofluoruro de trietilamina
(0,5 ml) al mismo bajo nitrégeno. La mezcla resultante se agité a 50 °C durante 3 h. El disolvente se concentr6 a
presion reducida. El residuo se neutralizé con solucién de hidréxido de amonio, y después se purificé directamente
mediante HPLC-prep (método de separacién 5) para proporcionar el compuesto 7-p1 (sal diamoénica, 1,29 mg, m/z:
[M+H]* 741,3, HPLC-RT: 9,058 min), 7-p2 (sal diaménica, 4,41 mg, m/z: [M+H]* 741,3, HPLC-RT: 9,590 min), 7-p3
(sal diaménica, 2,3 mg, m/z: [M+H]* 741,3, HPLC-RT: 10,438 min} y 7-p4 (sal diamonica, 24 mg, m/z: [M+H]* 741,7,
HPLC-RT: 10,929 min), como sélidos blancos.

Realizacion 13: Sintesis de los compuestos 8-p1, 8-p2, 8-p3 y 8-p4

Etapa 1: A una solucién del compuesto 8-1 (8-1 se obtuvo como una mezcla de estereoisémeros de la misma manera
que en la Realizacion 4, etapas 1-4, usando los intermedios 2-9 y 4-3 como materiales de partida) (618 mg,
0,61 mmoles) en acetonitrilo (3 ml} se le afiadié terc-butilamina (3 ml). La mezcla resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 1 h, y después se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificoé por cromatografia en columna
ultrarrapida (acetonitrilo/solucién acuosa de bicarbonato de amonio (10 mmoles/l) = 10-80 %) para proporcionar los
compuestos 8-2-p1 (67 mg), 8-2-p2 (40 mg), 8-2-p3 (40 mg) y 8-2-p4 (87 mg), como soélidos blancos. m/z:
[M+H]+* 1.047,7.

Etapa 2: A una solucién del compuesto 8-2-p1 (50 mg, 52 pumoles) en metanol (1 ml} se le afiadié solucién de hidréxido
de amonio (1 ml), la solucién de reaccion se agité en un tubo sellado a 50 °C durante 4 h, y después el disolvente se
concentré a presién reducida. El residuo se sometié a deshidratacién azeotrépica tres veces con piridina anhidra
(1 ml) y después se disolvi en piridina (1 ml} y después se afiadieron trietilamina (1 ml) y trihidrofluoruro de trietilamina
(0,5 ml) al mismo bajo nitrégeno. La mezcla resultante se agité a 55 °C durante 4 h. El disolvente se concentr6 a
presion reducida. El residuo se neutralizé con solucién de hidréxido de amonio, y después se purificé directamente
mediante HPLC-prep (método de separacion 5) para proporcionar el compuesto 8-p1 (sal diamoénica, 7 mg, m/z:
[M+H]* 725,5, HPLC-RT: 11,702 min)} como un sélido blanco.

Sintesis del compuesto 8-p2:

El compuesto 8-p2 (sal diaménica, 1,98 mg, m/z: [M+H]* 725,6, HPLC-RT: 10,602 min) se obtuvo como un sélido
blanco de la misma manera que el compuesto 8-p1, usando el compuesto 8-2-p2 (40 mg, 0,04 mmoles) como material
de partida.

Sintesis del compuesto 8-p3:

El compuesto 8-p3 (sal diamoénica, 1,1 mg, m/z: [M+H]* 726,1, HPLC-RT: 10,556 min} se obtuvo como un sélido blanco
de la misma manera que el compuesto 8-p1, usando el compuesto 8-2-p3 (40 mg, 0,04 mmoles) como material de
partida.

Sintesis del compuesto 8-p4:

El compuesto 8-p4 (sal diaménica, 7,5 mg, m/z: [M+H]* 725,6, HPLC-RT: 12,102 min} se obtuvo como un sélido blanco
de la misma manera que el compuesto 8-p1, usando el compuesto 8-2-p4 (80 mg, 0,08 mmoles) como material de
partida.
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Realizacion 14: Sintesis de los intermedios 9-4 y 9-5
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Etapa 1: La solucién de isocarboestirilo (25 g, 172 mmoles), tetraacetilrribosa (137 g, 431 mmoles) y BSA (105 g,
517 mmoles) en acetonitrilo anhidro se agité a reflujo durante 1 h, y después se afiadié TMSOTf (62 ml, 344 mmoles)
ala misma después de que la solucién de reaccion se enfriara hasta temperatura ambiente, la mezcla se agit6 a reflujo
durante 5 h adicionales, se afadié lentamente una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio a la misma hasta
ajustar el pH a aproximadamente 7 después la solucion de reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente, la capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo (150 mLx3), las capas organicas combinadas se lavaron con agua, la capa
organica separada se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentro. El residuo se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida (éter de petréleo/acetato de etilo = 2/1) para proporcionar el intermedio 9-1
(41,1 g) como un aceite naranja. m/z: [M+H]* 404,0.

Etapa 2: A una solucién del intermedio 9-1 (41,1 g, 102 mmoles) en acetonitrilo (300 ml) se le afiadidé una solucién
acuosa de hidréxido de litio (510 ml, 1M) y después el sistema de reaccién se agité a temperatura ambiente durante
1,5 h. Se precipité una cantidad de s6lido blanco, se filtrd, la torta de filiro se lavé con agua 3 veces, y después se
seco al vacio para proporcionar el intermedio 9-2 (18,5 g) como un sélido blanco. m/z: [M+H]*278,0.

Etapa 3: El intermedio 9-2 (17,5 g, 63,1 mmoles) se sometié a deshidratacién azeotrbpica tres veces con piridina
anhidra y después se disolvié en piridina (100 ml) bajo nitrégeno. A la solucién de reaccién anterior se le afiadié una
solucion en piridina de DMTrCI (22,5 g, 66,3 mmol, 50 ml} a 0 °C. La mezcla resultante se agité a esta temperatura
durante 3 h. La reaccién se inactivd mediante la adicion de agua (50 ml), la capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo (100 mLx2) y las capas organicas combinadas se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida (éter de petréleo/acetato de etilo = 1/1) para proporcionar el intermedio 9-3
(32,6 g) como un soélido blanquecino. m/z: [M+Na]* 602,0.

