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WRITTEM OPINION OF THE | International application No,
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY FOTMSZO0INES 142

Box No.1  Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinic»n has bean eztablished on the bazia of:
B the intarnational appdication in the languags in which it was filed

O atranglation of the intemaiions) application into |, which iz the language of a transiation fumished for the
purpngas of intarnational ssarch (Rules 12.3(a) and 23.1 ().
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by o natified o this Authondty under Bule 21 (Ruls 420ia.1(a)

3. With regaid t any nucleotide andior amino acid sequaence disclosed in the imamational applicalion and
nscessary to the claimad invantion, thig-opinion hiag been sstablizhad on the basis of:

a. type of material:
1 & sequence listing
O table(s) related to the sequance listing
b, format of material:
0O onpaper
8 in elsctronic form
. tirne of flingfurmishing:
O  contained in the tamational agplication as filed.
B filed togather with the intetnational appication in electronic fam.
3 furnishied zubescusntly to this Authority for the purposz: of search.

4. 0 I additicn, in the cass thal mota tf‘mr. one varzlon ar copy of a sequence listing andor able valating thersio
has baon filed or furnished, the recuiredd statements that the information In the gubsaduang o additional
copies is icantical O that in the application as filed or doss not 9 beyond the application as filsd, a3
appropriate, wers furmished.

5. Additional comments:

Form PCTASA/ 237 (Aprit 2007)
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Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis. 1(a)(i) with regard to novalty, Inventive step or
Industrial applicability; citations and explanations supporting sush statement

1. Statement

Movelty (1) Yae:r Claims 216,22-24,57-30
N Claims 1,17-21,.25.26
Inventive stap (1S) Yes: Claims -
No: Claims 1-30
Industrial applicability (1A) Yas: Claims 1-20

¥

No: Claims

ha

Cltations and explanations

see separate sheet

Box Ho. VIl Certain observations on the inlermational application

Tha fallowing absarvations on the clarty of the claims, desaription, and diawings or on the quaction whether tha .
claims ara fully supporied by the description, are made!

sea separate sheeat

Form PCTASA/Z37 (April 2007)
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International application No.

D1 GE 935 384 A

D2 SATO, FOET AL LOS ALAMOZ HATIOHAL LABDRATORY, FREFRINT ARCHIVE,
QUANTITATIVE BIOLOGT 112, ARX V07022931V [Q-BICBM), 21 ALG 2007
CODEN: LANLCS URL: HTTR/AR IV A OFRGIPE_CACHEIAR=IVIPDFOTOS/0
70329311 FDF, 2007, "FOOZEJEZET ‘

Re ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;

citations and explanations supporting such statement

1. Az regardz claimz 12-30, the patentability can be depandent upon the formulation of
the claima. The EROQ, for grample, doss not recognise ae patentabls claims o the use of 2
compound in madical treabment, ot ray allow claims to s product, in particular

gubztances or campeaitions for uze in a firzt o futher madical treatiment,

2. D disclosas (of. the passages indicatzd in the seaich report) compounds,
compositions and methods which fall in the ssope of claims 1,17-20,25 and 26,

D2 dizelnzes (of. the passages indicated in the search report) compounds, compositions
and misthods which fallin the scope of olaims 1,17-12,21,25 and 20,

Accordingly, the subject-matier of claimz 1,17-21,25 and 26 iz not naw, Art. 35(2) FCT.

The subject-matter of claims 2-16,22-24 and 27-30 1z not disclozed in the available prior
art documents. 1t ia tharefore considerad new.,

2
Nt

Each of D1 or D2 can be considered 1o reprazent the clogest prior art,

In view of D1 or D2, the probleim underlying the prezent application iz seen as providing
funther tetracycline aniibiotice which are veeful for treating bacteria which are resiatant ©
eatlier tetracyclines. _

As propozed by present claim 1, the problerm iz salved by the compaunds of the fonmula A,
D1 and D, bioth dizclozing compounds falling under formula A, solve the problem in the
same way.

Moval-zulject matter of claim 1§z the result of 2traightforward madification of the apeific
componndz of D1 or D2, which the shillesd paraon would srrive at within routine

Form POTNSAZ3T (Separate Sha 21) (She st 1) (EPO-April 2005)

V&
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International application o,

experimentation without having to ezly oninventive activity,

Accordingly, the aubject-matter of claim 1 doss notinvolve an inventive step, Art. 33(3)
PCT.

The zame reasoning applies, mutatis mutandiz, (& thes novael zl.ll:.jec.t-mattér of the claims
17 and 12, which therefore are also considerad not inventiva,

Dependait claim:z 2-16 and 19-30, in as far as novel, do not appear o contain any
features which, in combination with the features of any claim o which they refer, meset the
recuirementa of the PCT in respect of inventive step, see documentz: D1 and D2 and the
convesponding passagas cited in the search report,

4. The subject-matter of claims 1-30 ¢ conzidared industrially apphicable for the reasons
indicated on page 1, lines 7-14.

Re ltem VIl

. Certain observations on the international application
5. Gondrary o the requirements of Rule 5.3 (&)(3) POT, the relovant background art
dizclozed in the docmmeants D1 and D2 iz niot mentioned in the dezciption, nor are these
Aocuments identified thetein,

Farm POTASARST (Szparate Shest) (Sheal 2) (EPO-April 2005)

S
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Pozaible steps a

fter receipt of the international search report (15R) and

written apinion of the International Searching Authority (WO-1SA)

Qanaral
infarmation

Ameanding claim z
undar
Art, 19 PCT

Filing a demand
for international
fareliminary
araminatian

Filing informal
comimants

End of the
int=raational

Felavant POCT
Rulss and more
information

26070I0VCK 1 >

For all inkanational applications filed an or after 010172004 the compsstant
I9A will establish an 1SR 1 s accompaniad by the WC-ISA, Unlibe the
former written opinion of the IFEA (Fula 66,2 FOT), the WO-ISA iz not
maant to ke regpondsd 1o, but ba be taken into congideration for further
procedural etepz, Thiz document aeplains about the pazsibititiaz,

Within 2 monthe afier the Jdate of yaailing of the 158 and the WO 1SA the
applicant may file amended claim s under At 19 POT directly with tha
brternational Barean of WIFO. The FCT refarm of 2004 did not changs
thig procedura, For further information plaase co: Ruls 46 PCT az well as
form BOT/EA 220 andd the corvesponding Hotes 1o form RO/ EEA/220,

in principle, the WO-12A will be congidesred as tha written opinion of the
IFEA. This showld, in many casss, maks it unnecssazary 1o file a demand for
intamiational preliminary examination. 1f the applicat neverthelas: wizshas
to fils a demand this must be done befors arpiry of 2 months after the
date of mailing of tha 1SR/IWOQ-1SA or 22 months aftsr priority
date, whichaver e-pires later (Rule S4kiz B2T). Amsnadments undsr At
24 FOT cain b filed with the TFEA &3 balore, normally af the same time as

filing s demand (Rule 2.1 (b) FCT).

1t & dermand for international pratiminary esamination is filed and no
commatits/amsndmants have been received the WO-(SA will be transformed
by the IPEA inio an IFRP (Intarnational Frsliminary Fapeert on Fatantability)
which would merely reflact the content of the WO-ISA The demand can still
b withdrawn (Art, 37 PCT). ‘

After racapt of the (SRWO-ISA the applicant may fils informal somments
on the WiZe | S2A divectly with the International Bureau of WIFC, Thaee
will be communicated to the dezignatad Offices together with the 1FRP
(International Fraliminary Fepaort on Fatentability) ai 30 manths from the
pricrity date, Peaze also refer to tha neet bax,

At tha end of the international phase the Intarpational Burgau of WIRD will
transform the WO-1548 o, if 5 darnand was filed, tha written opinion of the
IPEA into the IPRR, which will then be tranamittad tagsther with pozsible
informal comments to the designated Offices, The IPRF replasas the format
IPER (intarnational prafiminary axamination report).

Fule 43 FCT, Fula 43kis FCT, Rule 34 FCT, Fula 44bis POT, BCT Hewalsttar
12720037, QI AA/2002, Q41272002
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COMPUESTOS DE TETRACICLINA SUSTITUIDOS CON FLUOR EN C7

SOLICITUD RELACIONADA

Esta solicitud reivindica la pricridad de la Solicitud Provisional de Estados
Unidos N° 61/188.307, presentada el & de agosto de 2008. Las ensefanzas
completas de la solicitud anterior se incorporan en Ia prasente memoria como
referencia.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las tetraciclinas son agentes antimicrohianos de amplio espectro que se
utilizan mucho en medicina humana y veterinaria. La produccion total de
tetraciclinas mediante farmentacion o semisintesis se mide en miles de toneladas
métricas por afio.

El uso extendido d= las tetraciclinas para fines terapéuticos ha llevado a la
aparicion de resistencia a estos antihiéticos, incluso entre especies bacterianas
altamente susceptibles. Por lo tanto, existe la necasidad de nuevos analogos de
tetraciclina con actividades y eficacias antibacterianas mejoradas contra otras

enfermedades o trastornos sensibles a la tetraciclina.

COMPENDIO DE LA INVENCION
La presente invencién esta dirigida a un compuesto representado por la

Férmula Estructural (A):

X H3(|_3|\N/CH3
1 T.- .~ OH
0 1al 1
OH O HOHO O

(A),
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde:

X se selecciona entre hidrégeno, -alquila C-C;, carbociclilo, arilo y
heteroarilo;

Y se selecciona entre hidrégeno, -alquilo Cy-C5, carbosiclilo, -alquilen(Cy-
C)-NRMR®), -alquilen(i-C.y)-N(R)-C(O)-{C(R)RE)Jo--N(R*)(R®), -CH=N-OR",
NRHR®),  -NRH-COHERDRENRYRE),  -NRFH-C(O)-NR*(RE),
-N(RF)-C(O)-anuiIo Ci-Ce, -N(RF)-C(0)-heterosiclilo, -N(RF)-C(0D)-hetercarilo,
-N(RH)-C(O)-carhociclilo,  -N(RF)-C{D)-arilo, -N(R")-S(0)-alquilen(C,-C.)-
N(RMR®), -N(R")-S(0)w-alquilen( -.)-carbociclilo, y -N(RF)-S(0)-alquilen(Cs-

2
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Cy)-arilo;
al menos uno de X & Y no sea hidrdégeno;
cada una de R* y R® se seleccionan independientements entre hidrogeno,

alquilo C4-C7, -O-alquilo C4-Cy, -alquilen{C,-Cs)-carbociclilo, -alquilen{Cy-Cs)-arilo,

-alquilen(Cy-Ce)-heterociclilo, -alquilen(Cq-Ce)-heteroarilo, -alquilen(C4-Cg)-
O-carbociclilo,  -alquilen(C4-Cg)-O-arilo,  -alquilen(C4-Cg)-O-heterociclilo, -
alquilen(C4-Cg)-O-heteroarilo, -S(0)-alquilo C1-Cg, -alquilen(Cq-Cy)-
S(O)-carborciclilo, —alquilen(Co-C4)-S(O)-arilo, -alquilen(Co-C,)-

S(O)-heterociclilo y -alquilen(Coe-C4)-S(0)m-heteroarilo; o

R* y R® tomados junto con &l atomo de nitrdgenc al que estan unidos
forman un heterociclilo o hetercarilo, donde el heterociclo o heteroarilo
comprende opcionalmente de 1 a 4 hetzroatomos adicionales seleccionados
independientemante entre N, Sy O;
cada uno de RP y cada uno de RE se seleccionan independientemente entre
hidrégeno, alquilo C4-Cg, carbosiclilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, o un radical
de la cadena lateral de un aminoacido de origen natural, o

R® y RE tomacdos juhto con <l atomo de carbono al que estan unidos
forman un carbociclilo de 3-7 miembros, o un heterociclilo de 4-7 miembros,
donde el heterociclilo formado por R y RE comprande opcionalmente de uno a
dos heteroatomos adicionales seleccionados independientemente entre N, Sy O;

RF se selecciona entre hidrégeno, alquilo Cq-Cs, carbociclilo, arilo y
heteroarilo; y

mes 10 2, donde:

cada carbociclilo, arilo, heterociclily o heteroarilo  esta  sustituido
opcionalmente & independizntements con uno o mas sustituyentes
seleccionados independizntements entre halo, -alquilo C4-C4, -OH, =0, -O-alquilo
C4-C,, -alquil{C4-Cy)-O-alquilo C4-Cy, alquilo C4-C, sustituido con halo, -Q-alquilo
C1-C,4 sustituido con halo, -C(0O)-alquily C4-Cy, -C(O)-(alyuila C4-C4 sustituido con
fltior) -S(O)m-alquilo C1-Cy, -N(R®)(R%), y CN;

cada alquilo en el grupo representado por R, RB, RP y RE esta sustituido
opcionalments &  independientemente con une o mas sustituyentes
seleccionados independisntzmants entre halo, -alquilo €4-C4, -OH, -O-alquilo C4-
Cy, -alquil{C4-Cy)-O-alquiln C4-C,, alquilo C4-Cy sustituido con flior, -S(O)n-
alquilo C4-Cs, y -N(R®)(R®), donde

cada uno d= RC s hidrdgeno o alquilo C4-C4, donde cada alquilo en el

grupo representado por R® esta sustituido apcionalments e independientemente

A



10

20

20

con uno o mas sustituyzntes seleccionados independientemente entre -alquilo
C1-Cy4, cicloalquilo C»-Ce, halo, -OH, -O-alquilo C4-Cy, y alquilo(C-C.)-O-alquilo
C1-C4'

Otra realizacidén de la presente invencién estad dirigida a un compuesto

representado por la Formula Estructural (I1)

- X H3C\N/CH3
oo L] o8 o
P/lll U N “ . ) I\ ) [ o ” NH-
 OH O HORO O
R (1,

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde:

R' y R? s& seleccionan cada uno independisntemente entre hidrégeno,
alquilo  C4-G7, cicloalquil{Cs-Ce)alquilo  C4-Cy,  aleoxi(Cy-Cojalguilo  Cy-Cy,
cicloalcoxi(Cs-Cejalquilo  C4-Cy, cicloalquilo  C3-Cg, arilo, arilalquilo  C;-Cy,
ariloxialquilo C4-Cs, ariltioalquilo C4-Cy, arilsulfinilalguilo C4-Cy, arilsulfonilalquilo
C1-Cs, y -O-alquilo C4-C7, 0

R' y R? tomados junto con &l atomo de nitrdégeno al que estan unidos
forman un heteroarilo monociclice o biciclicn, o un heterociclo monociclico,
biciclico fusionado, biciclico unido mediante puente o espiro biciclico, donde el
heteroarilo ¢ heterociclo contiene opcionalmente uno o dos heteroatomos
adicionales seleccionados independientemente entre N, Oy S; y

donde cada radical alquilo, cicloaluilo, alzoxi y cicloaleoxi &n los grupos
representados por R' y R? y cada heterociclo representado por NR'R? tomados
juntos esta sustituicdo opcionalmentz con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alquilo C4-Cs, halo, -OH, alcoxi
C4-C4,  alquil{C4-Cy)tio, alquil{Cy-Cy)sulfinilo, alquil{C-Cyjsulfonilo, alcoxi(C,-
Cajalquilo C1-Cy, y -N(R*)(RY); y

cada radical arilo, ariloxi, ariltio, arilsulfinilo y arilsulfonilo en los grupos
representados por R’ y R? y cada heteroarilo representado por NR'R? tomados
juntos esta sustituido opcionalment= con uno 0 mas sustituyentes seleccionadaos
independientamente del grupo que consistz en aljuilo C-Cy, halo, -OH, alcoxi
Ci-Cs, -S-alquilo Cy-Cy, -S(Djalquilo Cy-Cy, -S(O):alquilo Ci-Cy,  alcoxi(Cy-
Cialquilo Ci-Cy, -N(R*(R*); -CN, haloalquilo C,-Cy, y haloalcoxi Ci-Ca, y

R® y R* se seleccionan cada uno independientements del grupo que

consiste en -H y alquilo C-Cs, donde el alquilo C1-Cy4 representado por R® y R
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esta sustituido opcionalmante con uno o MAas sustituyentes  seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alquilo C4-Cy, halo, -OH, alcoxi
C4-C,, y alcoxi(Cy-Cy)alquilo C4-Cy, Los valores para X y RF se describen como
antes para la Formula Estructural (A).