Etapa 4: El intermedio 9-3 (12 g, 20,7 mmoles) e imidazol (4,9 g, 72,5 mmoles) se sometieron a deshidratacién
azeotropica tres veces con piridina anhidra y después se disolvieron en piridina (50 ml) bajo nitrégeno, se le afiadié
TBSCI (3,4 g, 22,8 mmoles) a 0 °C. El sistema de reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche, y se
le afiadi6 agua (50 ml), la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (100 mLx2), las capas organicas combinadas
se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron, el residuo se purificd
por cromatografia en columna ultrarrdpida (éter de petréleo/acetato de etilo = 10/1~6/1) para proporcionar los
intermedios 9-4 (4,3 g, s6lido blanquecino, menos polar) 9-5 (3,5 g, solido blanquecino, mas polar). 9-4: m/z:
[M+Na]*716,0; '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 8,28 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,71 (t, J=8,0 Hz, 2H), 7,65 (d, J=8,0 Hz, 1H),
7,53-7,45 (m, 3H), 7,36-7,32 (m, 6H), 7,26 (t, J=8,0 Hz, 1H), 6,93 (d, J=8,4 Hz, 4H), 6,46 (d, J=8,0 Hz, 1H}, 6,29 (d, J=
4,0 Hz, 1H), 5,14 (d, J= 6,0 Hz, 1H), 4,28-4,26 (m, 1H), 4,20-4,16 (m, 1H), 4,14-4,20 (m, 1H), 4,05-4,00 (m, 1H), 3,74
(s, 6H), 3,37-3,35 (m, 1H), 0,82 (m, 9H), 0,03 (s, 3H), 0,01 (s, 3H); 9-5: m/z: [M+Na]*716,0; '"H RMN (400 MHz, DMSO-
de): 8 8,27 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,75-7,70 (m, 2H), 7,66-7,64 (m, 1H), 7,52 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,45-7,43 (m, 2H), 7,35-7,25
(m, 7H), 6,92 (d, J= 8,4 Hz, 4H), 6,50 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 6,27 (d, J= 3,6 Hz, 1H), 5,39 (d, J= 6,0 Hz, 1H), 4,28-4,26
(m, 1H), 4,05-4,00 (m, 2H), 3,74 (s, 6H), 3,46-3,44 (m, 1H), 3,22-3,18 (m, 1H), 0,78 (m, 9H}, 0,03 (s, 3H), 0,01 (s, 3H).

Realizacion 15: Sintesis de los compuestos 9-p1, 9-p2 y 9-p3
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Etapa 1: A una solucién del intermedio 9-5 (3,1 g, 4,47 mmoles) en piridina (20 ml) se afiadi6 fosfito de difenilo (3,1 g,
13,4 mmoles) a 0 °C bajo nitrogeno, el sistema de reaccion se agité durante 0,5 h y después se le afiadieron trietilamina
(3 ml) y agua (3 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 5 min y después se diluy6 con
agua (50 ml), se extrajo con propan-2-ol/cloroformo (30 mLx 2), las capas organicas combinadas se lavaron con agua,
la capa organica separada se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtro y se concentré. El residuo se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida (diclorometano/metanol/trietilamina = 100/5/1) para proporcionar el compuesto
9-6 (4,5 g, sal de trietilamina) como un sélido blanquecino. m/z: [M-H] 756,0.

Etapa 2: A una solucion del compuesto 9-6 (3 g, 3,49 mmoles) en un disolvente mixto de diclorometano (28 ml) y agua
(1 ml) se le afiadi6 una solucién en diclorometano de DCA (0,6 M, 46,5 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 30 min, a la solucién de reaccién se le afiadio trietilsilano (28 ml) y se agitdé durante 1 h adicional. Cuando el
color de la solucion de reaccién cambia de marrén a incoloro, se afiadié piridina (28 ml) a la misma, el disolvente se
concentré a presién reducida para proporcionar el compuesto 9-7 (3 g, sal de piridinio, producto crudo). m/z:
[M+H]+ 445,0.

Etapa 3y 4: El compuesto 9-7 (3 g, crudo) se disolvié en acetonitrilo anhidro (15 mL} y luego se concentré bajo presion
reducida, se repitié tres veces. El residuo se disolvio en acetonitrilo (50 ml) y se afiadié tamiz molecular 4A (1 g) al
mismo. Se disolviéo 3'-TBDMS-ibu-rG fosforamidita (No. CAS: 1445905-51-0, 3,4 g, 3,49 mmoles) en acetonitrilo
anhidro (15 ml} y se concentré a presion reducida, se repitié tres veces. El residuo se disolvid en acetonitrilo (20 ml) y
se afiadié tamiz molecular 4A (2 g) al mismo. A una solucién de 9-7 en acetonitrilo se le afiadié lentamente la solucién
en acetonitrilo de 3'-TBDMS-ibu-rG fosforamidita a 0 °C, la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante
0,5 h, y después se le afiadié DDTT (697 mg, 3,42 mmoles) y se agit6 a temperatura ambiente durante 3 h adicionales.
El tamiz molecular se eliminé por filtracion. A la mezcla se le afiadié agua (1 ml) y después se afiadié lentamente DCA
(3,6 g, 27,9 mmoles) gota a gota, la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2 h, se afiadid
trietilsilano (28 ml} a la misma y se agité durante 1 h adicional, se afiadi¢ piridina (28 ml) a la misma y la solucién de
reaccion se concentrd a presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida
(acetonitrilo/solucién acuosa de bicarbonato de amonio (10 mmoles/l) = 50 %) para proporcionar el compuesto 9-10
(680 mg) como un sélido blanco. m/z: [M+H]* 1.053,9.

Etapa 5: A una solucion del compuesto 9-10 (200 mg, 0,19 mmoles) en piridina anhidra (8 ml) se le afiadi6 DMOPC
(0,7 g, 3,8 mmoles) para una carga, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 0,5 h, a la solucion de reaccién
anterior se le afiadid 3H-1,2-benzoditiol-3-ona (38 mg, 0,23 mmoles), y después se agitd a temperatura ambiente
durante 0,5 h, la reaccién se inactivd mediante la adicion de una solucién acuosa de bicarbonato de sodio (2,7 %). La
mezcla se extrajo con acetato de etilo (50 mLx 2), y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filiraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purifico
mediante HPLC-prep (método de separacion 5) para proporcionar el compuesto 9-11-p1 (13,5 mg, LCMS-RT
(Thermo): 2,023 min), 9-11-p2 (30,2 mg, LCMS-RT (Thermo): 2,157 min) y 9-11-p3 (38,0 mg, LCMS-RT (Thermo):
2,300 min}, como sélidos blancos. m/z: [M+H]* 1.067,9.

Etapa 6: El compuesto 9-11-p1 (10 mg, 0,094 mmoles) se disolvid en solucién de metilamina en etanol (1 ml, 30 %)y
se agitd a temperatura ambiente durante 1 h, y después se concentr6é a presion reducida, el residuo se disolvio en
piridina (0,5 ml}, se le afiadieron trietilamina (0,5 ml) y trihidrofluoruro de trietilamina (0,25 ml), el sistema de reaccién
se agité a 50 °C durante 5 h y después se concentré a presion reducida. El residuo se diluyé con metanol, y después
se afiadié lentamente gota a gota una solucién de hidréxido de amonio hasta ajustar el pH a 8~9. La mezcla resultante
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se purifico mediante HPLC-prep (método de separacion 5) para proporcionar el compuesto 9-p1 (4,07 mg, HPLC-RT:
11,311 min; m/z: [M+H]* 716,8; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 8, 26 (d, J= 6,0 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,73 (t, J= 7.6
Hz, 1H), 7,68 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,53 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,42 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 6,69 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 6,51-6,47 (m,
2H), 6,22 (d, J= 4,0 Hz, 1H), 5,90-5,82 (m, 2H), 5,52-5,51 (m, 1H), 5,08-5,06 (m, 1H), 4,95-4,90 (m, 1H), 4,88-4,86 (m,
1H), 4,65-4,61 (m, 1H), 4,57-4,55 (m, 1H), 4,40-4,36 (m, 2H), 4,25-4,19 (m, 2H), 4,10-3,99 (m, 2H), 3,94-3,87 (m,
2H); 3'P RMN (162 MHz, DMSO-ds) : 8 56,49, 54,10) como un sdlido blanco.

Sintesis de los compuestos 9-p2:

El compuesto 9-p2 (4,45 mg, HPLC-RT: 11,389 min; m/z: [M+H]* 706,8; '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 8,26 (d, J=8,0
Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,74 (t, J= 7,2 Hz, 1H), 7,67 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,53 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 7,37 (d, J= 7,6 Hz, 1H),
6,91-6,34 (m, 4H), 5,87-5,85 (m, 1H), 5,37-5,19 (m, 2H), 4,38-4,37 (m, 1H), 4,21-4,19 (m, 1H), 4,11-4,05 (m, 2H), 3,74-
3,70 (m, 1H), 3,01-2,99 (m, 8H); *'P RMN (162 MHz, DMSO-ds): 59,18, 56,65, 54,32, 47,74) se obtuvo como un
sélido blanco de la misma manera que el compuesto 9-p1, usando el compuesto 9-11-p2 como material de partida y
se purifico mediante HPLC-prep (método de separacion 5).

Sintesis de los compuestos 9-p3:

El compuesto 9-p3 (7,0 mg, HPLC-RT: 10,912 min; m/z: [M+H]* 716,8; '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 8,26 (d, J=8,0
Hz, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,73 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 7,65 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,53 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 7,44 (d, J= 7,6 Hz, 1H),
6,62 (d, J=8,0 Hz, 1H), 6,56-6,52 (m, 1H)}, 6,33 (d, J= 6,8 Hz, 1H), 5,86 (d, J=8,4 Hz, 1H), 5,27-5,23 (m, 1H), 5,06-5,04
(m, 2H), 4,46-4,40 (m, 2H), 4,22-4,18 (m, 1H), 4,12-4,08 (m, 2H), 3,96-3,92 (m, 2H), 3,78-3,75 (m, 1H), 3,01-2,95 (m,
4H); 3'P RMN (162 MHz, DMSO-ds) : d 57,77, 50,27) se obtuvo como un solido blanco de la misma manera que el
compuesto 9-p1, usando el compuesto 9-11-p3 como material de partida, y se purificé mediante HPLC-prep (método
de separacién 5).

Realizacion 16: Sintesis de los compuestos 10-p1, 10-p2 y 10-p3

Sintesis de los intermedios 10-4 y 10-5:
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Los intermedios 10-4 (2,0 g, mas polar) y 10-5 (3,4 g, menos polar) se obtuvieron como sélidos blancos de la misma
manera que los compuestos 9-4 y 9-5, usando quinazolin-4(3H)-ona como material de partida, m/z: [M+H]* 695,0; 10-
4: '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 3 8,50 (s, 1H), 8,16 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,86-7,82 (m, 1H), 7,67 (d, J=8,0 Hz, 2H),
7,58-7,54 (m, 1H), 7,40 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,31-7,22 (m, 7H), 6,89-6,87 (m, 4H), 6,09 (d, J= 4,0 Hz, 1H), 5,10 (d, J=8,0
Hz, 1H), 4,38-4,36 (m, 1H), 4,13-4,09 (m, 2H), 3,72 (s, 6H), 0,81 (s, 9H), 0,01-0,00 (s, 6H); 10-5: '"H RMN (400 MHz,
DMSO-de): 8,53 (s, 1H), 8,15 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,86-7,82 (m, 1H), 7,67 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,58-7,54 (m, 1H), 7,41-
7,39 (m, 2H), 7,30-7,19 (m, 7H), 6,85 (d, J=8,0 Hz, 4H), 6,06-6,05 (m, 1H), 5,36 (d, J=8,0 Hz, 1H), 4,31-4,26 (m, 2H),
4,02-4,00 (m, 1H), 3,71 (s, 6H), 0,79 (s, 9H), 0,02-0,00 (s, 6H).

=N
5
) \ﬁ_’\:—‘:}
4

8 aaivadin slRndiice de metiaming

3 B 38F onidine

Sintesis de los compuestos 10-11-p1, 10-11-p2 y 10-11-p3: los compuestos 10-11-p1 (7,0 mg, LCMS-RT (Thermo):
2,020 min}, 10-11-p2 (26 mg, LCMS-RT (Thermo): 2,170 min) y 10-11-p3 (19 mg, LCMS-RT (Thermo): 2,350 min) se
obtuvieron como sélidos blancos de la misma manera que en la Realizacién 15, etapas 1-5, usando el compuesto 10-
5 como material de partida, y se purificaron mediante HPLC-prep (método de separacién 6). m/z: [M+H]* 1.068,9.

Sintesis del compuesto 10-p1:

Al compuesto 10-11-p1 (7,0 mg, 0,006 mmoles) se le afiadié una solucion de metilamina en etanol (1 ml, 30 %), el
sistema de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 h y después se concentr6 a presion reducida, el residuo
se disolvid en piridina anhidra (0,5 ml), se le afiadieron trietilamina (0,5 ml) y trihidrofluoruro de trietilamina (0,25 ml)
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bajo nitrégeno, la solucién de reaccién se agitdé a 50 °C durante 1 h. El disolvente se concentrd a presion reducida, el
residuo se diluy6 con metanol y después se afiadié lentamente gota a gota una solucién de hidréxido de amonio hasta
ajustar el pH a 8~9. La mezcla se purificé mediante HPLC-prep (método de separacion 4) para proporcionar el
compuesto 10-p1 (0,73 mg, HPLC-RT: 10,671 min, m/z: [M+H]*717,8) como un s6lido blanco.

Sintesis del compuesto 10-p2:

El compuesto 10-p2 (7,10 mg, HPLC-RT: 10,826 min; m/z: [M+H]* 717,8; 'TH RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 8,41 (s,
1H), 8,25-8,20 (m, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,89-7,85 (m, 1H), 7,72-6,69 (m, 1H), 7,61-7,57 (m, 1H), 7,61-7,57 (m, 1H), 6,52-
6,48 (m, 2H), 6,07-6,00 (m, 1H), 5,91-5,79 (m, 1H), 0,56 (s, 1H), 5,34-5,30 (m, 1H), 5,20-5,19 (m, 1H), 5,09-5,01 (m,
1H), 4,70-4,64 (m, 1H), 4,36-4,33 (m, 1H), 4,27-4,18 (m, 1H), 4,14-4,05 (m, 2H), 3,95-3,70 (m, 3H), 1,24 (s, 2H) se
obtuvo como un solido blanco de la misma manera que el compuesto 10-p1, usando el compuesto 10-11-p2 como
material de partida, y se purificd mediante HPLC-prep (método de separacién 4).

Sintesis del compuesto 10-p3:

El compuesto 10-p3 (5,46 mg, HPLC-RT: 10,925 min; m/z: [M+H]* 717,8; 'TH RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 8,44 (s,
1H), 8,22-8,20 (m, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,89-7,85 (m, 1H), 7,68 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,61-7,57 (m, 1H), 6,56 (s, 2H), 6,09
(d, J= 4,0 Hz, 2H), 5,83 (d, J =8,0 Hz, 1H), 5,34-5,32 (m, 1H)}, 5,26 (s, 1H), 5,08 (m, 1H), 4,71-4,68 (m, 1H), 4,46-4,45
(m, 1H), 4,25 (m, 1H), 4,14-3,95 (m, 5H), 3,79-3,76 (m, 1H), 1,24 (s, 2H) se obtuvo como un sélido blanco de la misma
manera que el compuesto 10-p1, usando el compuesto 10-11-p3 como material de partida, y se purificé mediante
HPLC-prep (método de separacion 4).