Otra realizacion de la presente invencién esta dirigida a un cbmpuesto

representado por la Fdrmula Estructural (1):

F H3C\N,/CH3
o BB on
R 0 A N N T
2p-7 N g SET s ~NH3
) ” éH g H(|:) OH‘! g ()

o una de sus sales farmaceuticaments aceptables, donde:

R y R? se seleccionan cada uno independientamente entre hidrogeno,
alquilo C4-C;, cicloalquil(C;-Cg)alquilo  C4-Cy4,  alcoxi(Cq-Cr)alquilo  C4-Cy,
cicloalcoxi(C2-Cgalquilo  C4-Cy4, cicloalquilo  C»-Cg, arilo, arilalquilo  C4-Cy,
ariloxialguilo C4-Cy, ariltioalguilo C4-Cy, arilsulfinilalguilo C4-Cy, y arilsulfonilalquilo
C1-C4, o

R' y R? tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos
forman un heteroarilo monaciclico o hiciclico, o un heterociclo monociclico,
biciclico fusionado, biciclizo unido mediants puesnte o &spiro hiciclico, donde el
heteroarilo o heterociclo contiene  opcionalmente un  heteroatomo  adicional
seleccionado independientements entre N, O y S; vy el resto de las variables se
describen como antes para la Formula Estructural (I1).

Otra realizacidon de la prasents invencion esta dirigida a una composicion
farmacéutica que comprende un portador o diluyente farmacéuticamente
aceptable y un compuesto representado por la Formula Estructural (A), (1) o (1) o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables. La composicion farmacéutica
se utiliza en terapia, por ejemplo en el tratamiento de una infeccidn en un sujeto.

Oftra realizacién de la presente invencion es un método para tratar una
infeccion en un sujeto que comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz
de un compuesto reprasentado por la Férmula Estructural (A), (I1) o (1) o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otra realizacion de la presente invencidn es un método para prevenir una
infeccion en un sujeto que comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz

de un compuestd representado por la Farmula Estructural (A), (1) o (1) o una de
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sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otra realizaciéon de la presente invencidn es el uso de un compuesto
representado por la Fédrmula Estructural (A), (1) o () o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables para la fabricacién de un medicamento para tratar
una infeccidn en un sujeto.

Otra realizacién de la present= invencidn es el uso de un compuesto
representado por la Férmula Estructural (A), (II) o (I) o una de sus sales
farmacéuticaments ac;eptables para la fabricacién de un medicamento para
prevenir una infeccion en un sujeto.

Otra realizacién de la presente invencion es el uso de un compuesto
reprasentado por la Formula Estructural (A), (II) o (I) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables para terapia, tal como el tratamiento o la
prevencion de una infeccién en un sujeto.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencidn esta dirigida a un compussto representado por la
Formula Estructural (A) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. Los
valores y los valores alternativos para las variables de la Férmula Estructural (A)
se definen a continuacién:

X se selzcciona entre hidrdgeno, -alquilo ©4-C;, carbociclilo, arilo y
hetercarilo. En una realizaci@n, X es hidrdgeno. En una realizacién alternativa, X
es
-alquilo Cy-Co, Alternativaments, X es -alquilo C4-C; En otra realizacion, X es
carbociclilo. En otra realizacidon alternativa, X es arilo o heteroarilo. En otra
realizacidn alternativa, X es fenilo.

Y se selecciona entre hidrogeno, -alquilo C4-Cy, carbociclilo, -alquilen(Cq-
C4)-N{RM(RB), -alquilen(C-C)-N(RF)-C(0)-[C(RC) (RE)Jo.s-N{R™)(R®), -CH=N-OR",
NRY(R®),  -NR"-C(OHCRRE]-NRHR®),  -N(RF)-C{O)-N(R*)(R®),
-N(RF)-C{O)-aliquilo  C-Cs, -N(RF)-C(O)-heterociclilo, -N(RF)-C(0)-heteroarilo,
N(R")-C(Q)-carbocinlilo,  -N(RF)-C(O)-arilo,  -NRF)-S(O)n-aluilen(Cy-C.)-
N(R*)(R®), -N(RF)-S(0)-alquilen(C-C.y)-carbociclilo, y -N(R™)-S(O)-alquilen(C-
Cs)-arilo, siempre que al menos uno de X & Y no sea hidrdgenc. En una
realizacién, Y se selecciona entre hidrdgeno, -alquilo C4-C,, -alquilen(C4-Cy)-
N(R*)(R®), -alquilen(C4-Cy)- |

N(RF)-C{O)-{C(R®)(RE)]5.+-N(R*)(R®), -CH=N-OR", -N(R*)(R®),
NRF-C{O)-[CR™MHRE)).-N(RM(RB), -N{R")-C(O)-N(R*I(RB), -N{RF}-C(O)-alquilo
C1-Ce, -N(RF)-C(O)-heterocialilo, -N(RF)-C(0)-heteroarilo,
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N(RF)-C(O)-zarbeciclilo,  -N(RF)-C(O)-arilo,  -N(R)-S{O)-alquilen(C4-C.)-
N(R*)(R®), -N(R")-S(0)n-alquilen(C,-Cy)-carbociclilo, y -N{R)-S(O)-alquilen(C-
Cy)-arilo, siempre que al menos uno de X & Y no sea hidrégeno. En una
realizacion, Y se seleccioﬁa entra hidrégeno, -alguilo C4-Cy, -alquilen(C4-Cy)-
N(R*)(RE), -alquilen(C1-Ca)-

N(R")-C(O}-C(R™)R)las-NRH(R), -CH=N-OR", -N(R*)(R),
“N(R™)-C(OHCR)R] L-NRH(R®), -NH-C{0)-C(R™){R®)-N(R")(R),
N(R™-C(O)-N{R*(R®), -N{RF)-C(O)-alquilo C-Cs, -N(R)-C(0D)-heteraciclilo,
-N(R%)-C(0)-heteroarilo, -N(RF)-C{0O)-carbociclilo, -N(R")-C(O)-arilo -N(RF)-S(0)-
alquilen(C1-C4)-N(R*)(R), -N(RF)-S(0)-alquilen(C4-Cy)-carbociclila, y
-N(RF)-5(0)-alquilen{Cq-Cy)-arilo. En otra realizacion, Y se selzcciona entre
hidréogeno,  -alquilo  Cy-Cy, -alquilen(Cl-C4)-N(RA)(RE‘), -alquilen(C+-Cy)-
NH-C(0)-(CH2)o.1-N(R*(R®), -N(R*{R®), -NH-C(Oj-carbociclilo, -NH-C(O)-arilo,
-NH-C(O)-heteraciclilo, -NH-C(O)-heteroarilo,

-NH-C(0)-N(R*)(R™), —N(RF'?-C(O)-CH:-N(RA)(RB),
-NH-C(0)-C(R)(RE)-N(R*)(R®) y “NH-S(0)-alquilen(C-C4)-N(R*)(R®).
Alternativamente, el -alquilo C4-C; representado por Y descrito antes es un -
algquilo C4-C;, En otra realizacibn mas, Y se selecciona entre N(RM(R?),
-N(H)-C(0O)-carbociclilo, -N(H)-C(Q)-arilo,

-N(H)-C(O)-heterocicle, y  -N(H)-C(O)-heteroarilo.  Alternativamente, 'Y  es
-NH-C(0)-CHz-N(R*(R®). Mas especificamente, R* y R® en -
NH-C{O}-CHz-N{R*)(R®) son R’ y R? respectivamente.

Cada uno de R y R® se selecciona independientemente entre hidrégeno,
alquilo C4-Cy, -O-alquilo C4-Cy, -alquilen(Ce-Ce)-carbociclilo, -alguilen{Cy-Cg)-arilo,
-alquiIen(Co—Ce)—hetero«::i«:|i|-5, -alquilen(Co-Ce)-
heteroarilo, -alquilen(C-Ceg)-O-carbociclila,

-alquilen(C4-Cg)-0O-arilo, —alql.lilen(C1-C@)-

O-heterociclilo, -alquiIe.n(C;~.‘-C;6')-C)-heteroarilo, -S(0)-alquilo C4-Cg, -alquilen(Cy-
C4)-S(O)m-carbociclilo,

-alquilen(Co-C4)-S(O)r-arila, -alquilen(Cg-Ca)-

S(O)n-heterociclilo y -alqui|é.n(CO-C4)-S(O).-n-heteroarilo; o

R*y R® tomados junto con el atamo de nitrégeno al que estan unidos forman un
heteraciclilo o hetzroarilo, donde el heterociclo o  heteroarilo  comprande
opcionalmente de 1 a 4 hetzrodtomos  adicionales  seleccionados
independientements entre N, S y O. En una realizacion, cada uno de RA se

selecciona independisntemente entre hidrégeno y metilo; RB se selecciona entre
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hidrégeno, alquilo Ci-Cs, -alquilen(Co-Cg)-carbogiclilo, -alquilen(C,-C)-arilo,
-alquilen(Cg-Ce)-heteroarilo, -S(0)y-alquilo C1-Ce, -alquilen(Cp-Ca)-
S(O)-carbociclilo, -alquiIen(Co-C.«,)-S(O)m-arilo, -alquilen(Cy-Cs)-
S(O)-heterociclo y -alguilen(Co-Ci)-S(D)u-heternarilo; o R y R® tomados junto
con el atomo de nitrégeno forman un heterociclo, donde el heterociclo esta
sustituido opcionalmente =son =0 y -N(R®)(R%). En otra realizacién, R* es
hidrogeno; y R se selecciona entre alquilo C4-Cy, y -S(0)--CH:z; o R* y R®
tomados juntos forman anillo heterociclico de 4-7 miembros.

Cada uno de Ry cada uno de RE se seleccionan independientements
entre hidrégeno, alquilo C4-Cg, carbociclile, arila, heterociclilo, hetzroarilo, o un
radical de la cadena latsral de un aminoacido de origen natural, o R® y R®
tomados junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un
carbociclilo de 3-7 miembros, o un heterociclilo de 4-7 miembros, donde el
heteraciclilo formado por RP y RE  comprende opcionalments de uno a dos
heteroatomos adicionales seleccionados indepandientz=mente entre N, Sy O. En
una realizacion, R® y RE son ambos -H.

RF se selecciona entre hidrdgeno, alquilo C4-C,, carbociclilo, arilo 'y
hetzroarilo. En una realizacidn, RF es hidrégeno. En otra realizacion, RF se
selecciona entre hidrégeno, alquilo C4-Co, arilo y heteroarilo. En otra realizacion,
RF se selecsiona entre hidragena, alquile C4-C7 y fenilo. En otra realizacién, RF
se selecciona entre hidrdgeno, alquilo C4-Cy y fenilo

RY se selecciona entre alguily ©-Ce, carbasiclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, y un radical de la cadena lateral de un aminoacido de origen natural,
o RY y RE tamados junto con &l atomo de carbono al que estan unidos forman un
carbociclilo de 3-7 miembros, o un hetzrociclilo de 4-7 miembros, donde el
heterociclilo formado por R y RE  comprande opcionaiments de uno a dos
heteroatomos adicionales seleccionados independizntements entre N, Sy O. En
una realizacion, R® y RE tomados junto con el atomo de carbono al que &stan
unidos forman un ciclnaljuilo Cs-Cy

m es 1 0 2, En una realizacion, m as 2,

Cada carbociclilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo descrito antes (p. €j., en
los grupos representados por Y, R RE RP, R™ y RF) estd sustituido
opcionalmente e independientemente  con  uno o mas  sustituyentes
seleccionados independienjtemente =ntre halo, -alqguilo C4-Cs, -OH, =0, -O-alquilo
C4-Cy4,

~alquil(C4-Cy)-0-alquilo Cy-Cy, alquilo C4-Cy4 sustituido con halo, -O-alguilo C4-Cy

74
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sustituido con halo, -C(Oj-alquila C4-Cy, -C(Q)-(alyuilo C4-C4 sustituido con flior)
-S(O)m-alquilo C;-Cy, -N(R?)(R%), y CN. En una realizacion, cada carbociclilo,
heterociclilo o heteroarilo esta sustituido opcionalmente e independientamente
con uno o Mas sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, -
alquilo C-C, alquilo C-Cy sustituido con halo, -O-alquilo G4-Cy, y -N(R®)(R®). En
otra realizacion, cada carbociclilo, arilo, heteroarilo, o heterociclo esta sustituido
opcionalmente = indepgnciientemente con uno o mas  sustituyentes
seleccionados independientements entre

-CHjs, flior, y -N(CHa),,

Cada alquilo descrito antes (. ., en los grupos representados por Y, RA,
RE, RP, RY, RE, RF y RF) esta sustituido opcionaimente e independientemente
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, -
alquilo C4-Cy, -OH, -O-alquilo C4-C7, -alquil(C-C.)-O-alquilo C4-Cy, alquilo C4-Cy4
sustituido con fldor, -S{O)-alquilo C-Cy, vy -N(R®)(R?). En una realizacion, cada
grupo alquilo (p. €., en &l grupo representado por Y o R®) esta sustituido
opcionalmente e independientements con uno o mas  sustituyentes
seleccionados independientements entre halo, -OH, y -N(R%)(R%).

Cada uno de R% es hidrageno o alquilo C4-Ca, donde cada alquilo en el
grupo representado por R® esta sustituido opcionalmente e independientemente
con uno © Mas sustituyentes seleccionados independientemente entre -alquilo
C4-Cy, cicloalquilo Cz-Ce, halo, -OH, -0Q-alquilo C4-Cs, y alquilo(C1-Ca)-O-alquilo
C+-Cs, En una realizacic’m,‘-::ada alguilo en &l grupo representado por R® esta
sustituido opcionalmente & independientemente con cicloalquilo Cs-Ce.

Segln se utiliza en la presente memoria, cuando RA y R® tomaclos junto
con el atomo de nitrégeno al que estdn unidos forman un heterociclilo o
heteroarilo, &l heterociclilo o heteroarilo representado por -NR*R® puede incluir
un sistema anular que tiens un hetercatomo adyacente al atomo de nitrégeno al
que R* y R® estan unidos. Por ejemplo, -NRAR® puede ser, no esta limitado a, los

siguientes sistemas anulares:

‘ M
M M- N~ I
\ )N
R N N N N
b I;’l;ﬁ.‘_ v ::."_ Ulj,'l,' e

De un modo similar, cuando R® y RE o R y RE tomados junto con el
atomo de carbono al que astan unidos forman un heterociclilo, el heterociclilo

puede incluir un sistema anular que tiens un heteroatomo adyacente al atomo de
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carbono al que RP y RE o RP y RE estan unidos.