Realizacion 17: Sintesis de los compuestos 11-p1, 11-p2, 11-p3y 11-p4

Sintesis de los intermedios 11-4 y 11-5:
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Sintesis de los compuestos 11-4 y 11-5: los compuestos 11-4 (650 mg, mas polar) y 11-5 (610 mg, menos polar) se
obtuvieron como sélidos blancos de la misma manera que los compuestos 9-4 y 9-5, usando pirido[2,3-d]pirimidin-4-
ona como material de partida, m/z: [M+H]* 696,0; 11-4: '"H RMN (400 MHz, DMSQ-ds): & 8,97 (d, J= 4,0 Hz, 1H), 8,74
(s, 1H), 8,56 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,60-7,57 (m, 1H), 7,42 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,31-7,20 (m, 1H), 6,88 (d, J= 12,0 Hz, 4H),
6,02 (s, 1H), 5,40 (d, J= 4,0 Hz, 1H), 4,30-4,29 (m, 2H), 4,01-3,98 (m, 1H)}, 3,71 (s, 6H), 3,40-3,37 (m, 1H)}, 3,21-3,18
(m, 1H), 0,74 (s, 9H), 0,00 (s, 6H); 11-5: 'TH RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 8,94 (d, J= 4,0 Hz, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,55
(d, J=8,0 Hz, 1H), 7,56-7,53 (m, 1H), 7,41 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,29-7,25 (m, 1H), 6,86 (d, J=8,0 Hz, 4H), 6,00 (s, 1H),
5,13 (d, J= 4,0 Hz, 1H), 4,13-4,08 (m, 2H), 4,00-3,98 (m, 1H), 3,39 (s, 6H), 3,36-3,32 (m, 1H)}, 3,27-3,25 (m, 1H), 0,79
(s, 9H), 0,00 (s, 6H).
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Sintesis de los compuestos 11-11-p1, 11-11-p2, 11-11-p3 y 11-11-p4: los compuestos 11-11-p1 (27 mg), 11-11-p2
(15 mg), 11-11-p3 (19 mg) y 11-11-p4 (36 mg) se obtuvieron como solidos blancos de la misma manera que en la
Realizacion 15, etapas 1-5, usando el compuesto 11-5 como material de partida, y se purificaron mediante HPLC-prep
(método de separacién 6).

Sintesis del compuesto 11-p1:

Al compuesto 11-11-p1 (20 mg, 0,019 mmoles) se le afiadié una solucién de metilamina en etanol (2 ml, 30 %), el
sistema de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 10 h y después se concentr6 a presién reducida, el
residuo se disolvié en piridina anhidra (0,5 ml) y se afiadieron trietilamina (0,5 ml) y trihidrofluoruro de trietilamina
(0,25 ml) al mismo bajo nitrégeno, la solucién de reaccion se agité a 50 °C durante 1 h. El disolvente se concentré a
presion reducida. El residuo se diluyé con metanol, y después se afiadié lentamente una soluciéon de hidréxido de
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amonio para bajar el pH a 8~9. La mezcla se purificé mediante HPLC-prep (método de separacion 7) para proporcionar
el compuesto 11-p1 (2,45 mg, HPLC-RT: 8,963 min, m/z: [M+H]*718,8) como un sélido blanco.

Sintesis del compuesto 11-p2:

El compuesto 11-p2 (3,07 mg, HPLC-RT: 8,527 min, m/z: [M+H]* 718,7) se obtuvo como un sélido blanco de la misma
manera que el compuesto 11-p1, usando el compuesto 11-11-p2 como material de partida, y se purificé mediante
HPLC-prep (método de separacion 5).

Sintesis del compuesto 11-p3:

El compuesto 11-p3 (1,28 mg, HPLC-RT: 9,103 min, m/z: [M+H]*719,1) se obtuvo como un sélido blanco de la misma
manera que el compuesto 11-p1, usando el compuesto 11-11-p3 como material de partida, y se purificé mediante
HPLC-prep (método de separacion 5).

Sintesis del compuesto 11-p4:

El compuesto 11-p4 (3,03 mg, HPLC-RT: 9,403 min, m/z: [M+H]* 718,6) se obtuvo como un sélido blanco de la misma
manera que el compuesto 11-p1, usando el compuesto 11-11-p4 como material de partida, y se purificé mediante
HPLC-prep (método de separacion 5).

Realizacion 18: Sintesis del intermedio 12-1
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Etapa 1: Se cargaron 2,6-dicloronicotinonitrilo (25 g, 145 mmoles) y solucién de hidréxido de amonio (250 ml) en un
tubo sellado. El sistema de reaccién se agité a 120 °C durante 48 h y después se enfrié hasta 10 °C, el sélido se filtrd
y se lavo con agua fria, la torta del filtro se secé al vacio para proporcionar 2,6-diaminonicotinonitrilo (12,5 g) como un
sélido amarillo claro. m/z: [M+H]* 135,0.

Etapa 2: A una solucion de 2,6-diaminonicotinonitrilo (12,5 g, 93,2 mmoles) en acido acético (120 ml) se le afiadié
lentamente acido sulfdrico concentrado (3 ml), el sistema de reaccién se agitd a reflujo durante 9 h, y después se enfrié
hasta temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. El residuo se trituré con solucion de hidréxido de
amonio, el sélido se filtrd, la torta de filtro se lavé con agua fria, y se secd al vacio para proporcionar 7-aminopirido[2,3-
dlpirimidin-4(3H)-ona (15,1 g) como un sélido amarillo claro. m/z: [M+H]* 163,0.

Etapa 3: Se disolvié 7-aminopirido[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ona (15,1 g, 93,1 mmoles) en piridina (1,5 I}, se afadio
lentamente cloruro de isobutirilo (29,7 g, 279 mmoles), el sistema de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
18 h y después se afiadié agua (1,5 I) a la misma, la solucién de reacciéon se extrajo con cloroformo/propan-2-ol
(1,5 1), la capa organica se concentr6 a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida (metanol al 0-6,2 %/diclorometano) para proporcionar el compuesto 12-1 (11,9 g} como un soélido blanco.
m/z: [M+H]*233,1.

Realizacion 19: Sintesis de los compuestos 12-p1, 12-p2, 12-p3 y 12-p4

Sintesis de los intermedios 12-4 y 12-5:
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Los intermedios 12-4 (1,73 g, mas polar) y 12-5 (1,1 g, menos polar) se obtuvieron como sélidos blancos de la misma
manera que los compuestos 2-4 y 9-5, usando el compuesto 12-1 como material de partida, m/z: [M+H]* 781,0; 12-
4: 'TH RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 11,15 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,52 (d, J=8,8 Hz, 1H), 8,33 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,43
(d, J= 7,6 Hz, 2H), 7,32 (d, J= 7,6 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 8,4 Hz, 4H), 6,89 (d, J=8,4 Hz, 4H), 6,03 (d, J= 2,8 Hz, 1H),
5,40 (d, J= 6,0 Hz, 1H), 4,30 (t, J= 3,2 Hz, 1H), 4,05-4,02 (m, 2H), 3,73 (s, 6H), 3,40-3,36 (m, 1H)}, 3,25-3,22 (m, 1H),
2,83-2,79 (m, 1H), 1,12 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 0,77 (s, 9H), 0,03 (s, 3H), -0,04 (s, 3H); 12-5: 'H RMN (400 MHz, DMSO-
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ds): 5 11,13 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,54 (d, J=8,8 Hz, 1H), 8,31 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,45 (d, J= 7,6 Hz, 2H), 7,33 (d, J=
7.6 Hz, 2H), 7,31 (d, J=8,4 Hz, 4H), 6,90 (d, J=8,4 Hz, 4H), 6,04 (d, J= 2,8 Hz, 1H), 5,16 (d, J= 6,0 Hz, 1H), 4,40 (t, J=
3,2 Hz, 1H) 4,17-4,12 (m, 2H), 3,74 (s, 6H), 3,43-3,40 (m, 1H), 3,30-3,27 (m, 1H), 2,82-2,79 (m, 1H), 1,13 (s, 3H), 1,11
(s, 3H), 0,85 (s, 9H), 0,05 (s, 6H).
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Sintesis de los compuestos 12-11-p1, 12-11-p2, 12-11-p3 y 12-11-p4: los compuestos 12-11-p1 (25 mg), 12-11-p2
(7 mg), 12-11-p3 (40 mg) y 12-11-p4 (32 mg) se obtuvieron como sélidos blancos de la misma manera que en la
Realizacion 15, etapas 1-5, usando el compuesto 12-5 como material de partida, y se purificaron mediante HPLC-prep
(método de separacién 6).

Sintesis del compuesto 12-p1:

Al compuesto 12-11-p1 (25 mg, 19 umoles) se le afiadio solucién de metilamina en etanol (2 ml, 30 %), el sistema de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3 h y después se concentré a presién reducida, el residuo se disolvid
en piridina anhidra (0,5 ml), se le afiadieron trietilamina (0,5 ml) y trihidrofluoruro de trietilamina (0,25 ml) bajo nitrogeno,
la solucion de reaccion se agité a 50 °C durante 1 h. El disolvente se concentrd a presién reducida. El residuo se diluyo
con metanol, y después se afiadié lentamente gota a gota una solucién de hidréxido de amonio hasta ajustar el pH a
8~9. La mezcla se purific6 mediante HPLC-prep (método de separacion 4) para proporcionar el compuesto 12-p1
(0,9 mg, HPLC-RT: 8,891 min, m/z: [M+H]* 733,7) como un sélido blanco.

Sintesis del compuesto 12-p2:

El compuesto 12-p2 (0,5 mg, HPLC-RT: 8,571 min, m/z: [M+H]* 733,7) se obtuvo como un solido blanco de la misma
manera que el compuesto 12-p1, usando el compuesto 12-11-p2 como material de partida, y se purificé mediante
HPLC-prep (método de separacion 4).

Sintesis del compuesto 12-p3:

El compuesto 12-p3 (1,5 mg, HPLC-RT: 10,020 min, m/z: [M+H]* 733,8) se obtuvo como un sélido blanco de la misma
manera que el compuesto 12-p1, usando el compuesto 12-11-p3 como material de partida, y se purificé mediante
HPLC-prep (método de separacion 4).

Sintesis del compuesto 12-p4:

El compuesto 12-p4 (3,07 mg, HPLC-RT: 9,468 min, m/z: [M+H]* 733,8) se obtuvo como un sélido blanco de la misma
manera que el compuesto 12-p1, usando el compuesto 12-11-p4 como material de partida, y se purificé mediante
HPLC-prep (método de separacion 4)

Realizacion 20: Sintesis de los intermedios 13-4y 13-5
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Sintesis de imidazo[1,2-c]pirimidin-5(6H)-ona: La suspensién de citosina (18 g, 0,16 moles), solucién acuosa de
cloroacetaldehido (63,6 g, 0,32 moles, 40 %) y acetato de sodio (32,8 g, 0,40 moles) en agua (180 ml) se agité a
80 °C durante 3 h, y después el sistema de reaccion se enfrié hasta 10 °C, el sélido se filtré y se lavo con agua fria, la
torta de filtro se sec6 al vacio para proporcionar imidazo[1,2-c]pirimidin-5(6 H}-ona (17,8 g) como un sélido marrén.
m/z: [M+H]* 136,0.

Etapa 1: A una suspensién de imidazo[1,2-c]pirimidin-5(6H)-ona (17,8 g, 0,13 mmoles), tetraacetilrribosa (46,1 g,
0,14 mmoles) y BSA (39,7 g, 0,19 mmoles) en acetonitrilo (200 ml) se afiadié TMSOTf (43,3 g, 0,19 moles) gota a gota
a 0 °C, el sistema de reaccién se agité a 60 °C durante 3 hy después se concentro a presién reducida para proporcionar
el compuesto 13-1 (100 g, producto crudo) como un aceite marrén. m/z: [M+H]+ 394,0.

Etapa 2: El compuesto 13-1 (45 g, crudo) se disolvid en metanol (100 ml), se le afiadié lentamente amoniaco en
metanol (81,7 mL 7M), el sistema de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante una noche, el solido se filtré y
se lavo con metanol, la torta de filtro se secé al vacio para proporcionar el compuesto 13-2 (8 g) como un soélido
marron. m/z: [M+H]* 268,0.

Etapa 3: El compuesto 13-2 (12,5 g, 5,76 mmoles) se sometié a deshidratacién azeotropica tres veces con piridina
anhidra (20 ml} y después se disolvidé en piridina (100 ml}. A la solucién de reaccién anterior se le afiadid DMTrCI
(19,52 g, 5,76 mmoles) en pequefias porciones a 0~5 °C bajo nitrogeno. El sistema de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante una noche, el disolvente se concentré a presion reducida y el residuo se diluyd con cloroformo
(100 ml). La capa organica se lavo con solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (30 mLx 2), la capa organica
se separd y se secoO sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia
en columna ultrarrapida (metanol/diclorometano = 0-3 %) para proporcionar el compuesto 13-3 (16,65 g) como un
soOlido marrén. m/z: [M+Na]* 570,0.

Etapa 4: El compuesto 13-3 (5,38 ¢, 9,44 mmoles) se sometié a deshidratacién azeotropica tres veces con piridina
anhidra (20 ml) y después se disolvio en piridina (60 ml). A la mezcla se le afiadieron TBSCI (2,13 g, 14,2 mmoles) e
imidazol (2,25 g, 33,1 mmoles) a 0 °C bajo nitrégeno. El sistema de reaccién se agité a temperatura ambiente durante
una noche, el disolvente se concentré a presion reducida y el residuo se diluydé con cloroformo (100 ml). La capa
organica se lavé con solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio (30 mLx 2), la capa organica separada se
seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtro y el filirado se concentré a presién reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida (metanol al 0-3 %/diclorometano) para proporcionar los compuestos 13-4
(1,32 g, menos polar) y 13-5 (3,68 g, mas polar), como sélidos espumosos blancos. m/z: [M+H]* 684,0; 13-4: 'TH RMN
(400 MHz, DMSO-ds): d 7,88 (d, J= 5,6 Hz, 1H}, 7,82 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,40-7,26 (m, 9H), 6,92-6,90 (m, 4H)}, 6,68
(d, J= 6,0 Hz, 1H), 5,90 (d, J=9,2 Hz, 1H), 5,33 (d, J= 4,8 Hz, 1H), 4,50 (t, J= 4,4 Hz, 1H), 4,15-4,14 (m, 2H), 3,74 (s,
6H), 3,28-3,26 (m, 2H), 0,77 (s, 9H), 0,02 (s, 3H), -0,12 (s, 3H). 13-5: '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 7,92 (d, J=6,0
Hz, 1H), 7,78 (s, 2H), 7,36-7,21 (m, 9H), 6,88-6,86 (m, 4H), 6,68 (d, J=8,8 Hz, 1H), 5,81 (d, J= 4,8 Hz, 1H)}, 5,63 (d, J=
6,0 Hz, 1H), 4,40-4,35 (m, 2H), 4,27 (t, J= 4,8 Hz, 1H), 4,06-4,04 (m, 1H), 3,74 (s, 6H), 3,20-3,16 (m, 1H), 0,80 (s, 9H),
0,06 (s, 3H), -0,01 (s, 3H).