La presente invencidn esta dirigida a un compueasto representado por la Férmula
Estructural (1) o () o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. Los
valores y los valores alternativos para las variables de la Férmula Estructural (1) o
(I) se definen a continuacion:

R' se selecciona entre hidrégeno, alquilo C4-C7, cicloalquil(Cs-Ce)alquilo
C1-Cy, alcoxi(C4-C7)alquiln C4-Cy, cicloaleoxi{Ca-Celalguilo C4-Cy, cicloalquilo Cs-
Ce, arilo, arilalquilo C4-Cy, ariloxialquiln C4-Cy, ariltioalquilo C4-C 4, arilsulfinilalquilo
Cq-Cy, arilsulfonilalguilo  <4-C, y  -O-alquilo  C4-C;, Cada radical alquilo,
cicloalquilo, alcoxi, cicloalcoyi, arilo, ariloxi, ariltio, arilsulfinilo y arilsulfonilo en los
grupos representados por R pueden estar sustituidos opcionalments con uno o
mas sustituyentes seleccionados independisntements definidos antes para la
Férmula Estructural (I). Alternativaments, R' se selecciona entre hidrogeno,
alquilo  C4-G7, cicloalquil(Cs-Cgalquilo  Cq-Cy,  alcoxi(C-Crjalquilo C4-Cy,
cicloalcoxi(C:-Ce)alquile  C4-Cy,  cicloalquilo  C3-Cg, arilo, arilalquilo  Cy-Cy,
ariloxialquilo C4-Cy, ariltioalquilo C4-C,, arilsulfinilalquilo C4-Cy y arilsulfonilalguilo
C-Cs En otra alternativa, R' es -H, alguilo C4-C7, o -O-alquilo C4-C4, En otra
alternativa, R' es -H o alquilo C4-C7 En otra alternativa, R' es -H, metiio o etilo.
En otra alternativa mas, R'es -OCH; o -0OC(CH3);,

RZ

C4-Cy, alcoxi(Cq-Co)alquilo C4-Cy, cicloaleoxi(Cs-Ce)alquilo C1-Cy, cicloalquilo Csa-

7]

& selecciona entre hidrdgeno, alquilo C1-Cr, cicloalguil(Cs-Ce)alquilo

Ce, arilo, arilalquilo C4-C, ariloxialquilo C4-Cy, arilticalquilo C4-Cy, arilsulfinilalquilo
C4-Cy, arilsulfonilalquilo C4-Cy y -O-alquile C4-C; Cada radical alquilo,
cicloalquilo, alzoxi, cicloalcoxi, arilo, y ariloxi en 10s grupos representados por R?
puede estar sustituido opcionalmente con uno o mas sustituysntes seleccionados
independientemente definidos  antes para la  Férmula Estructural  (l).
Alternativamentz, R? se seleaciona entre hidrégeno, alquile C4-Cy, cicloalquil(Cs-
Ce)alquile C4-Cy, aIcoxi(C~|‘-C7)alu:|uilu:n Cq-Cy, cicloalzovi(Cs-Cealquilo C-Cy,
cicloalquilo C;-Cg, arilo, arilalguilo Cy-Cy, ariloxialquilo ©4-Cy, ariltioalqguilo C4-Cy,
arilsulfinilalquilo C,-Cy y  arilsulfonilalquilo C4-Cy,  Alternativamente, R? se
selecciona entre alquilo C4-Co, cicloalquil(C;-Cg)alquilo C4-Cy, alcoxi(Cq-Cr)alqguilo
C1-Cy, fenilo, fenilalquilo C4-Cy, cicloalquil(C3-Ce) y haloalquilo C4-Cy, donde cada
radical alquilo, alcoxi y cicloalquilo en los grupos representados por R? esta
sustituido  opcionalment= con une @ mas  sustituyentss  seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alquilo C4-C4 y halo; y cada

radical fenilo en los grupos r&p! presentacdos por R? =sta sustituido opcionalmente
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con uno 0 mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en alquilo C4-C;, halo, alcoxi C1-Cy, alcoxi(Cq-Cy)alquilo C4-C4, -CN,
haloalquilo C-Cy, y halo(Ci-Cyalcoxi. En otra alternativa, R? se selecciona del
grupo que consiste en ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopropiimetilo,
ciclobutiimetilo, fenilo, bencilo, -(CH-)--0O-CH;, -(CH:):-OCH;, -C(CH3)s,
-CH(CH:):, -CH-C(CH>)s, -CH-CH{CH:), -CH:-CF, -(CHz):-CH:F, y -(CH:),CH>,
donde nes 0, 1,2, 3,4, 506; ydonde &l grupo fenilo o bencilo representado for
R? esta sustituido opecionalments con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alquilo Cy-Cy, halo, alcoxi Cy-Cs,
alzoxi(Cy-Cyjalquilo C-Cy, -CN, haloalquile C4-C., y halo(C4-Ca)alcoxi. En otra
alternativa, R? s un grupo fenilo o hencilo sustituido opcionalments con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
alquilo C4-Cj, halo, alcoxi C4-C;, alcoxi(C1-Cy)alquilo C4-Cs, -CN, haloalquilo C4-
Cs, y halo(Ci-Cyjalcoxi. En otra alternativa, R2 &5 fenilo o bencilo no sustituidos.
En otra alternativa, R? s& selecciona entre cislopropilo, ciclopropilmetilo,
ciclobutilo, ciclopentilo,  ciclohexilo,  ~(CH:)--0-CH;,  -C(CHz)s,  -CH(CH:)s,
-CH--CF3, -CH2CH(CH:)z, -CHz y -CH2CH3,

Alternativamente, R' y R? tomados junto con el atomo de nitrégeno al que
estan unidos pueden formar tamhién un heteroarilo monociclico o biciclico, o un
heterociclo monociclico, biciclico fusionado, biciclico unido mediante puents o
espira biciclico, donde el heteroarilo o heterociclo contiena opeionalmente uno o
dos heteroatomos adic lunal s seleccionados independientemente entre N, Oy S
ademas del atomn de N al que Ry y Ra estan unidos. El heteroarilo o heterociclo
pueden estar sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientzmente descritos antes para la Formula Estructural
(1). Alternativamente, el heteroarilo o heterociclo contienen un heteroatomo
adicional seleccionado entre N, O y S. Alternativaments, R' y R? tomadas junto
con &l atomo de nitrdogeno al que estan unidos forman un heterociclo
seleccionado  del grupo que consiste en  azetidina, pirrolidina, morfolina,
piperidina, octahidrociclopentalc]pirrol, isoindolina, y azabiciclo[3,1,0]hexano,
donde el heterocinlo esta sustituido opcionalments con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientzmente del grupo que consiste en alquilo Cy-Cy,
halégeno, -OH, alcoxi Ci-Cy, alquil{Cy-Cyjtio, alquil(C4-Ca)sulfinilo, alguil{C+-
Cy)sulfonilo, alcoxi(C4-Cyjalquile C4-Cy, y -N(R*R"Y. En una realizacién mas

especifica, estos heterociclos estan sustituidos opcionalmente con uno o mas

sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
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halégeno, alcoxi Cy-Cy, hidroxi, alcoxi(Cq-Cy)alquilo C4-Cy y -N(R®(R*. En otra
realizacion alternativa, estos heterociclos estan sustituidos opcionalmente con
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste  en haldgeno, ‘metoxi,  hidroxi,  metoximetilo y dimetilamino.
Alternativaments, R' y R? tomacos junto con &l atomo de nitrégeno al que estan
unidos forman un anille seleccionado entre pirrolidinilo, morfolinilo, azetidinilo,
piperidinilo, octahidrociclopenta[c]pirrolilo, isoindolinilo, indazolile, imidazolilo,
pirazolilo, triazolilo, y tetrazolilo, donde el anillo formado por R’ y R? tomados
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos  esta  sustituido
opcionalmente con haldgeno, alcoxi C4-Cy, hidroxi, aleoxi(Cq-Cy)alquile C-Cy y
NR*)(R?). Mas especificaments, el anilla formadao por R' y R? tomados junto con
el atomo de nitrdgeno al que estan unidos esta sustituido opcionalmente con
flaor, -OH, -OCH3, 0 N(CHa)2.

R® y R* se se 2ccionan cada uno indspendientements del grupo que
consiste en -H y alquilo Ci-Ca, donde &l alquils Ci-C, representada por R® y R*
estd sustituido opcionalmente con uno © mas sustituyentes seleccionados
independientemante del grupo que consiste en alquilo C4-Cy4, halo, -OH, alcoxi
C1-Cy, y alcavi(C-Cy)alquild Ci-Cy Altarnativaments, R® y R* son ambos metilo.
En otra alternativa, R3 y R* son ambos -H. En otra alternativa mas, R3 y R* son
cada uno alquilo C4-C4 no sustituido.

En una primera realizacion alternativa, el compuesto de la presente
invencidn esta repre-sentadé» por la Farmula Estructural (1) o (1), © una de sus
sales farmacéuticaments aceptables, donde:

R' es -H o alquile C-C7; y

R> se selecciona entre alquilo ©4-Cs, cicloalquil(Cs-Cg)alquilo C4-Cy,
alcoxi(Cq-Crlalquile  C4-Cy, fenilo,  fenilalguilo  C-Cy, cicloalquil(Cs-Ce) Y
haloalquilo C4-Cy, donde cada radical alquilo, alcoxi o cicloalquilo en los grupos
representados por R? esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados md-—pcnd|-nt~mwnte~ del grupo que consiste en alquilo C4-C4 y
halo; y cada radical fenilo 2n los grupos representados por R? esta sustituido
opcionalments con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo que consiste en alquilo G4-Cy, halo, alcoxi C4-Cy, alcoxi(C4-Cy)alquilo

Ci-Cs, -CN, haloaljuilo C-Cy, y haloalcoxi C-Cy. Alternativaments, R® se

N

selecciona del grupo que consiste en ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
iclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, fenilo, benailo, -(CH:)z-0-CHs, -{CHz):-OCHa,
-C(CHz)3, -CH(CHs)z, -CH:C(CHg)s, -CH2CH(CHz)s, -CH:-CFs, -(CHz)>-CHHF, y
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-(CH2)nCHs, donde nes 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 A; y donde el grupo fenilo o bencilo
representado por R? esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo C4-Cy, halo,
alcoxi C4-Cy,  alcoxi(Cqr-Cyalquilo C4-Cy,  -CN,  haloalquilo  <4-Cy,  y
halo(C4-Cy)alcoxi. En otra alternativa, el grupo fenilo o hencilo representado por
R? no esta sustituido. En otra alternativa mas, R? se selecciona entre cic lopropilo,
ciclopropilmetile, ciclobutilo, ciclopentila, ciclohexilo, -(CH2).-O-CH3z, -C{CHs)s,
"CH(CH?,):, -CH:-CFg,, -CH:CH(CH;):, -CH; Yy -CHQCH&

En una segunda realizacién - alternativa, para  los  compuastos
representados por la Farmula Estructural (1) o (1), R es hidrégena, metilo o etilo;
y los valores y los valores alternatives para R? se describen como antes para la
primera realizacion alternativa.

En una tercera realizacion alternativa, para los compuestos representados
por la Férmula Estructural (I) o (I, R es hidrogeno, alguilo C4-Cy o -O- -alquilo Cy-
Cs; R? se& selecciona entre alguilo ©4-C, cic loalguil(Cs-Cejalquilo C4-Cy, alcoxi(Cy-
Cralquilo C1-Cy, fenilo, cicloalquile Ca-Ce, y fluorsalquilo C4-Cy; o R' y R®
tomados junto con el atomo’ de nitrégeno al que estdn unidos forman un anillo
seleccionado entre pirrolidinily, morfalinilo, azetidinilo, piperidinilo, octahidro-
ciclopenta[c]pirrolilo, isoindolinilo, indazolilo, imidazolila, pirazolilo, triazolilo, y
tetrazolilo, donde el anilla formado por R' y R? tomados junto con el atomo de
nitrégena al que estan unidos esta sustituido opcionalments con flaor, -OH,
-OCH;, o N(CH3)- Mas espenificamente, R' es hidrageno, metilo, etilo, metoxi o
terc-hutoxi.

En una cuarta realizacion alternativa, para los compuestos representados
por la Formula Estructural (1) o (1), R" hidrégeno, metilo, o =tilo; R? s& selecciona
entre metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2 2-dimetilpropilo, t-butilo,
isobutilo, n-pentilo, cicloalquilo Cs-Ce, icloalquil(Cs-Csymetilo, metoxietilo, y 2-
fluoroetilo; o R' y R? tomados junto con el atomo de nitrégena al que estan
unidos forman un anillo seleccionado entre azetidinilo, pirrlidinilo, piperidinilo,
tetrazolilo, o octahidrociclopentalclpirrolila, y donde &l anillo formado por R' y R®
tomados junto con el atomo de nitrdgeno al que estan unidos esta sustituido
opcionalmente con fluoro.

En una quinta realizacion alternativa, para los compuestos representados
por la Féarmula Estructural (A), cuando X es hidrégeno, Y se selecciona entre
hidrégeno,

-alquilo Cy-Cy, —alquilen{C-C4)-N{R™)(RE), -alquilen(C-Cy)-
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N(R)-C{O)-[C(RP)(R®)]o.+-N(R)(R®), -CH=N-OR?,

-N(R*)(R®), -N(R")-C(O)-[C(R")(R")}1+-N(RY)(R®),
-NH-C(0)-C{RP)({RE)-N{R*)(RF}), -N{RF)-C{O)-N{R*(R™), -N{RF)-C(O)-alquilo C;-
Ce, -N(RF)-C(O)-heteraciclilo, -N(RF)-C(Q)-heteroarilo, -N(R")-C(D)-carbociclilo,
-N(RF)-C(O)-aril -N(RH)-S {7 -alquilen(2-C4-N{(R*(R®), -N(RF)-8(0)m-
alquilen(C4-Cy)-carbociclilo, -N(RF)-S(O)m-alquilen(C4-Cy)-arilo;

RY se selecciona entre alquilo C4-Cg, carbociclilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, y un radical d= la cadena lateral de un aminoacido de origen natural,
0

RD y RE tomados junte con =l tomo de carbono al que estan unidos
forman un carbociclilo de 3-7 miembros, o un heterociclilo de 4-7 miembros,
donde &l heterociclilo formado par R® y RE comprende opcionalments de uno a
dos heteroatomos adicionales seleccionados independientemente entre N, Sy O;
y

R™ se selecciona entre alquilo (C4-C5), carbaciclilo, arilo y heteroarilo.

Los valores y los valores alternativos para el resto de las variables se
describen como antes para la Farmula Estructural (A). Alternativamente, RF se
selecciona entre alquilo (C4-Cy) y fenilo y el resto de las variahles se describen
como antes en la quinta realizacién alternativa.

En una sexta realizacion alternativa, para los compuestos representados
por la Férmula Estructural (A), X se selecciona entre hidrageno, metilo, etilo y
fenilo; & Y se selacciona entre hidrégeno, -(alquilo C1-Cy),
-alquilen(C1-C4)-N(R*(R®), -alquilen(Cq-C.a)-

NH-C(2)-[CHzlo1-N(R")(R®), -N(R*)(R"),

-NH-C(O)-carbociclilo, -NH-C(O)-arilo,

-NH-C(0Q)-heterociclilo, -NH-C(0O)-hetzroarilo,

-NH-C{D)-N(R*)(R™Y), -N(RF)-C:(D)-CH:-N(RR®),
-NH-C(0)-C(RP)(RF)-N(R*)(R®) y -NH-S(0)-alquilen(C-C4)-N(R*)(R®); o

X se  selecciona’ entre metilo, etilo y fenilop e Y es
-NH-C{0)-CH2-N(R*)(R?), dlond=:

cada uno d= R® se selecciona independisntemente entre hidrogeno y
metilo;

R® se selecciona entre hidrégena,  alquilo C4-C7,  -alquilen(Ce-Ce)-
carbociclilo, -alquilen(Cy-Cg)-arilo, -alquilen(Cy-Cg)-heteroarilo, -S(O)n-alquilo Ci-
Ce,

-alquilen(Cg-C4)-S(0)~carbociclila, -alquilan(Cg-C)-S(0)p-arilo, -alquilen(Cy-C4)-
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S(O)m-heterociclo y
-alquilen(Co-C.4)-S(0O)m-heteroarilo; o

R* y R® cuando se unen a un atomo de nitrdgeno coman se toman junto
con el atomo de nitrégena para formar un heterociclo, donde el heterociclo esta
sustituido opcionalmente con =Q y -N(R®)(R®);

RY y RE se toman junto con &l atomo de carbono al que estan unidos
forman un cicloalquilo C3-Cr; y

mes102,

cada carbociclilo, arilo, heterociclilio o heteroarilo  esta  sustituido
opcionalmente & independisntamente con  uno o mas  sustituyentes
seleccionados’ independientemente entre halo, -alquilo C4-Cy, alquilo C4-Cy
sustituido con halo, -O-alquilo C4-Cq, y -N(R®)(R®);

cada poreion alquilica en el grupo representado por Y o R® =sta sustituido
opcionalment: e  independientemente con uno o mas  sustituyentes
seleccionadaos independizntements entrs halo, -OH, y -N(RG)(RG), dondl=

R® e s hidrégens o alquilo (C4-C4), vy donde cada alquilo en el grupo
representado por R® esta sustituido opcionaimente & independientementa con
cicloalquilo (C3-Cg). El resto de las variablzs se describen como antes en la
quinta realizacidn alternativa.

En una séptima  realizacion  alternativa, para  los  compuestos
representados por la Formula Estructural (A), X se selecciona entre hidragena y
metilo; e '

Y
-N(H)-C(O)-a
-N(H)-C(O)-heterociclo, y -N(H)-C(O)-hsateroarilo; o

X es metilo; y

Y es -NH-C(0)-CHo-N(R(RP),

donde:

s
[xx}

selecciona entre -N(RM)(R®), -N(H)-C(0O)-carbociclilo,

R* es hidrageno; y

R® se selenciona entrz alquilo Gi-Cy, y -3(0)=-CHz; o R* y R® tomados
juntos forman un anillo heterociclico de 4-7 miembros; donde cada carbociclilo,
arilo, heteroarilo, o heterociclo estd  sustituido  opcionalmente e
independientements con uno o mas  sustituyentes  selaccionados
independientements entre -CHs, fltor, y
-N(CH3)2,

En una octava realizacion alternativa, para los compuestos representados

2\
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por la Férmula Estructural (A),

Y es ~—7 , donde el anillo A representa un

heterociclilo 4-7 miembros; y RY es hidrégeno o alquilo C1-C¢ Los valores y los
valores alternativos para el resto de las variables se describen como antes para
la Férmula Estructural (A). ‘Mas especificamente, el anillo A se selzcciona del
grupo  que  consiste en  azetidinilo,  pirolidinilo,  piperidinilo, o
octahidrociclopentalc)pirrolilo, cada. uno de los cuales estda  sustituido
opcionalments con uno o Mas sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo que consiste en halo, -alquil-ﬁ C1-Cy, alquilo C4-C, sustituido con halo
(p. &j., -CF3), -OH, -C-alquilo C1-Cy, o -N(R®)}R®), donde R® es hidrégeno o
alquilo C4-C4, Incluse mas especificamente, el anillo A descrito antes esta
sustituido opcionalment= con uno © mas atomos de flGor.

En una novena realizacion alternativa, para los compuestos representados
por la Férmula Estructural (A), Y es -NH-C(0)-heteroarilo. Los valores y los
valores alternativos para =l resto de las variables se describen como antes para
la Férmula Estructural (A). Mas especificamente, el heteroarilo en -NH-
-C(O)-heteroarilo se selecciona del grupo que consiste en tienilo, piridinilo,
pirralilo, oxazaolilo, pirazolilo y tiazolilo, cada uno de los cuales esta sustituido
opcionalmente con uno o Mas sustituyentes seleccionados independientemente
entrz -alquilo C4-Cy, alquilo Cy-Cy sustituido con halo (p. €., -CF3), -OH, -O-
alquile C1-Cy, y -N(R®)R™), donde R® es hidrageno o alquile Cy-C; Mas
especificamente, &l pirolilo y &l pirazolilo estan sustituidos opcionalmente con un
grupo metilo en el atomo de N =n el anillo.

En una décima realizacion alternativa, para los compuestos representados
por la Fdmula Estructural (A), Y &2 -NH-C(O)-fenilo. Los valores y los valores
alternativos para el resto de las variables se describen como antes para la
Férmula Estructural (A). Mas especificamente, el fenilo en -NH-C(D)-fenilo esta
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes  seleccionados
independientemente entre -alquila Cq-Cy, alquilo C4-Cy sustituido con halo (p. &),
-CF3), -OH, -O-alquilo C4-Cy, y -N(F\”)(R’), donde R® es hidrdgeno o alquilo G-
C4 Mas especificamente, el fenilo en
-NH-C(O)-fenilo estd sustituido opcionalments con uno o mas sustituyzntes

seleccionados independientements entre -CF3, -OCH; y -N(CH3)2.



N
(]}

P
e

{

o

16

En una undécima realizacion alternativa, para los compuestos
representados por la Foéormula Estructural (A), Y estd representado por
-NH-S(O)z-alquilo C4-Cg, -NH-S(O)o-fenilo, -NH-S(Q)-heteroarilo. Los valores y
los valores alternativos para =l resto de las variables se describen como antes
para la Formula Estructural (A). Mas especificamente, &l fenilo, 2l heteroarilo o el
alquilo en el grupo representade por Y esta sustituido opcionalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente  entre -alquilo C4-Cy,
alquilo C4-C; sustituido con halo (. &j., -CF3), -OH, -O-alquilo C4-Cs, y
-N(R®)(R®), donde R® &s hidrégena o alquilo C4-Ca.

En una duodécima realizacién  alternativa, para los  compuest
representados  por la Farmula Estructural (A), Y estd represantado  por
N(RMR®, donde Ry RE s& seleccionan cada uno independientemente entre
hidrégena, alquilo C-C+, -alquil(Z4-Cy)-cicloalquilo Cs-Ce, donde el alquilo C4-Co
esta sustituido opcionalments con -N(R®)(R®), donde R® es hidrégeno o alquilo
Ci-Cy, Los valores y los valores alternativos para &l resto de las variables se
describen como antes para la Formula Estructural (A).

En una decimotercera realizacion  alternativa, para los compuestos
representados  por la Férmula Estructural (A), Y estd representado por
-CHo-N(RM(R), donde= R® y RP se seleccionan cada uno independientemente
entre hidrégene, alquilo Gy-Cy, -alquil(G-Ca)-cicloalquile C3-Ce, o R® y R®
tomados junto con &l atomo de nitrdgeno al que estan unidos forman un
heterociclilo, donde el alquilo Cq-C7 representado por R* o R® esta sustituido
opcionalmente e independient=mente con -N(R®)(R%), donde R® &5 hidrégeno o
alquilo C4-Cy, y el alquilo  Cy-Cy  representado  por RC esta sustituido
opcionalmente con -F. Los valores y los valores altzrnativos para el resto de las
variables se desariben como antes para la Férmula Estructural (A).

En una decimocuarta realizacién  alternativa, para los  compuestos
representados  por la Formula Estructural (A), Y estd representado por

CHz-NH-C(O)-(CH)o-N(R*(FE), donde R* y R® se seleccionan cada uno
independientements entre hirlrc'-geno, alquilo C4-C7, -alquil(C-Cy)-cicloalquil(Ca-
Ce). Los valores y los valores alternatives para &l resto de las variahbles se
describen como antes para la Formula Estructural (A).

El compuesto de la presente invencidén es ilustrado mediante los
compuestos mostrados en la Tabla de mas abajo o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables y los compuestos descritos en los Ejemplos 1-12

de mas ahajo o una de sus sales farmacéuticaments aceptables:



17

NUM. DE
COMPUESTO

ESTRUCTURA QUIMICA

11

12

13

14

16

H o H
| A~ S oA~ OH

oy 8 O
MG KL I 1T T MH;

HAC N/"\“//"\ NN SN .
3

| onl 1l
H éH g CWPﬂD O

16

17

18

24



CH O
/1\3/PH1\/IJ\
HaC H l l OHU
OH O O O )
H-C. .
F 3G~y -CHa
H H=:
o NS~ -OH

- HsC. CHs
H B2 on
HSC‘O/\\/NV/U\N \/ - \ NH2
T OHn T|
) ) O 0
\ /(\H3
(k /\ /\ .OH
Fe N WT\H/NHQ
OH u UHOH
HsC. .CH,
F
H H=: OH
CH; O X NN
/|\/’ /1\ H NHZ
. B e
HaC N Y enr
H O TH O {
E HiC., ..CHj
H H=:
(T\H3 o | X B B OH
HoC\/N\ -~ .\///\ Jn_ NN /.NH':
TN T ToHl T
} ) OH O (]
c. .C
F H H3H N b
H5C 0 X : P OH
HaC N AL A A A AN NN,
| L Lol T
] ) - i
- HsC. .CH,
H H:
O !)k < OH
H |
H C/\/\V/N\/)LN/\\’/\\”'/ \,//;\\” P [ NH,
3 I | &
H OH O c’)HOI-!) v




19

27 - HiC.y -CHy
H H:
s T
H
/O\,/\./N\_/U‘\ AN N NN N MH;
HyC i [ OHII l
OH O OH 0
28
29
30
31 - HaC.-CHs
H 22 o
CHg O | \\I :A]/\”,/
i
N\/ . ,/\\/\//\‘\\ NI NH2
CY W0 Tear T
) ) OH O ¢
32 - Ham CH;,
OH
E\ 0 | /\‘/\/
N. /U\N/\l//\”/ \/\”/\ |/
H OH O C)HO'-!Q Q)
H,C., .CH
- O ~> ~ ~~ ~N
ﬂ. U “ | i || MNH
~ \H/ \|// \”/ \\l/ \”/ \I/ 2
OH O HHOH R
34 HsCw. CHy




20

H P
)\ B e OH

\/\/\rq/ \/ \/\ ~
H C C' ”(HOH”/ j

0
F \/N.VJLN.
H
HsC,
N"' N._
HeS
HsC, (L)l
N N P - NH;
e \/\N/\/\|/\/:W|/ \Ir 2
3 | | | AH
OH O OH O 0
HaC. _CHj

HOw [\r\\l

) CnHO 1 Cl

HsC. _CH

F H OH T i
B T~ OH

o
HO \/N\/KN/\//' . \/\/\,/NHZ
H l - | OHH

OH O OH O O
E y Hs C\N,-
B OH
oS k
‘ N\)J\N/\/\ %/ rNHz
HeC. & HooLo 0H||
3 o ) (B} O
- HoC o -CFis
H B2 on




10

o

43 . ] H3(;\N,.CH3
J\\ -~ \?/ -~ \?/ :.\\ /OH

~ O /}/'
KF'J .l

~_~ \N/ ~oS N s \\ /|\'/ ~ /NH'7

et O U ed
() () UHO I-!:n )
c. .C
44 - HaC. - CHs

L T T NH,

\’/N\'/\r‘l/\//\ NN SN SN

OH O OH ()

45 E HsS\N/CHs

Q QO J\\V/\ B /-\ OH
V:Q.l » T I MH,
NN N IO

N T 0T Teéedlr T

3] (] DM O (]
46 c H3C\N,CH3

“Alguile” significa un radical hidrocarbonado monovalente de cadena
ramificada o lineal alifatico saturado que tiens el nimero especificado de atomos
de carbono. De este maodo, “alquilo C4-C;” significa un radical que tiene 1-7
atomos de carbono en una disposicion lineal o ramificada. “alquilo C4-C7" incluye
metilo, etilo, propilo, butilo, pentila, hexilo y heptile. Las sustituciones adecuadas
para un “alquilo sustituido” incluyen, pero no estan limitadas a, -haldgeno, -OH,
alquile Ci-Cy, alcoxi C-Cy,  algquil(Cq-Cotio,  alquil(C4-Ci)sulfinilo,  alquil(Cq-
Cyysulfonilo, alcoxi{G:-Cyalquila C-Cy, y -N(R*(R?), donde R y R* se describen
como antes.

“Cicloalquilo” significa un radical hidrocarbonado ciclico alifatico saturado
que tiene el nimero especificado de atomos de carbono. Cicloalquilo C2-Ce
incluye ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo. Los sustituyentes
adecuados para un “cicloalquilo sustituido” incluyen haldgenao, -OH, alquilo C4-Cy,
alcoxi - Cy-Cy,  alquil{(-Cytio,  alquil(Z4-Cysulfinilo,  alquil{S4-Cg)sulfonila,
alcoxi(C-Cajalquilo ©4-Cy, v N(R¥H(RY, donde R* y R* s= describen como antes.

“Heterociclo” significa un anillo hetzrociclico parcialmente insaturado o
saturado de 4-12 miembros que contiene 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados
independientemente entre N, O o S. Cuando un heteroatomo es §, este puade

estar opcionalmente mono- ¢ di-oxigenado (es decir -S(0)- o -S(0):-). El
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heterociclo pusde ser monociclico, biciclico fusionado, bhiciclico unido mediante
puente, o espiro hiciclico.

Los ejemplos de los hsterociclos monociclicos incluyen, pero no estan
limitados a, azetidina, pirrolidina, piperidina, piperazina, hexahidropirimidina,
tetrahidrofurano, tetrahidropirans,  morfolina,  tiomorfolina,  1,1-dioxido  de
tiomorfolina, tetrahidro-2H-1,2-tiazina, 1,1-dioxida de  tetrahidro-2H-1,2-tiazina,
isotiazolidina, 1,1-dioxido de isotiazolidina.

Un heterociclo fusionada biciclico tiene dos anillos que tisnen dos atomos
anulares adyacentes en comun. El primer anillo €s un heterociclo monociclico y
el segundo anillo es un cizloalquile, carbociclo parcialmente insaturado, fenilo,
heteroarilo o un heterociclé manociclico. Por gjemplo, el segundo anillo &s un
cicloalquilo C3-Ce, tal como ciclopropilo, ciclobutila, ciclopentilo y ciclohexilo.
Alternativamente, el segundo anillo es fenile. Los ejemplos de los heterociclos
fusionados biciclicos incluyen, pero no estan limitados a, indolina, isoindolina,
2, 2-dihidro-1H-benzo[d]imidazal, 2, 3-dihidrobenzo[d]oxazol, 2,3-
dihidrobenzo[d]tiazol, octahidrobenzo[d]exazol, octahidro-1H-benzofdlimidazol,
octahidrobenzo[dltiazol, octahidrociclopentalc]pirml, 3-azabiciclo[3,1,0]hexano, y
3-azabiciclo[3,2,0]heptano.

Un heterociclo espira biciclico tiene dos anillos que tienen sdlo un atomo
anular en comun. El primer anille es un heterociclo monociclico y el segundo
anillo es un cicloalguilo, carbociclo parcialments insaturado o un heterociclo
monociclico. Por ejemplo, & segundo anillo es un cicloalquilo Cz-Ce. Los
ejemplos de heterociclo eépiro biciclico incluyen, pero no estan limitados a,
azaespiro[4,4Jnonano,  7-azaespiro[4,4lnonano,  azasspiro[d,Sldecano, 8-
azaespiro[4,5)decano, azaespiro[d,5lundecann, 2-azaespiro[5,5]undecano y 3,9-
diazaespiro[5,5]undecano.