Realizacion 21: Sintesis de los compuestos 13-p1, 13-p2, 13-p3 y 13-p4
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Sintesis de los compuestos 13-11-p1, 13-11-p2, 13-11-p3 y 13-11-p4: los compuestos 13-11-p1 (55 mg, LCMS-RT
(Thermo): 1,874, 1,944 min), 13-11-p2 (25 mg, LCMS-RT (Thermo): 2,030 min) y 13-11-p3 (11 mg, LCMS-RT
(Thermo): 2,170 min) se obtuvieron como sélidos blancos de la misma manera que en la Realizacion 15, etapas 1-5,
usando el compuesto 13-5 como material de partida, y se purificaron por cromatografia en columna ultrarrdpida
(acetonitrilo/solucién acuosa de bicarbonato de amonio (10 mmoles/l) = 40 %). m/z: [M+H]* 1.057,9.

Sintesis de los compuestos 13-p1 y 13-p2:

El compuesto 13-11-p1 (43 mg, 0,04 mmoles) se disolvié en una soluciéon de metilamina en etanol (3 ml, 30 %) y se
agité a temperatura ambiente durante 3 h, y después se concentrd a presion reducida, el residuo se disolvié en piridina
anhidra (0,5 ml), se le afiadieron trietilamina (0,5 ml} y trihidrofluoruro de ftrietilamina (0,25 ml) bajo nitrégeno, la
solucion de reaccion se agitd a 50 °C durante 3 h y después se concentrd a presion reducida. El residuo se diluyé con
metanol y se afiadié lentamente gota a gota una solucién de hidroxido de amonio hasta ajustar el pH a 8~9. La mezcla
se purific6 mediante HPLC-prep (método de separacion 5) para proporcionar los compuestos 13-p1 (2,28 mg, HPLC-
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RT: 6,048 min, m/z: [M+H]* 706,8) y 13-p2 (0,68 mg, HPLC-RT: 7,781 min, m/z: [M+H]* 706,8), como sélidos blancos.
Sintesis del compuesto 13-p3:

El compuesto 13-p3 (3,82 mg, HPLC-RT: 6,445 min, m/z: [M+H]* 706,8) se obtuvo como un sélido blanco de la misma
manera que los compuestos 13-p1/13-p2, usando el compuesto 13-11-p2 como material de partida, y se purifico
mediante HPLC-prep (método de separacién 4).

Sintesis del compuesto 13-p4:

El compuesto 13-p4 (4,03 mg, HPLC-RT: 10,395 min, m/z: [M+H]* 706,8) se obtuvo como un sélido blanco de la misma
manera que los compuestos 13-p1/13-p2, usando el compuesto 13-11-p3 como material de partida, y se purifico
mediante HPLC-prep (método de separacién 5).

Realizacion 22: Sintesis de los compuestos 14-p1, 14-p2, 14-p3 y 14-p4

Sintesis de los intermedios 14-4 y 14-5:

N R
N"’ -
i g =N
s} N o) Q N"\O
Dmro’\{:f onree” Y
850" on Ho' ores
44 14.5

Los intermedios 14-4 (1,3 g, mas polar) y 14-5 (0,56 g, menos polar) se obtuvieron como sélidos blancos de la misma
manera que los compuestos 13-4 y 13-5, usando imidazo[5,1-1[1,2,4]triazin-4(3H)-ona (No. CAS: 865444-76-4) como
material de partida, m/z: [M+H]* 685,0.

Sintesis de los compuestos 14-11-p1, 14-11-p2, 14-11-p3 y 14-11-p4: los compuestos 14-11-p1 (5 mg, LCMS-RT
(Thermo): 1,850 min), 14-11-p2 (17 mg, LCMS-RT (Thermo): 1,880 min), 14-11-p3 (22 mg, LCMS-RT (Thermo): 2,020
min)y 14-11-p4 (18 mg, LCMS-RT (Thermo): 2,140 min) se obtuvieron como solidos blancos de la misma manera que
en la Realizacién 15, etapas 1-5, usando el compuesto 14-5 como material de partida, y se purificaron mediante HPLC-
prep (método de separacion 7). m/z: [M+H]* 1.059,0.

Sintesis del compuesto 14-p1:

El compuesto 14-11-p1 (5,0 mg, 0,05 mmoles) se disolvié en una solucion de metilamina en etanol (3,0 ml, 30 %), la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 h y después se concentro a presion reducida, el residuo se disolvio
en piridina anhidra (0,5 ml), se le afiadieron trietilamina (0,5 ml} y trihidrofluoruro de trietilamina (0,3 ml} bajo nitrégeno,
la solucién de reaccion se agitd a 50 °C durante 2 h. El disolvente se concentro a presién reducida. El residuo se diluyé
con metanol y después se afiadié lentamente gota a gota una solucién de hidréxido de amonio hasta ajustar el pH a
8~9. La mezcla se purificé mediante HPLC-prep (método de separacion 5) para proporcionar el compuesto 14-p1
(3,65 mg, HPLC-RT: 1,914 min, m/z: [M+H]* 707,5) como un solido blanco.

Sintesis del compuesto 14-p2:

El compuesto 14-p2 (17,5 mg, HPLC-RT: 3,123 min, m/z: [M+H]* 707,5) se obtuvo como un sélido blanco de la misma
manera que el compuesto 14-p1, usando el compuesto 14-11-p2 como material de partida, y se purificé mediante
HPLC-prep (método de separacion 4).

Sintesis del compuesto 14-p3:

El compuesto 14-p3 (1,04 mg, HPLC-RT: 3,193 min, m/z: [M+H]* 707,5) se obtuvo como un sélido blanco de la misma
manera que el compuesto 14-p1, usando el compuesto 14-11-p3 como material de partida, y se purificé mediante
HPLC-prep (método de separacion 4).
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Sintesis del compuesto 14-p4:

El compuesto 14-p4 (1,04 mg, HPLC-RT: 36,036 min, m/z: [M+H]*707,5) se obtuvo como un sélido blanco de la misma
manera que el compuesto 14-p1, usando el compuesto 14-11-p4 como material de partida, y se purificé mediante
HPLC-prep (método de separacion 4).