Un heterociclo biciclico unido mediante puente tiene dos anillos que tienen
tres © mas atomos anulares adyacentes en coman. El primer anillo €s un
heterociclo monosiclica y el otro anillo es un cicloalquilo (tal como cicloalquily Cs-
Ce), carbociclo parcialmente insaturado o un heteraciclo monociclico. Ejemplos

de los heterociclos biciclicos unidos mediante puente incluyen, pare no estan

limitados a, azabiciclo[3,3,1]nonano, S-azabiciclo[2,2,1]nonano,
azabiciclo[3,2,1]octano,  3-azabiciclo[3,2,1]octane,  G-azabiciclo[3,2,1]Joctana  y

azabhicicle[2,2,2]octano, 2-azabiciclo[2,2,2]octano.
Cuanda &l heterociclo contiene un atomo de N distinto del atomo de

nitrageno al que Ry R? astan unides, el atomo de N puede estar sustituido con
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H, alquile, cicloalquilo, cicloalquilalquile, — arilo, — arilalquila,  heteroarilo,
heteroarilalquilo, cada uno de los cuales puede estar sustituidlo opcionalmente
con haldégeno, hidroxi, alcoxi, haloalsuilo, alquilo, etc. El heterociclo puede estar
sustituido opcionalmente con un grupo oxo (C=0) y los anillos heterociclicos
sustituidos con oxo incluyen, pero no estan limitados a, 1-oxido de tiomorfolina,
1, 1-dioxido de tiomarfolina, 1,1-dioxido de tetrahidro-2H-1,2-tiazina, y 1,1-dioxido
de isotiazolidina, pirrolidin-2-ona, piperidin-2-ona, piperazin-2-ona, y morfolin-2-
na. Otros sustituyentzs opcionales para un heterociclo incluyen alquilo C4-Cy,
halo, -OH, alcovi Cy-Cy  alquil{C-Cytio,  alquil{C-Cy)sulfinilo,  alquil(Cs-
Cyysulfonilo, alcoxi(Ci-Cajalquile C4-Ca, -N(R*)(RY), -CN, haloalquilo C-Cy, y
halo(C+-Cg)alcoxi.
“Heteroarilo”  significa  un radical  anular monosiclico o hiciclico
heteroaromatico monovalents de 5-12 miembros. Un hateroarilo contiene 1,2 0 3
, O, vy S Los

heteroarilos incluyen, pero no &stan limitados a pirrol, imidazol, pirazol, oxazol,

heteroatomos  seleccionados  independientemente entre N

T

isoxazol, tiazol, isotiazol, 1,2,3-triazol, 1,2 4-triazol, 1,3,4-oxadiazol, 1,2,5-
tiadiazol, 1-oxido de 1,2,5-tiadiazol, 1,1-dioxido de 1,2,5-tiadiazol, 1,3,4-tiadiazol,
piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, 1,2,4-triazina, 1,3,5-triazina, y tetrazol.
Los anillos heteroarilicos biciclicos incluy=n, pero no estan limitados a, sistamas
anulares fusionados hiciclo[4,4,0] y hiciclo[4,3,0] tales como indolizina, indol,
isoindol, indazol, benzimidazol, henzotiazol, purina, quinolina, isoquinolina,
cinnalina, ftalazina, quinazolina, quinoxalina, 1,8-naftiridina, y pteridina.

‘Carbociclo” significa un anillo hidrocarbonado ciclico alifatico saturado o
insaturado de 4-12 miembros.

“Alcoxi” significa un radical alquilo unido a través de un atomo de oxigeno
conector. “Alcoxi” también se puede representar como -O-alquilo. Por ejemplo,
alcoxi Cy-C 4y tamhién se puede representar comoe -O-alquilo C4-C; “alcoxi C-Cy-"
incluye metoxi, etoxi, |:nropc:»:.-§i, y butoxi.

“Alquiltio” significa un radical alquilo unido a través un atomo de azufre
conector. “Alguiltio” también se pusde representar como -S-alquilo. Por ejemplo,
“alquil(C-Cy)tio” se puede representar como -S-alquilo C4-C,. “Alquil(C4-C)tio”
incluye metiltio, etiltio, propiltio y butiltio.

“Alquilsulfinilo” significa un radical alquilo unido a través un grupo conector
-S(0)-. “Alguilsulfinila” se pueds representar como -S(O)-alquile. Por gjemplo,
“alquilsulfinile C4-Cy"  se  pueds  representar como  -S(O)-alquilo C4-Ci.

‘Alquilsulfinilo C4-C4"  incluye  medilsuffinilo,  etilsulfinile,  propilsulfinilo y

40
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butilsulfinilo.

“Alquilsulfonilo” significa un radical alquilo unido a través un grupo
conector -S(O)z-. “Alquilsulfonile” se pueds representar como -S(0O)q-alquilo. Por
gjemplo, “alquilsulfinilo C4-C4" se puede represantar como -S(0)2-alquild C4-Cy.
“Alquilsulfonilo  C4-C4” incluye metilsulfonilo,  etilsulfonilo,  propilsulfonilo  y
butilsulfonilo.

Haloalquilo y halocicloalquilo incluyen grupos mono, poli, y perhaloalqguilo
donde cada halégeno se selecciona indspendientements entre fltor, cloro, y
bromo. Haloalquilo y halocicloalquilo pueden ser también referidos como alquilo
sustituido con halo y cicloalquilo sustituido con halo, respectivamente.

“Cicloalcoxi” significa un radical cicloalquilo unido a través un atomo de

igeno  conector.  “Cicloalcoxi”  también  se  pusde representar  como

1€

Oxi

-O-cicloalquilo. Por ejemplo, “cicloalcoxi Cz-Ce” se pueds representar como
-O-cicloalquila Ca-Ce. “Ci«::loal-::o:x:i Co-C¢" incluye ciclopropiloxi, ciclobutiloxi,
ciclopentiloxi y ciclohexiloxi.

“Arilo” significa un sistema anular carbociclico monociclico o policiclico (p.
gj. biciclico o triciclico) aromatizo. En una realizacién, “arilo” es un sistema
monociclico o biciclico de 6-12 miembros. Los sistemas arilicos incluyen, pero no
estan limitados a, fenilo, naftalenilo, fluorenilo, indenilo, azulenilo, y antracenilo.

“Ariloxi” signifiza un radical arilo unido a través un dtomo de oxigeno
conector. “Ariloxi” también se puede representar como -O-arilo. Ariloxi incluye,
pero no esta limitado a, fanoxi.

“Aviltio” significa un radical arilo unido a través un atomo d= azufre
conector. “Ariltic” también se puade representar como -S-arilo. Avriltio incluye,
pero na esta limitado a, feniltio.

“Arilsulfinilo” significa un radical arilo unido a través un grupo -S(O)-
conectar.  “Arilsulfinilo”  también  se  puede representar como  -S(O)-arilo.
Arilsulfinilo incluys, pero no esta limitado a, fenilsulfinilo.

“Arilsulfonilo” Uunlfn:a un radical arilo unido a través un grupo conector
-S(Q)2-. “Arilsulfonilo”  también  se  puede  representar  ¢como -S(O)g-arilo.
Arilsulfonilo incluy=, pero no esta limitado a, fenilsulfonilo.

“Hetera” hace referencia a la reposicién de al menos un atomo de carbono
miembro en un sistzma anular con al menos un heteroatomea seleccionado entre
N, S,y O. “Hetero” también hace referencia a la reposician de al menos un atomo
de carbono miembro en un sistema aciclico. Un sistema heteroanular o un

sistema hetero aciclico pueden tener 1, 2, o 3 atomos de carbono miembros
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remplazados por un heteroatomo.

“Haldgeno” o “halo” utilizados en la presente memoria hacen referencia a
flaor, cloro, broma, o yodo.

Segun se utiliza en la presente memoria, cicloalquilalqguilo se puede representar
como -alquilen-cicloalquilo. Por ejemplo, cicloalquil(Ca-Ce)alquilo C4-Cy s puede
reprasentar como -alquilen(C4-Cj)-cicloalquilo C3-Ce.

Segun se utiliza en la present= memoria, alcoxialquilo se puede
representar como -alquilen-O-alquilo. Por gjemplo, alcaxi(Cq-Cralquilo C4-Cy4 se
puede reprasentar comao -alquilen(Cy-Cq)-O-alquilo C4-Cs.

Segun se utiliza en la prasents memoria, cicloalcoxialguilo se puede
representar como a|qLuI~—n -cicloalqguilo. Por =jemplo, cicloalcoxi(Cs-Ce)alquilo
C+-C; se puede representar como -alquilen(C-C,)-0-(C3-Ce)alquilo.

Segun se utiliza en la presente memoria, arilalquilo s& puede representar
como -alquilen-arilo. Por gjemplo, arilalguila C41-Cs se puede representar como -
alquilen(C4-Cy)-arilo.

Segin se utiliza en la presente memoria, ariloxialquilo  se  puede
representar como -alquilen-O-arile. Por sjemplo, ariloxialquilo C4-Cy se puede
representar como -alquilen(C4-C,)-O-arilo.

Segun se dtiliza en la presente memoria, ariltioalquilo se  puede
representar coma -alquilen-S-arilo. Por ejemplo, ariltivalquilo C1-C4 se puede
representar como -alquilen(C4-C4)-S-arilo.

Seqguin se utiliza en la presente memoria, arilsulfinilalquilo se puede
representar como -alquilen-S(O)-arila. Por gjemplo, arilsufinilalquilo C4-Cy se
puede representar como -alquilen(C4-C4)-S(0)-arilo.

Segun se utiliza en la presants memoria, arilsulfonilalquilo se puede
representar como -alquilen-S(0)z-arilo. Por =jemplo, arilsulfonilalquilo C4-Cy4 se
puede representar como -alquilan(Cq-Cg)-S(O)q-arilo.

Otra realizacion de la prasents invencién =s una composicién farmacéutica
quz comprends uno o mas portadores y/o  diluyentes  farmacéuticamenta
aceptables y un compuesto desarito en la presente memoria o una de sus sales
farmacéuticaments aceptables.

“Portador farmacéuticamente aceptabls” y “diluyente farmacéuticamente
aceptable” significan componentes no terapéuticos que tienen pureza y calidad
suficientes para su uso en la formulacian de una composicién de la invencion
que, cuando se administra apropiadamente a un animal o ser humano, no

produce tipicamente una reaccién adversa, y que se utilizan como vehiculo para
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una sustancia farmacéutica (s decir un compuesto de la presents invencion).

También estan incluidas las sales farmacéuticamente aceptables los
compuestos de la presente invencion. Por gjemplo, una sal de acido de un
compuesto de la presente invencién que contizne una amina un otro grupo
alcalino se puede obtener haciendo reaccionar el compuesto con un acido
organico o inorganico adecuado, dando como resultado formas de sales
anidnicas farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos de las sales anidnicas
incluyen sales acetalo, hencenosulfonats, benzoato, bicarbonato, bitartrato,
bromuro, edetato caleico, "—mmlata--, carbonato, clorurn, citrato, dihidrocloruro,
edetato, edisilato, estolato, esilate, fumarato, gliceptato, gluconato, glutamato,
glicolilarsenilato, hexilresorcinato, hidrobromuro,  hidrocloruro,  hidroxinaftoato,
yedure, isetionato, lactato, lactokionato, malato, malsato, mandelato, mesilato,
metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, pamoato, pantotenato, fosfato/difosfato,
poligalacturonato, salicilato, estearato, subacetato, sudcinato, sulfato, tannato,
tartrato, teoclato, tosilato, y trietyodur.

Las sales de los compusstos de la presente invencidn que contisnen un
acido carboxilico u otro grups con funcionalidad acida se pueden preparar
mediante reaccion con una base adescuada. Tales sales farmacéuticamente

aceptables se pueden elaborar con una base que proporciona un cation
farmacéuticamente  aceptable, que  incluyen sales de  metales alcalinos
(especialments sodio y potasio), sales c.l-:— metales alcalinotérreos (especialmente
calcio y magnesio), sales de aluminio y sales de amonio, asi como sales
elaboradas a partir de bases organicas fisioldgicamente aceptables tales como
trimetilamina, trietilamina, morfoling, piridina, piperidina, picolina,
diciclohexilamina, N,N'-dibenciletilenaediamina, 2-hidroxietilamina,
bis-(2-hidroxieti)amina,  tri-(2-hidrovietil)amina,  procaina,  dibencilpiperidina,
dehidroabictilamina, N,N’-bisdehidroabictilamina, glucamina, N-metilglucamina,
colidina, quinina, quinolina, y aminoacidos alcalines tales como lisina y arginina.

La invencion también incluye diferentes isdmeros y sus mezclas. Algunos
de los compuastos de la presente invencion pusden existir en diferentss formas
esterecisoméricas. Los esterenisdmerns son compuastos que difisren solamente
en su disposicion espacial. Los enantismeros son pares de esterzoisomaros
cuyas imagenes especulares no son superponibles, muy cominments debido a
que contienen un Atoma de carbono sustituido asimétricamente que actia como
centra quiral. “Enantiémera” significa una de un par de moléculas que son

imagenes especulares entre s y no son superponiblas. Los diastereémeros son
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esterecisémeros que no estan relacionados como imagenes especulares, muy
comunmente debido a que contienen dos o mas atomos de carbono sustituidos
asimétricaments. “R” y “5" reprasentan la configuracidn de sustituyentes
alrededor de uno o0 mas atomas de carbono quirales. Cuando un centro quiral no
esta definido como R o S, estd presente un =nantidmeare puro o0 una mezcla de
ambas configuraciones.

‘Racemato” o “mezcla racémica” significa un compuesto de cantidades
aquimolares de dos enantidmeroes, donde tales mezclas no exhiben actividad
optica; es decir, no rotan el plano de la luz polarizada.

Los compuestos de la invenciin se pueden preparar en forma de isémeros
individuales mediante sintesis especifica para los isémeros o resolver a partir de
una mezcla isomérica. Las técnicas de resolucidon convencicnales incluyen
formar la sal de una base libre de cada isdmero de un par isomérico utilizando un
acido dpticamente activo (seqguido de cristalizacion fraccionada y regeneracion
de la base libre), formar la sal de la forma acida de cada isémero de un par
isomérico utilizando una amina dpticamente activa (seguido de cristalizacidn
fraccionada y regeneracién del acido libre), formar un éster o una amida de cada
uno de los isémeros de un par isomérico utilizando un Acida, una amina o un
alcohol dpticamente puros (seguido de separacidn cromatografica y eliminacion
del agente auxiliar quiral), o resolver una mezcla isomérica de una sustancia de
partida o un producto final utilizando diferentes metodos cromatograficos bien
conocidos.

Cuando la esterenquimica de un compussto descrite s& nombra o
representa mediante su estructura, estereoisémero nombrado o representado
tiene una pureza de al menos 80%, 70%, 30%, 90%, 995 0 9%,9% en peso con
respecto a los otros esterecisémeros. Cuando un enantibmero individual se
nombra o representa por su estructura, el enantidmero representado o nombrado
tiene una pureza optica de al menos B0Y%, 70%, 2058, 0%, 99% o 99,97 en
peso. El porcentajz en peso de pureza dptica es la razon del peso del
=nantiomero que esta presents dividida por el peso combinado del enantidmero
que esta presente y &l pesa de su isomero dptico.

La presente invencidn también proporciona un método para tratar o
pravenir en un sujeto una enfermedad o un trastorno sensible a la tetraciclina que
comprends administrar al sujeta una cantidad eficaz de un compuesto de la
presente invencién o una «I sus sales farmacéuticaments aceptahles.

“Enfermedad o trastorno sensible a la tetraciclina” hace referencia a una
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enfermedad o trastorno que se puede tratar, prevenir, o mejorar de otro modo
mediante la administracién de un compuesto de tetraciclina de la presente
invencion. Enfermedad o trastorno sensible a la tetraciclina incluye infecciones,
cancer, trastornos inflamatorios, enfermedades autoinmunitarias, arteriosclerosis,
ulceracidn de la cérnea, enfisema, artritis, osteoporosis, osteoartritis, esclarosis
multiple, osteosarcoma, ostzomielitis, bronquiectasis, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, enfermedades outdneas y  oculares, periodontitis,
osteoporosis, artritis reumatoids, colitis ulcerativa, prostatitis, crecimiento e
invasion tumoral, metastasis, diabetes, proteinuria diabética, panbronquiolitis;
aneurismas  adrticos o vasculares, heridas el tzjido  cutdneo, ojo seco,
degradacién de hueso, cartilago, malaria, senescencia, diabetes, ictus vascular,
trastornos neurodegenerativos, enfermedades  cardiacas, diabetes  juvenil,
branquitis aguda y cronica, sinusitis, & infecciones respiratorias, incluyendo el
catarro comun; granulomatosis ds Wegenar; dermatosis neutrofilica y otras
enfermedades mflamatnrlas tales como  dermatitis  herpetiformis,  vasculitis
leucacitoclastica, lupus r-nt'—matr-sr- bulloso, psoriasis pustular, eritema elevatum
diutinum; vitiligo; lupus eritematoso discoide; pioderma gangrenoso; psoriasis
pustular, blefaritis, o meibomianitis; enfermedad de Alzheimer; maculopatia
degenerativa; gastroenteritis y cdlitis aqudas y crénicas,; cistitis y uretritis agudas
y cronicas; dermatitis aguda y crénica; conjuntivitis aguda y crénica; serositis
aguda y crénica; pericarditis urémica; colecistis aguda y cranica; fibrosis quistica,
vaginitis aguda y cronica; uveitis aguda y crénica; reacciones a farmacos;
picaduras de insectos; quemaduras y quemaduras solares, alteraciones de la
masa asea, lesion pulmonar aguda, trastornos ardnicos del pulmén, isquemia,
ictus o ictus isquémico, heridas cutaneas, ansurismas adrticos y vasculares,
retinopatia diabética, ictus hemorragico, angiogenesis, y otros astados para los
qua s& ha encontrado que es activo el compn.nestc- de tetraciclinas (véanse, por
ejemplo, Patentes de s Eétaclos Lnidos NOoms. 5.75%9.395; 5.834.450; R.277.061
y §.532.227, cada unco de las cuales se incorpora expresamente en la presente
memaoria como referencia).

Ademas, un método para tratar cualquier enfermedad o estado de
enfermedad que se podria bensficiar d= la modulacion de la expresion y/o
funcion del dxido nitrico, las metaloprotzasas, los mediadores proinflamatorios y
las citoquinas, las especies de oxigeno reactivo, los  componentes de la
respuesta inmunitaria, incluyendo la quimiotaxis, la transformacién de linfocitos,

la hipersensibidad retardada, la produccian de anticuerpos, la fagocitosis, y el
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metabolismo oxidativo de los fagocitos. Se cubre un método para tratar cualquier

enfermedad o estado de enfermedad que s& podria beneficiar de la modulacion

de la expresion y/o funcién de la proteina C reactiva, las rutas de sefializacion (p.

gj., ruta de sefalizacion FAK), y/o el aumento de la expresion de COX-2 y la

procduccion de PGEz. Se cubre un método para tratar cualquier enfermedad o

estado de enfermedad que se podria beneficiar de la inhibicidon de la
neovascularizacion.

Los compuestos de la invencidn se pueden utilizar para pravenir o tratar
enfermedades de mamifaros y veterinarias importantes talss como la diarrea, las
infecciones del tracto urinario, las infecciones de la piel y de la estructura de la
piel, las infecciones de oido, nariz y garganta, la infeccidén de heridas, la mastitis
y similares. Ademas, también se incluyen los métodos para tratar neoplasmas
utilizando los compuestos de tetraciclina de la invencién (van der Bozert et al,,
Cancer Res., 48: AESG-6G90 (1928)).

Las infecciones que se pusden tratar utilizando Ios compuestos de la
invenciébn o una de sus sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no
estan limitadas a, mf'«:,clunm cutaneas, infecciones Gl, infecciones del tracto
urinario, infecciones gcn|to-|.|r|naua.>, infecciones  del tracto  respiratorio,
infecciones de Ios senos, infecciones de oido medio, infecciones sistémicas,
célera, influenza, bronquitis, acné, malaria, enfermedades de transmision sexual
incluyendo sifilis y gonorrea, enfermedad del Legionario, enfermedad de Lyme,
fiebre maculosa de las Montafas Rocosas, fiehre Q, tifus, peste hubdnica,
gangrena gaseosa, infecciones adquiridas en hospitales, leptospirosis, tos ferina,
antrax e infecciones causadas por los agentes responsables del linfogranuloma
venérao, conjuntivitis de inclusién, o psitacosis. Las infecciones pusden ser
bacterianas, fungicas, parasiticas & infecciones virales (incluyendo aquellas que
son resistentes a otros compuestos de tetraciclina).

En una realizacion, la infeccién pusde estar causada por bacterias. En
otra realizacién, la infeccion esta causada por una bacteria Gram-positiva. En un
aspectn especifico de esta realizacian, la infeccidn esta causada por una bactzria
Gram-positiva seleccionada entre  Sfaphilococcus spp.,  Streplococcus  spp.,
Propionibacterium spp., Enterococeus spp., Bacillus spp., Corynebactarium spp.,
Nocardia spp,, Clostridium spp., Actinobacteria spp., y Listeria spp..

En ofra realizacidn, la infeccién estd causada por una bhacteria
Gram-negativa. En un aspecto de esta realizacian, la infeccidn esta causada por

una proteobacteria (p. &), Betaprotecbhactzria y Gammaprotechacteria),
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incluyendo Escherichia coli, Salmonella, Shigella, otras Enterobacteriaceae,
Fseucdomanas, Moraxella, Helicobacter,  Stenotrophomonasz,  Edellavibrio,
bacterias del acido acétion, Legionella o alfa-protechacterias tales como
Wolhachia. En otro aspedcto, la infeccidn estd causada por una bacteria Gram-
negativa seleccionada entre cianobacterias, espiroquetas, bacterias verdes del
azufre o verdas no del azufre. En un aspecta especifico de esta realizacion, la
infeccién estd causada por una bactzria Gram-negativa seleccionada entre
Enterohactericeas (p. 2., E. coli, Klehsiella pneumonia incluyendo aquellas que
contienen  B-lactamasas  y/o  carbapenemasas  de  amplio  espectro),
Bacteroidacezas (p. €., Eacteraides fragilis)., Vibrionaceae (Vibrio cholerac),
Pasteursllac (p. &j., Haemophilus  influenza), Fseudomonadaceae (p. &,
Fseudomonas  aeruginoga), Neisseraceas (p. €. Neisseria  meningiticlis),
Rickettaiae, Moraxellaceae (p. €)., Moravella catarrhalis), cualquier especie de
Froteaceae, Acinetobacter spp., Helicobacter spp., y Campilohacter spp.

En una realizacidn concrata, la infeceidn esta causada por una bacteria
Gram-negativa seleccionada del grupo que consiste en Enterchactericeas (p. &j.,
E. coli, Klebsiclla pneumoniae), Pseudomonas, y Acinetobacter spp.

En otra realizacién, la infeccién estd causada por un organismo
seleccionado del grupo que consiste en K. pneumaonias, Salmonella, E. hirae, A.
haumanii, M. catarhalis, H. influenzas, P. acruginosa, E. faccium, E. coli S.
aureus, y E. faecalis.

En otra realizacidn, la infeccion estd causada por un  organismo
seleccionado del grupo que consists en rickettsiaz, chlamydiae, Legionalla spp. y
Mycoplasma spp.

En otra realizacién, la infeccién esta causada por un organismo resistente
a la tetraciclina o cualquizr miembro de antibidticos de tetraciclina de primera y
sagunda gensracion (p. 2., doxiciclina o minocicling).

En otra realizacion, la infeccién estd causada por un organismo resistente
a la meticilina.

En otra realizacidn, la infeccidn esta causada por un organismo resistenta
a la vancomicina.

En otra realizacién, la infeccidn esta causada por un arganismo resistente
a la quinolona o la fluoroquinolona.

En otra realizacién, la infeccian esta causada por LN organismo resistente
a la tigeciclina.

En otra realizacion, la infeccion esta causada por un patdgeno resistenta

4%



10

15

ha
=

28

31

a multiples farmacos (que tiene resistencia intermedia o completa a dos o mas
antibidticos cualesquiera). En otra realizacion la infeccion es una infeccion por
Eacillus anthracis - Infescion por Bacillus anthracis" mcluye cualquier estado,
enfermedad, o trastorno causado o que resulta de la exposicion o la presunta
exposicioén a Bacillus anthracis u otro miembro del grupo de bacterias del Bacillus
ceraus. En otra raalizacidn, la infeccién esta causada por Bacillus anthracis
(@ntrax), Yersinia pestis (peste), o Francisella tularensis (tularemia).

En otra realizacion mas, la infeccion puzde estar causada por mas de un
arganismo desacrito antes. Los ejemplos de tales infecciones incluyen, pero no
estan limitados a, infecciones intra-abdominales (con frecuencia una mezola de
una especic gram-negativa como E. coli y un anaercbio como B. fragilis), pie
diabético (diferentes combinaciones de Straptacoccus, Serratia, Staphilacoccus y
Enterococcus spp., anac—rol:'ios (S.E. Dowd, et al, PloS one 2008;3:e3328) y
enfermedades respiratorias (especialments &n pacientes que tisnen infecciones
cronicas como fibrosis quis.tic:a- P&, S auwreus mas P oasruginoesa o H.
influenza, patbgenos atipicos), heridas y abcesos (diferentes bacterias gram-

negativas y gram-positives, notablementz MSSA/MRSA, estafilococos coagulasa
negative, enterococos, Acinetobacter, P aeruginoza, E. coli B. fragilic),
infecciones de la tf'lllc-'l’lhﬂ sanguinea  (13% fueron polimicrobianas  (H.
Wisplinghoff, et al., Clin. Inf-, ct. Dis. 2004;36:311-317)).

En una realizacion adi«:ional, la enfermedad o &l trastorno sensible a la
tetraciclina no &s una infeccién hacteriana. En otra realizacién, los compuestos
de tetraciclina de la invencion no zon esencialmente antibactsrianos. Por
gjemplo, los compuestos no antibacterianos de la invencion pueden tener valores
de CIM mayores de aprdximaclamente 4 pg/ml (medidos mediante  analisis
conocidos en la tdcnica y/o &l andlisis proporcionado en &l Ejemplo 14. En otra
realizacion, los compuestos de tetraciclina de la invencion tisnen tanto efectos
antibacterianos como no antibacterianos.

La enfermedad o trastorno sensible a la tetraciclina también incluye
enfermedades o trastornoé ascciados con estados  asociados a procesos
inflamatorios (EAPI). El término "estado asociado a procesos inflamatorios”
incluye estados en los que estan implicados factores de  inflamacion o
inflamatorios (p. &j., metaloproteinasas de la matriz (MMP), éxido nitrico (ON),
TNF, interleuquinas, protéinas plasmaticas, sistemas de defensa celular,
citoquinas, metabolitos  lipidicos,  proteasas, radicales  toxicos, moléaulas

adherentes, etc.) 0 estan prasentes en un area en cantidades aherantes, . e,
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en cantidades que pueden ser ventajosas para alterar, p. &j., heneficiar al sujeto.
El proceso inflamatorio es la respuesta del tejido vivo a la lesidn. La causa de la
inflamacion  puede  ser debida al dafo fisico, sustancias quimicas,
microorganismos, necrosis del tejido, cancer u otros agentes. La inflamacion
aguda es de corta duracién, durando so6lo unos pocos dias. Si es de duracion
mas larga no obstante, puede ser referida como inflamacién crénica.

Las EAPI incluyen trastornos inflamatorios. Los trastornos inflamatorios
estan caracterizados generalments par calor, enrojecimiento, hinchazon, dolor y
pérdida de funcion. Los ajemplos de las causas de los trastornos inflamatorios
incluyen, pero no estan limitados a, infecciones microbianas (p. €., infecciones
bactarianas y fangicas), agentes fisicos (p. €j., quemaduras, radiacién, y
traumas), agentes quimicos (p. cj toxinas y sustancias causticas), necrosis de
los tejidos y diferentss tipos de reacciones inmunolégicas.

Los gjemplos de los trastornos inflamatorios que se pueden  tratar
utilizandlo los compuestns de la invencidin o una de sus sales farmacéuticamenta

aceptahlas incluyen, pero no estan limitados a, ostzoartritis, artritis reumatoide,
infecciones agudas y crénicas (bacterianas y fungicas, incluyendo difteria y
pertusis); bronquitis aguda y cronica, sinusitis, e infecciones respiratorias
superiores, incluysndo &l catarro comin; gastroenteritis y colitis aguas y crénicas;
trastorno inflamatorio del intesting; cistitis y uretritis agudas y crénicas; vasculitis;
sepsis; nefritis; pancreatitis; hepatitis; lupus; trastornos inflamatarios cutaneos
incluyendo, por ejempla, eczema, dermatitis, psoriasis, piodarma gangrenosa,
acné rosacea, vy dermatitis aguda y crdnica; conjuntivitis aguda y crénica;

erositis aguda y crénica (pericarditis, peritonitis, sinovitis, pleuritis y tendinitis);
pericarditis urémica; colecistitis aguda y arénica; vaginitis aguda y crénica; uveitis
aguda y cronica; reacciones a los farmacos; picaduras de insectos; quemaduras
(termicas, quimicas, y sléctiicas); y quemaduras solares.

LLas EAPI también incluyen estados asociados a la metaloproteinasa de la
matriz (MMPAS). Los MMPAS incluy=n estados caracterizados por cantidades
aberrantes de las MMP o de actividad MMP.  Los  gjemplos  de  los  estados
asociados a la metaloproteinasa de la matriz ("MMPAS") que se pueden tratar
utilizando compuestos o= la invencion o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, incluyen, pero no estan limitados a, arteriosclzrosis, ulceracion de la
cérnza, enfisema, ozteoartritis, esclerosis maltiple (Liedtke &t al,, Ann. Neurol.
1603, 44: 35-46; Chandler et al, J. Neurcimmunol. 1997, 72 1 a5-T1),

osteosarcoma, osteomizlitis, bronquizetasis, enfermedad pulmonar obstructiva
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cronica, enfermedades cutaneas y oculares, periodontitis, osteoporosis, artritis

reumatoide, colitis ulcerativa, trastornos inflamatorios, crecimiento & invasion

~

tumoral (Stetler-Stevenson et al., Annu. Rev. Cell Biol. 1993, @ 3541-73;
Tryggvason et al., Biochim. Biophys. Acta 1957, 907: 191-217; Li et al.,, Mol.
Carcillog. 1993, 22: $4-89)), metastasis, lesion pulmonar aguda, ictus, isquemia,
diabetes, aneurismas adrticos o vasculares, heridas del tejido cutaneo, ojo seco,
degradacion de hueso, cartilago (Greenwald et al.,, Bone 1998,22 : 33-33; Ryan
et al., Curr. Op. Rheumatol. 199G, §: 238- 247). Otros MMPAS incluyen aquellos
descritos en las Patentes de los Estados Unidos Nams. 5,450,135, §.321.017
5.208.830; H52835.571, 4.935412; 4704383, 4606.897, y RE 34.686,
incorporadas en la presente memoria como referencia en su totalidad.