Realizaciones de bioensayos
Realizacion 1: Ensayo de activacién de IFN tipo 1

Se sembraron en placas células duales THP-1 (Invivogen)} como 100.000 células/pocillo en una placa de 96 pocillos,
y luego se afiadié 12-miristato 13-acetato de forbol (PMA) y la concentracién final de PMA fue de 30 ng/ml. Después
de 24 h de incubacion, las células se lavaron con medio fresco dos veces, y se afiadieron compuestos con diluciones
de 3 veces a pocillos apropiados. Los compuestos se diluyeron con tampén PB (HEPES 50 mM, KCI 100 mM, MgCl2
3 mM, DTT 0,1 mM, sacarosa 85 mM, ATP 1 mM, GTP 0,1 mM, albimina de suero bovino al 0,2 % y digitonina
5 pg/ml) y la dosis superior fue 10 pM, la dosis minima fue 0,0015 uM. Las células se incubaron durante 30 min, y
después se lavaron con medio fresco dos veces mas. Afiadir medio nuevo, y las células se incubaron durante 24 h
adicionales. Después de la incubacion, se afiadieron 10 ul de sobrenadante y 50 ul de QUANTI-Luc (Invivogen) a una
placa de 96 pocillos, se leyo la fluorescencia con TECAN. El nivel de expresion de IFN fue proporcional a la intensidad
de la fluorescencia. Se dibujo la curva con Graphpad Prism y se analiz6 la CEse de los compuestos.

g

No. de Compuesto |

B

1-p1

R RS

1-p2

R

‘1-p3
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Realizacion 2: Ensayo de secrecion de IFNB por STING

Se sembraron en placas 40 ul de células THP-1 (ATCC) como 16.000 células/pocillo en una placa de 96 pocillos
(Corning, 3596). Se afiadieron compuestos con diluciones de 3 veces a pocillos apropiados. Los compuestos se
diluyeron con tampon (RPMI1640 +L-glutamina 2mM + 1x amino&cidos no esenciales + piruvato soédico 1 mM + suero
bovino fetal al 0,5 %), y la dosis superior del compuesto fue 100 uM, la dosis minima fue 1,23 uM. Después de 5 h de
incubacién, se afiadieron 2 pl de sobrenadante a una placa de 384 pocillos (Greiner, Cat: 784075) y se detecto la
secrecion de IFN-B con el kit de IFN-B AllphaLISA (PerkinElmer, Cat: AL577C). Se preparé tampon 1x para diluir el
receptor y donante, y después se afiadieron 4 pyl de 20 ug/ml de receptor AlfaLISA anti-pIFNB a cada pocillo. Después
de 30 min de incubacién a temperatura ambiente, se afiadieron 4 pl de anticuerpo anti-pIFNB biotinilado 2 nM a una
placa de 384 pocillos, se incub6 durante la noche a 4 °C. Se afiadieron 10 pl de tampon estreptavidina (SA) 40 pg/ml
que se diluyé con tamp6n 1x y después se incub6 a temperatura ambiente durante 30 min. La fluorescencia se leyd
con TECAN. El nivel expresado de IFN-B fue proporcional a la intensidad de la fluorescencia. Se dibujé la curva con
Graphpad Prism y analiz6 la CEso de los compuestos.

No. de Compuesto CEso (M)

2p4 47,64
4p2 136,22
4-p3 194,39
6-p2 58,09
6-p3 19,84
6-p4 19,40

Realizacion 3: Estudio de eficacia en un modelo de xenoinjerto de tumor de colon CT-26 en ratones

Cultivo celular: Las células tumorales de colon CT26 (ATCC) se mantuvieron in vitro como un cultivo en monocapa en
medio RPMI1640 suplementado con suero bovino fetal al 10 % a 37 °C en una atmoésfera de CO-z al 5 % en aire. Las
células tumorales se subcultivaron rutinariamente dos veces por semana mediante tratamiento con tripsina-EDTA. Las
células que crecian en una fase de crecimiento exponencial se recogieron y se contaron para la inoculacién del tumor.

Animales: ratones desnudos BALB/c, 6-8 semanas, 19-22 g, proveedor de animales: Beijing Vital River Laboratory
Animal Technology Co., Ltd.

Se establecieron 4 grupos como sigue:

.iTratamiento ~ Dosis ificacion | Planificacién Real |

'Vehiculo

.....................................

Q3D x 3 dosis

.....................................

§Compuesto 6-p3 2 mg/kg . {Q3D x 3 dosis

Nota: i.t.: inyeccién intratumoral, Q3D: una vez cada 3 dias

Método experimental: Cada ratén se inoculd por via subcutanea con células tumorales CT-26 (1x10% en 0,1 ml sobre
la region del flanco derecho. El crecimiento del tumor se observd regularmente, cuando el volumen del tumor alcanzé
150 mm? los ratones se aleatorizaron basandose en el volumen tumoral y el peso corporal, y se trataron segun la
planificacién. El peso y el tamafio tumoral de los ratones se midieron 2-3 veces a la semana durante todo el
experimento.

Férmula del tamafio tumoral: Volimenes tumorales (mm?)= 0,5x(diametros largos del tumor x diametros cortos del
tumor?)

Las curvas de crecimiento tumoral de 4 grupos diferentes se muestran en la Figura 1. El resultado indicé que en
comparacién con el control positivo Ref.1, el compuesto de la divulgacion puede mostrar mejor eficacia en el modelo
de tumor de colon subcutaneo CT-26 en ratones.

Nota: La Ref. 1 usada en realizaciones de los bioensayos 1 y 3 fue MLRR-CDA (sal de amoniaco), No. CAS: 1638750-
96-5, el método de sintesis podria referirse a la solicitud de patente PCT W(02014/189805A1, compuesto 22.
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REIVINDICACIONES

1. Un andlogo de dinucleétido ciclico (l), un isémero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo; que se muestra
como el compuesto de formula (V1) o (VII), el isbmero, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

B, R kg
é e o
RA,
o o ™
PN
HS O\\"
{vh
5 en donde
RD\ RA RA RD RA
N A ~N
1
LT oL o
N7 yF N Ny
V,;‘;’ 1 "“,’L 1 Rc '-«.',LL 1
B-1 B-2 B-3
Bies ’ : >
WV Rl
AN AN
Y 3 B W
V-Ejk‘“u’x l vy \ff?
1 \I" i
e . & "If:‘ -T“\\
R Sy W gy
Rg W
Yoy Yo Al
T k% N L
Yo Y, TJ\ 2
M? PR ﬂj:d ViR,
B-4 B-& .
L N

B2 es

R? es independientemente hidrégeno, halégeno, ciano, hidroxilo, tiol, amino, azido, alquenilo Czs, alquinilo C2, alquilo

10 Ci-s, halo-alquilo C1-, halo-alcoxi Ci-6, halo-alquiltio C1-s, alquilamino Ci.s, OC(O)R? u OR?; el alquenilo Cz, alquinilo
C2.6, 0 alquilo C1, no esta sustituido o esta sustituido selectivamente en cualquier posicién con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de haldégeno, hidroxilo, amino, azido, y ciano;