En una realizacién adicional, las EAPI incluyen trastornos descritos en las
Patentes de los Estados Unidos Nams. £.929.055; y 5.522.227, incorporadas en
la presents memoria como referencia en su totalidad.

Las enfermedaces o trastornos sensibles a la tetraciclina también incluyen
enfermedades o trastornos asociados con estados asociados al ON. El término
"estados asociados al ON" incluye estados que implican o estan asociados con
éxido nitrico u dxido nitrico sintasa inducible (IONS). Los estados asociados con
ON incluyen estados que se caractzrizan por cantidades aberrantes de ON y/o
iIONS. Preferiblements, el éstado asociado a ON se pueds tratar administrando
compuestos de tetraciclina de la invencidn. Los trastornos, las enfermedades y
los estados descritos en las Patentes de los Estados Unidos Noms. 6.231.594;
6.015.604; 5.919.774; y 5.780.305 también estan incluidos como estados
asociados a ON. El contenide completo de cada una de estas patentes se
incorpora en la presente memoria como referencia.

Los gjemplos de las enfermedades o trastornos asociados con estados
asociados con QN que se pueden tratar utilizando los compuastos de la presente
invencidn o una de sus sales farmacéuticamente aceptables incluy2n, pero no
estan limitados a malaria, senescencia, diabetes, ictus vascular, trastornos
neurodegenarativos (enfermedad de Alzheimer y enfermedad de Huntington),
enfermedades cardiacas (lesion asociada a reperfusion después de infarto),
diabetes juvenil, trastornos inflamatorios, ostecartritis, artritis  reumatoide,
infecciones agudas, recurrentes cronicas (bacterianas, virales y fangicas);
bronquitis aguda y crénica, sinusitis, & infecciones respiratorias, incluyendo el
resfriacdlo coman; gastroenteritis y coolitis agudas y crénicas; cistitis y uretritis

agudas y cronicas; dermatitis aguda y crdnica; conjuntivitis aguda y cronica;
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serositis aguda y crénica (pericarditis, peritonitis, sinavitis, pleuritis y tendinitis);
pericarditis urémica; colecistitis aguda y crénica; fibrosis quistica, vaginitis aguda
y crénica; uveitis aguda y crénica; reacciones a farmacos; picaduras de insectos;
quemaduras (t&rmicas, quimicas, y eléctricas); y quemaduras solares.

En otra realizacion, la enfermedad o trastorno sensible a tetraciclina es un
cancer. Los ejemplos de cancerss cque s& pusden tratar utilizando  los
compuastos de la invencién o una ds sus sales farmacéuticamente aceptables
incluyen todos los tumores sdlidos, esto &s, carcinomas p. &j., adenocarzinomas,
y sarcomas. Los adenocarcinomas son carcinomas derivados de tzjido glandular
o en los que las células tumorales forman estructuras glandulares reconocibles.
Los sarcomas incluysn =n general tumores cuyas células estan embebidas en
una sustancia fibrilar u homagénza como el tejido conective embrionario. Los
gjemplos de los carcinomas qus s pueden tratar utilizando los métodos de la
invencién incluyen, pero no estan limitados a, carcinomas de prostata, mama,
ovario, testiculo, pulman, colon, y mama. Los métedos de la invencidn no estan
limitados al tratamiento de astos tipos de tumores, si no que se extienden a
cualquier tumor solido derivado de cualquier sistema de drganos. Los gjemplos
de los canceres tratables incluyen, paro no estan limitados a, cancer de colon,
cancer de vejiga, cancer de mama, melanoma, carcinoma ovarico, carcinoma
prostatico, cancer de |'LI|mul‘l y también una variedad de canceres distintos. Los
métodos de la invencidn tamhh—n causan la inhibicidn del crecimiento del cancer
en los adenocarcinomas, tales comao, por gjemplo, los de préstata, mama, rifon,
ovario, testiculo, y colon. En una realizacién, los canceres tratados mediante los
meétados de la invenciin ‘incluyen aquellos descritos en las Patentes de los
Estados Unidos Noms., 6.100.248; 6342025 5237.685; o HAGRE 122,
incorporadas &n la presants memaria como referancia en su totalidad.

Alternativaments, los compuestos de tetraciclina pueden ser dtiles para
prevenir o reducir la probabilidad de recurrencia del cancer, por gjemplo, para
tratar un cancer residual después de la reseccion quirdrgica o de la terapia con
radiacion. Los compuesstos de tetraciclina atiles de acusrdo con la invencion son
especialments  ventajosos  ya que  son  sustancialmente no tdxicos  &n
comparacion con atros tratamisntos del cancer.

En una realizacion adicional, los compuestos de la invencidon se
administran combinados con la terapia convencional parar el cancer, tal como,
pero no limitada a, quimioterapia.

Los gjemplos de los estadas sensibles a tetraciclina que sé pusden tratar
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utilizando los compuestos de la invencion o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables también incluy=n trastornos neuroldgicos que incluyen trastornos
tanto neuropsiquiatricos como neurodegeneratives, pere no estan limitados a,
enfermedad de Alzheimer, demencias relacionadas con la enfermedad de
Alzheimer (tales como la enfermedad de Pick), &l Parkinson y otras
enfermedadeas por cuerpos de Lewy difusos, la demencia senil, la enfermedad de
Huntington, el sindrome de Gillzs de la Tourette, la esclerosis multiple, la
esclerosis lateral amiotréfica (ELA), la pardlisis supranuclear progresiva, la
epilepsia, y la enfermedad de Creutzfeldt-dakob; los trastornos de la funcién
auténoma tales como la hipertension y los trastornes del sueiio, y los trastornos
neuropsiquiatricos, tales como la depresidn, la esquizofrenia, el trastorno
esquizoafectivo, la psicosis de Korsakoff, las manias, los trastornos por ansiedad,
o los trastornos fobicos; los trastornos del aprendizaje y la memeoria, p. 2., la
amnesia o la pérdida de memoria relacionada con la edad, < trastorno por déficit
de atencidn, el trastorno distimico, &l trastorno depresivo mayor, las manias, el
trastorno obsesivo-compulsivo, los  trastornos por el uso de  sustancias
psicoactivas, la ansiedad, las fobias, &l trastorne por panico, asi como el
trastorno afectiva bipolar, p. gj., trastorno afectivo bipolar grave (animo) (BP-1),
los trastornos neurolégicos afectivos hipolares, p. €., migrafa y obesidadl.

Los trastornos neurolégicos adicionales incluyen, por ejemplo, aquslios
enumerados en American Psychiatric Association's Diagnostic and Statistical
manual of Mental Disorders (DSM), cuya versidn mas actual se incorpora a la
presente memoria como referencia en su totalidad.

En otra realizacidn, la enfermeadad o trastorno sensible a la tetraciclina es
la diabetes. Las diabetes que pueden ser tratadas utilizando 1os compuestos de
la invencidn o una de sus sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pere no
estan limitadas a, diabetes juvenil, diabates mellitus, diabetzs de tipo |, o
diabetes de tipo [I. En una realizac:ién adicional, 1a glicosilacion de proteinas no
resulta afectada por la administracién de los compuestos de tetraciclina de la
invencion. En otra realizacion, &l compuesto de tetraciclina de la invencién se
administra combinado con terapias diabéticas convéncionales, tales como, pero
no limitadas a la terapia con insulina.

En otra realizacidn, la enfermedad o trastorno sensiblz a la tetraciclina es
una alteracion de la masa ésea. Las alteraciones de la masa dsea que se
pueden tratar utilizando los compuestos de la invencidon o una de sus sales

farmacéuticaments aceptables incluyen alteraciones en 1os que os sujetos tienen
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alteraciones y estados en los que la formacion, reparacion o remodelado del
hueso resulta ventajosa. Por ejemplo las alteraciones de la masa ésea incluyen
osteoporosis (p. €. , una disminucion de la resistencia y la densidad del hueso),
fracturas oseas, formacion de huaso asociada con procedimientos quirlrgicos (p.
&j., reconstruccion facial), ostecgénesis imperfecta (ostzoporosis), hipofasfatasia,
enfermedad de Paget, displasia fibrosa, osteopetrosis, enfermedad dsea en
mieloma, y el agotamiento del calcio en os hussos, por gjemplo el relacionado
con ¢l hiperparatiroidismo primario Las alteraciones de la masa dsea incluyen
todlos los estacdos en 1os que la formacién, reparacion o remodelado del hueso
resulta ventajosa para el sujeto asi como ofras alteraciones asociadas con los
hussos 0 el sistema esquelético de un sujeto que pusden ser tratadas con los
compuestos de tetraciclina de la invencién. En una realizacién adicional, las
alteracicnes de la masa 6sea incluysn las descritas en las Patentes de los
Estados Unidos NOms. 5459 135; £5.231.017; 5.995.390; 5.770.588; RE 34.656
5.206.620; 4925655, 3304207, y 4.866.897, cada una de las cuales se
incorpora en la presente memaoria como refersncia en su totalidad.

En otra realizacién, la enfarmedad o trastorno sensible a la tetraciclina es
la lesion pulmonar aguda. Las lesiones pulmonares agudas que se puaden tratar
utilizando los compuestos de la invencién o una de sus sales farmacéuticaments
aceptables incluyen el sindrome de fatiga respiratoria en adultos (SFRA), el
sindrome post-bombeo (SPB), y &l trauma. El trauma incluye cualquier lesion del
organisma causada por un agente o svento extrinseco. Los jemplos del trauma
incluy=n, pera no estan limitados a, lesionas por aplastamiento, contacta con una
supefficie dura, o cortz u otra lesion de los pulmones.

Las enfermedacles o trastoros sensibles a la tetraciclina de la invencion
también incluyen trastornos  pulmonares cronicos. Los ejemplos de  sales
farmacéuticament= aceptables incluysn, pero no estan limitados a, trastornos
pulmonares por asma crénica que pueden ser tratados utilizando los compuestos
de la invencion, fibrosis quistica, enfermedad pulmeonar obstructiva cronica
(EPQC), y enficema. En una realizacidn adicional, los trastornos pulmonares
agudos y/o cronicos que s& pusden tratar utilizando los compuestos de la
invencion o una de sus sales farmacéuticamente  aceptables incluyen los
descritos en las Patentes de los Estados Unidos Nams. 5.977.091; 5.043.221;
5822297, y 5.773.420, cada una de lag cuales se incorporan én la presente
memaoria como referencia =n su totalidad.

En otra re=alizacidn mas, la enfermedad o trastorno sensible a la
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tetraciclina es la isquemia, la apoplgjia, o la apaoplejia isquémica.

En una realizacidon adicional, los compuestos de tetraciclina de la
invencion o una de sus sales farmacéuticamente aceptables se pueden utilizar
para tratar trastornos tales como los descritos antes y en las Patentes de los
Estados Unidos Nuams. 6.231.304; 57732430, 5919775 y 5730295,

(%2}

incorporadas en la presents memoria como referencia.

En otra realizacién, la enfermedad o trastorno sensible a la tetraciclina es
una herida en la piel. La invencién también proporciona un método para mejorar
la respuesta de curacién del tejido =pitelializado (p. €j., piel, mucosa) a la lesion

10 traumatica aguda (p. &j., corte, quemadura, arafiazo, etc.). EI método incluye la
utilizacién de un compuesto de tetraciclina de la invencidn o una de sus sales
farmacéuticaments aceptables para mejorar la capacidad del tejido epitelializado
para curar heridas agudas. El método pusde incrementar la velocidad de
acumulacion de coldgeno del tejido en curacidén. El meétodo también puede

15 disminuir la actividad proteclitica del tejido  epitelializado  disminuyendo  la
actividad oolagenolitica y/o gelatinolitica dz las MMP. En una realizacion
adicional, el compuesto de tetraciclina de la invencidon o una de sus sales
farmacéuticamentz aceptables se administra a 1a superficie de la piel (p. &j.,
topicamente). En una realizacién adicional, el compuesto de tetraciclina de la

20 invencidn o una de sus sales farmacéuticaments aceptables se utiliza para tratar
una herida en la piel, y otros trastornos semejantes como se describe,  por
ejemplo, en las Patentes de los Estados Unidos Nams. 5.227.840; 4.704.382
4.935.412; 5.258.271; 5.3028.839, 5450.135; 5.AI2.227, y 6.015.804; cada una
de las cualss se incorpora en la presents memoria como referencia en su

25 totalidad.

En otra realizacion, la enfermedad o trastorno sensible a ia tetraciclina es
un aneurisma aditico o vascular ‘en el tejide vascular de un sujsto (p. €., un
sujeto que tiene o esta en riesgo de tensr un aneurisma adrtico © vascular, etc.).

El compuesto de tetraciclina o una de sus sales farmacéuticaments aceptables

b
>

puede ser eficaz para reducir 2l tamano del aneurisma vascular 0 & puede
administrar al sujeto antes del comienzo del aneurisma vascular de manera que
se evite el aneurisma. En una realizacidn, &l tejido vascular es una arteria, p. j.,

la aorta, p. &j., la acrta abdominal. En una realizacion adicional, los compuestos
de tetraciclina de la invencién se utilizan para tratar los trastornos descritos en las
35 Patentes de los Estados Unidos Nams. 8.043.205 y 5.824.449 incorporadas en

la presente memaoria como referencia =n su totalidarl.
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Los compuestos de la invencion o una de sus sales farmacéuticaments
aceptables se pu=den utilizar solos o combinados con uno o mas agentes
terapéuticos en los métodos de la invencion descrita en la presente memoria.

La expresidn "combinado con" otro agente terapéutico o tratamiento
incluye la administracidn simultanza del compuasto de tetraciclina y con el otro
agente terapéutico o tratamiento ya sea en forma de una dnica dosificacion
combinada o coma multiples formas de dosificacion separadas, la administracion
del compuesty de tetraciclina primero, seguida del otro agente terapéutico o
tratamiento y la administracion del otro agents terapéutico o tratamiento primero,
seguido del compuesto de tetraciclina.

El otro agente terapéutico pusde ser cualquier agente que sea conocido
en la técnica para tratar, prevénir, o reducir los sintomas d= una enfermedad o
trastorno sensible a tetraciclina. La eleccidn de uno o varios agentes terapéuticos
adicionalas se basa en la enfermedad o trastorno sensible a tetraciclina concreto
que esté siendn tratado. Semejante eleccion esta dentro del conocimiento del
médico que atiendz. Ademas, el otro agents terapdutico puede ser cualquier
agente que hencsficie al paciente cuando se administra combinado con |a
administracién de un compuesto de tetraciclina.

Segun se utiliza en la presente memoria, &l término "sujeto” reprasenta un
mamifero que nscesita tratamiento o prevencién, p. €., animales de compaiia
(p. &j., perros, gatos, y similafes), animales de granja (p. &j., vacas, cerdos,
caballos, ovejas, cabras y similares) y animales de laboratorio (p. ., ratas,
ratones, cobayas y similares). Tipicamente, =l sujeto es un ser humano que
necesita 2l tratamiento especifico.