R?' es independientemente hidrégeno, halégeno, ciano, hidroxilo, tiol, amino, azido, alquenilo Czs, alquinilo Cou,
alquilo C1-s, halo-alquilo Ci-s, halo-alcoxi Ci-s, halo-alquiltio C1-, alquilamino C1.s, OC(O)}R? u OR?; el alquenilo Czs,
15 alquinilo C2e, 0 alquilo Cis no esta sustituido o esta sustituido selectivamente en cualquier posicién con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxilo, amino, azido, y ciano;pag
Y e Y1 son independientemente CRe o N;
U es CHRE o NRp';
V, V1, V2 'y V3 son cada uno independientemente CRe" o N;
20 WesQo0S;
Wi, W2, W3 y W4 son cada uno independientemente N o CRF';
cada uno de Ra, Rs, Rc, Rg, Re', RE" 'y R’ son independientemente H, halégeno, -CN, -NO2, -N3, R, - SR, -OR¢,
-OC(O)Re, -OC(O)ORe, -OC(O)NRPRe, -C(O)ORe, -C(O)Re, -C(O)NRPRe, -NRPRe, -NRPC(O)RC, -N(R®)C(O)ORe,
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-N(Ra)C(O)NRPRe, -NRPS(0)2Re, -NRPC(=NH)R®, - NR°C(=NRC°)NHz, -S(0)1-2R¢, -S(0)2NRPRC 0 -NRaS(0Q)2NRPRS;
cada uno de Rp y Rp' es independientemente H o R¢;

cada uno de R2y RP es independientemente H, alquenilo Czs, alquinilo Cos, alquilo Ci-10, halo-alquilo Cis, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, aril-alquilo Cis, heteroaril-alquilo Cie, cicloalquil-alquilo Cis, ©
heterocicloalquil-alquilo C1-s;

cada R°es independientemente H, alquilo Ci-10 sustituido o no sustituido, alquenilo C2-g sustituido o no sustituido,
alquinilo C2-s sustituido o no sustituido, cicloalquilo Cs-10 sustituido o no sustituido, arilo Ce-10 sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo de 3-10 miembros sustituido o no sustituido, heteroarilo de 5-10 miembros sustituido o no sustituido,
arilo Ce1o-alquilo Cie sustituido o no sustituido, cicloalquilo Caso-alquilo Cie sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo de 3-10 miembros-alquilo C1-6 sustituido o no sustituido, heteroarilo de 5-10 miembros-alquilo Ci-6
sustituido o no sustituido; el alquilo Ci-10, alquenilo Cz-s, alquinilo Cz-s, cicloalquilo Cs-10, arilo Cs-10, heterocicloalquilo
de 3-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, arilo Ceio-alquilo Cis, cicloalquilo Cs-i0-alquilo Cis,
heterocicloalquilo de 3-10 miembros-alquilo C1-s, 0 heteroarilo de 5-10 miembros-alquilo C 1-s no estéa sustituido o esta
sustituido selectivamente en cualquier posicion con uno o mas RY;

cada RYes independientemente halégeno, halo-alquilo Cis, halo-alcoxi Cis, alquilo Cis, -CN, -N3, -SRe, -ORe,
-C(O)Re, -NReRe, arilo Cs-10 sustituido o no sustituido, heteroarilo de 5-10 miembros sustituido o no sustituido,
cicloalquilo Cs-10 sustituido o no sustituido, o heterocicloalquilo de 3-10 miembros sustituido o no sustituido; el arilo Ce-
10, heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo C3-10 0 heterocicloalquilo de 3-10 miembros no esta sustituido o esta
sustituido selectivamente en cualquier posicion con uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxilo,
ciano, amino, alquilo C1-4, halo-alquilo C1-4, alcoxi C1-4, alquilamino C1-2 y halo-alcoxi Ci-4;

cada uno de Rey R¢ es independientemente alquenilo Czs, alquinilo Czs, alquilo Ci-10, halo-alquilo Cis, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, aril-alquilo Cis, heteroaril-alquilo Cie, cicloalquil-alquilo Cis, ©
heterocicloalquil-alquilo C1-s;

0 que es cualquiera de las estructuras siguientes, el isémero del mismo o sal farmacéuticamente aceptable de mismo:
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2. El analogo de dinucleétido ciclico (I}, el isobmero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la
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3. El analogo de dinucleétido ciclico (I}, el isobmero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la
reivindicacién 1, en donde

R? es independientemente hidrégeno, haldégeno, hidroxilo u OR?;
y/o, R?! es independientemente hidrégeno, haldégeno, hidroxilo u OR?,

y/o, cada R? es independientemente alquilo C1-4 0 halo-alquilo C1-4.

4. El analogo de dinucleétido ciclico (I}, el isobmero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la
reivindicacién 1, en donde

Sy
= T MH
ST
O o N
Sk, <
{}Nx]l,\-‘ R ‘tl\l ;\‘.,_ ;‘" NH
& - A{‘ -
N A2 VRNt
e O ﬁ?’o .

Bz es

R? es independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxilo u OR?;
R2! es independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxilo u OR3;
cada R? es independientemente alquilo C1-4 0 halo-alquilo C1-4.

5. El analogo de dinucleétido ciclico (I}, el isobmero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la
reivindicacién 1, en donde
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Bz es
R? es cada uno independientemente hidrogeno, halégeno, hidroxilo u OR?;
R?' es cada uno independientemente hidrégeno, haldégeno, hidroxilo u OR?;
cada R? es independientemente alquilo C1-4 0 halo-alquilo C1-4.

6. El analogo de dinucleodtido ciclico (l), el isbmero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la
reivindicacion 1, en donde la estéreo-configuracion de P es (Sp, Sp), (Sp, Rp), (Rp, Rp) o (Rp, Sp).

7. El analogo de dinucleétido ciclico (l), el isbmero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la

r'{lH;_; ? PN,
o~ N j
SRy 3 N TR
o=C 1 o= ﬁ ¢
NN N ] Ny,
WTTN WOTONTTNH DTy
reivindicacién 1, en donde B+ es B¢ - > 7 .
N
o §
Nz::\
wed
N
o TR R

y/o, B2 es
en la Férmula VI, R2 es -OH; R2! es -OH;
en la Férmula VII, R2 es -OH u -OCHs; R?' es -OH o F.

8. El analogo de dinucleétido ciclico (I}, el isobmero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la
reivindicacion 1, que es cualquiera de las siguientes estructuras:
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9. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto (1), el isémero
o sal farmacéuticamente aceptable del mismo seguin al menos una de las reivindicaciones 1 a 8, y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

10. El compuesto (I}, el isbmero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo segin al menos una de las
reivindicaciones 1 a 8 o la composicion farmacéutica segun la reivindicacién 9 para su uso como modulador de STING
o adyuvante de vacuna, opcionalmente el modulador de STING es agonista de STING.

11. El compuesto (I}, el isbmero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo segin al menos una de las
reivindicaciones 1 a 8 o la composicién farmacéutica segun la reivindicacién 9, para su uso en el tratamiento, alivio
y/o prevencion de una enfermedad mediada por STING, opcionalmente la enfermedad mediada por STING es
infeccion viral u otras enfermedades infecciosas, enfermedades autoinmunes o malignidades.

12. El compuesto (I}, el isbmero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo segin al menos una de las
reivindicaciones 1 a 8 o la composicion farmacéutica segun la reivindicacion 9, para su uso en la regulacion de la
proliferacion de células T u otras células inmunes, o para su uso en el tratamiento y/o alivio de malignidades.

13. Una formulacién de combinaciéon, que comprende el compuesto (I}, el isdmero o sal farmacéuticamente aceptable

del mismo segun al menos una de las reivindicaciones 1 a 8 o la composicién farmacéutica segun la reivindicacion 9
y otros tipos de agentes terapéuticos para su uso en el tratamiento del cancer.
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