Segun se utiliza en la prasente memoria, €l termino "tratar” o "tratamiento”
hace referencia a la obtencion del efecto farmacolégico y/o fisiolégico deseado.
El efzcto puede incluir la obtencién, parcial o @ssncialments, de uno 0 mas de los
siguientes resultados: reduccién parcial o total del grado de la enfermedad,
trastorno o sindrome; alivio o mejaria de un sintoma clinico o indicador asociado
con el trastorna; retraso, inhibicién o disminucidn de la probabilidad de progreso
de la enfermeadad, trastorno o sindrome.

Seqgun se utiliza &n 1a preéente mematia, "pravenir’ o "prevencidon” hace
refarencia a la reduccion de la probabilidad del comienzo o desarrolio de una
enfermedad, trastorno o sindrome,

"Cantidad eficaz" representa la cantidad de agents compuesto active que

logra la respussta biolégica deseada en un sujeto. En una realizacion, la cantidad
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eficaz de un compuesto de la invencidn es de aproximadaments 0,01 mg/kg/dia
a aproximadaments 1000 mg/kg/dia, de aproximadamente 0,1 mg/kg/dia a
aproximadaments 100 mg/kg/dia, o de aproximadamente 0% mg/kg/dia a
aproximadamente 50 mg/kg/dia.

La invencién incluye adizionalmente <l procedimiento para elabeorar la
composicion que comprendes mezalar uno 0 mas de los prasentes compuestos y
un portador farmacéuticaments opcional; & incluye aquellas compaosiciones
resultantes de semejante procedimiento, cuyo procedimiento incluye técnicas
farmacéuticas convencionales.

Las compeosiciones de la invencién incluyen formulaciones oculares,
orales, nasales, transdérmicas, tépicas con o sin oclusién, intravenosas (tanto
bolo  como  infusidn), inhalables, & inyactables (intra-peritonealmentsa,
subcutaneamente, intramuscularmente, intraturnoralmente, o parenteralmente).
La composicién puede estar en forma de dosificacion unitaria tal como un
comprimido, pildara, capsula, polve, granulo, liposoma, resina de intarcambio
i6nico, solucidon ocular estéril, o dispositivo de liberacidn ocular (tal como una
lente de contacto y similar que facilite la liberacién inmediata, la liberacién
controlada, o liberacién sostenida), solusién o suspension parenteral, agrosol o
pulverizacion liquida medida, gotas, ampollas, dispositivo auto-inyectable, o
supositorio; para la administracién ocular, intranasal, sublingual, parenteral, o
rectal, o mediante inhalacién o insuflacion.

Las composicionas de la invencidn adecuadas para la administracidn oral
incluyen formas sdélidas tales como pildoras, comprimidos, capsulas oblongas,
capsulas (incluyendo cada una formulaciones de liberacidon inmediata, liberaciin
controlada y liberacion sostenida), granulos y polvos; y, formas liquidas tales
como solucionss, jarabes, elixires, emulsionss, y suspensiones. Las formas Gtiles
para la administracién ocular incluyen soluciones estériles o dispositivos de
liberacién ocular. Las formas Gtiles para la administracién parenteral incluyen
soluciones, emulsiones, y suspensionss esteriles.

Las composiciones de la invencién se puedan administrar de una forma
adecuada en una administracion una vez a la semana o una vez al mes. Por
gjemplo, se puede adaptar una sal insoluble del compuesto activo para
proporcionar una preparacion de depdsito para la inyeccién intramuscular (p. €j.,
una sal decanoato) o para proporcionar una sclucidn para la administracién
oftalmica.

La forma de dosificacion que contiene la composicion de la invencidn
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contiene una cantidad efizaz del ingrediente activo necesario para proporcionar
un efecto terapéutico. La composicidon puede contener de aproximadamente
5.000 mg a aproximadamente 0,5 myg (preferiblements, de aproximadamente
1.000 mg a aproximadamente 0,5 mg) de un compuesto de la invencién o una de
sus formas salinas y pueds ser constituida en cualquier forma adecuada para el
mado de administracian seleccionado. La composicidn se puede administrar de
aproximadamente 1 a aproximadamante 5 veces al dia. Se puede emplear la
administracion diaria o la dosificacion post-peribdica.

Para la administracién oral, la composicién se encuentra preferiblements en
forma de un comprimido o capsula que contiene, p. &), de 500 a 0,5 miligramos del
compuesto activo. Las dosificaciones variaran dependiendo de factores asociados
con &l paciente concreto que esta siendo tratado (p. )., la edad, €l peso, la dieta, y
el tiempo de administracion), la gravedad de la afeccian que est siends tratada, el
compuesto que se estd empleando, & modo de administracion, y la fuerza de la
preparacion.

La composicion oral se formula preferiblemente en forma de una
composicion homogénesa, donde el ingrediente activo se dispersa uniformements
por toda la mezala, que pusde ser faciments subdividida en unidades de
dosificacion que contienen cantidades iguales de un compuesto de la invencién.
Preferiblemente, las compaosiciones se preparan mezelando un compuesto de la
invencién (o una de sus sales farmacéuticaments aceptables) con uno o mas
portadores farmacéuticos apcionalments presentes (tales como almidéon, azucar,
diluyente, agente de granulacién, lubricante, antiapelmazante, agente
aglutinante, y agente disgregants), uno o mas excipientes farmacéuticos inertes
opcionalmente presentes (tal como agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes
aromatizantes, conservantes, agentss colorantss, y jarabe), uno o mas
ingredientes para formar comprimidos convencionales opcionalments presentes
(tales como almidon de maiz, lactosa, sacarosa, sorbitol, talco, acido estearico,
estearato de magnesio, fosfato dicalcico, y cualquisgra de una variedad de
gomas), y un diluyents opcional (tal como agua).

Los agentes aglutinant=s incluy=n almidin, gelating, aztcares naturales (p.
€., glucosa y beta-lactosa), edulcorantes de maiz y gomas sintéticas (p. €j., acacia
y tragacanto). Los agentes disgregantes incluyen maiz, metilcelulosa, agar, y
bentonita.

Los comprimidos y capsulas representan una forma unitaria de dosificacidn

ventajosa. Las comprimidos pusden estar recibiertos de azdcar o recubiertos de
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pelicula utilizando técnicas convencionales. Los comprimidos también pueden
estar recubiertos o puaden ser compuestos de otro modo para proporcionar un
efecto terapéutico de liberacion controlada, prolongado. La forma de dosificacion
puede comprender un componente de dosificacion interna y uno dosificacion
externa, donde el componente evtarno estd en forma envuelta sobre el
componente interno.  Los  dos  componentes  pusdan  estar  separados
adicionalmente por una capa que resists la disgregacion en el estéomago (tal
como una capa entérica) y permite que &l components interno pase intacto al
duodeno o una capa que retrasa o sostiene la liberaciéon. Se pueden utilizar una
variedad de capas entéricas y no entéricas o materiales de recubrimiento (tales
como acidos poliméricos, gomas laca, aleohal acetilico, y acetato de celulosa o
sus combinaciones).

Los compruestos de la invencion también se pueden administrar por medio
de una composicion de liberacion lenta; donde la composicidon incluys un
compuesto de la invencidn y un portadar de liberacion lenta biodegradable (p. ej.,
un portador de intercambio idnico).

Los portadores de liberacion l=nta bicdegradables y no hiodegradables
son bhien conocidos en la téonica. Los portadores biodegradables se utilizan para
formar particulas o matrices que retienen &l agent= o los agentes activos y que
se degradan/disuelven lentameant= en un entorno adzcuado (p. €., acuoso, acido,
alcalino y similares) para liberar el agente. Tales particulas  se
degradan/disuelven en los fluidos corporales para liberar el compuasto o 1os
compuestos activos alli. Las particulas son praferiblemente nanoparticulas o
nancemulsiones (p. &., en &l intervaly de apresimadamente 1 a 500 nm de
didmetro, preferiblements aproximadaments 50-200 nm de diametro, y muy
preferiblemente aproximadaments 100 nm de diametro). En un procedimiento
para preparar una composicion de liberacidn lenta, primero se disuelve o
dispersa un portador de liberacion lenta y un compuesto de la invencion en un
disolvente organico. La mezcla resultante s aflade a una solucion acuocsa que
contiene uno o varios agentes tensicactivos opcionales para producir una
emulsién. El disolvente arganico se evapora después de la emulsion para
proporcionar una suspensién coloidal de particulas que contienen el portadaor de
liberacion lenta y &l compuesto de la invencidn,

El compuesto descrito en la prasente memoria pueds ser incorporado para
la administracidon oral o mediante inyecciéon en una forma liquida tal como

soluciones, acuosas, jarabes adecuadament= aromatizados, suspensiones
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acuosas u oleosas, emulsionss aromatizadas con aceites comestibles tales como
aceite de semilla de algodén, acsite de sésamo, aceite de coco o aceite de
cacahuete y similares, o =n elivires o vehiculos farmacéuticos similares. Los
agentes dispersant=s o suspensores adecuados para las suspensiones acuosas,
incluyen gomas naturales y sintéticas tales como tragacanto, acacia, alginato,
dextrano, sal de sodio de carboximetil-celulosa, metilcelulosa, polivinilpirrolidona,
y gelatina. Las formas liquidas en agentes suspensores o dispersantes
adecuadamente aromatizados también pueden incluir gomas naturales y sintéticas.
Para la administracién parenteral, se desean suspensiones y soluciones estériles
Las preparacionss  isotdnicas, que  generalments  contienen  conservantss
adecuados, se emplean cuando se desea la administracion intravenosa.

Los compuestos se pusden administrar parenteralmente por medio de
inyeccion. Una formulacién parentzral puedes consistic en el ingredients activo
disuelto o mezclado con un portador liquido inerts apropiado. Los portadores
liquidos aceptables comprenden normalmente  disolventes  acuosos y otros
ingredientes opcionales para ayudar a la solubilidad o la conservacion. Tales
disolventes acuosos incluyen agua estéril, solucién de Ringer, o una solucidn
salina acuosa isotdnica. Otros ingredientes opeionales incluyen aceites vegetales
(tales como aceitz de c:a-::ahnjete, aceite de semilla de algodan, y aceite de
sésamo), y disolventes organicos (tales como Solketal, glicerol, y formilo). Se
puede emplear un aceite no volatil, estéril como disolvents o agente suspensor.
La formulacion parenteral se prepara disolviendo o suspendiendo el ingrediente
activo en &l portador liquido por medio de o cual la unidad de dosificacion final
contiens de 0,005 a 10% en peso del ingrediente activo. Otros aditivos incluyen
consarvantes, agentes isotdnicos, solubilizantes, estabilizantes, y agentes
analgésicos. Tamhbi&n se |»u-:dn=-n preparar suspensiones inyactablzs, en cuyo
caso se pueden emplear portadores liquidos, agentes suspansores apropiados y
similares.

Los compusstos de la invencidn se pusden administrar intranasalmente
utilizando un vehiculo intranasal adecuado.

En ofra realizacidén, los compuestos de esta invencidn se pueden
administrar directamente a los pulmones por inhalacion.

Los compuestos de la invencidn tambien se  pueden  administrar
tépicamente o potenciar utilizando un vehicula transdémico topico adecuado o
un parche transdérmico.

Para la administracion ocular, 1a compasicion se encuentra preferiblemente
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en forma de una composicion oftalmica. Las composiciones oftalmicas se formulan
preferiblemente en forma de formulaciones de gotas oculares y se cargan en
contenadores apropiados para facilitar la administracion en el ojo, por gjemplo un
gotero equipado con una pipeta adecuada. Preferiblement=, las composiciones son
estériles y acuosas, utilizando agua purificada. Ademas del compuesto de la
invencién, una composicion oftdlimica pusds contzner uno o mas de: a) un
tensioactivo tal como un éster de Acido graso y polioxietileno; b) un agente
espesante tal como celulosa, derivados de celulosa, polimeros de carboxivinilo,
polimeros de polivinilo, y polivinilpirralidonas, tipicamente a una concentracién en
el intervalo de aproximadamente 0,05 a aproximadaments 5,0% (peso/vol); ¢)
(como alternativa o ademas de almacenar la composicién en un recipiente que
contieng nitrdgeno y que incluys opcionalments un absorbente sin oxigeno tal
como Fe), un anti-oxidantz tal como hidrovianisol butilado, acido ascérbico,
tiosulfato de  sodio, o hidroxitolu=no butilade a una  concentracion  de

aproximadamente 0,00005 a aproximadamente 0,1% (peso/vol); d) etanol a una
concentracion de aproximadamentz 0,01 a 0,5% (pesolvol); y e) otros
exuplentés tales como un agente isoténico, tampdn, conservante, y/o agente
para el contral del pH. El pH de la composicidn oftdlmica esta deseablamente en
elintervalo de 4 a 8

En ciertas realizacionss, la composicién de esta invencidn incluye uno o
mas agentes adicionalss. El otro agente terapéutico pusde ser cualquier agente
qué sea capaz de tratar, prevenir o reducir Ios sintomas de una enfermedad o
trastorno sensible a la tetracic:.l‘ina. Altzrnativaments, el otro agente terapéutico
pueds ser cualquier agents bensficioso para un pacientz cuando se administra
combinado con el compuesto de tetraciclina de esta invencion.

Si bien s& ha mostrado concretamente esta invencién y se ha descrito con
referencia a sus realizaciones  ilustrativas, los evpartos en la técnica
comprenderan se pueden realizar diversos cambios en la forma y los detalles sin
apartarse del alcance de la invencidn abarcado en las reivindicacionas adjuntas.
EJEMPLIFICACION

Las siguientes abraviaturas y los términos tiznen los significados indicados:

Abreviatura/Término | Significado

Ac acetilo

AIEN 2,2 -azabis(2-metilpropionitrilo)
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aq acuoso

Bn bencilo

salmuera clorure de sodio acuoso saturado

Boc terc-butoxicarbonilo o -butoxi carbonilo
(Boc)-0 dicarbonato de di-terc-butilo

BBr; tribromuro de horo

Bu butilo

Chz benciloxicarbanilo

CH:Cla clorure de metileno

CH-CN o MeCN

acetonitrilo

Cy

triciclohexilfosfina

dba dibencilidlenacetona

DIBAL-H hidruro de diisobutilaluminio

DIEA N, N-diisopropiletilamina

DMAP 4-(dimetilamino)piridina

DME 1,2-dimetoxietano

DMF N,N-dimetifformamida

DMPU 1, 3-chimetil-3,4-5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidona
DMSO dimetilsulfoxido

EDC N-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida
ESI ionizacion por electropulverizacién

equiv. equivalente

Et etilo

Et,O éter etilico

EtOAc a«:etatoide etilo

h, hr hora

HCI acido clorhidrico

KHPQ, hidregenafosfato de potasio

HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento
HOBt 1-hidroxibenzotriazol

i iSO

IBX acido 2-yodoxibenzoico

LDA diisoprapilamidure de litio
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LHMDS bis(trimetilsilillamiduro de litio

LTMP 2,2,G;G-tetrametihniperidida de
litio

Me metilo

MeOH metanol

Mel yoduro de metilo

min minuto

Ms metanosulfonilo

MS espectro de masas

MTBE éter metil-terc-butilico

MW peso molecular

NaHCO, bicarhonato sédico

NaOH hidraxido sédico

Na.S0, sulfato sodico

NBS N-bromasuccinimida

NCS N-clorosuccinimida

NMR espectrometria de resonancia magnética nuclear

Ph fenilo '

Pr propilo

S secundario

t terciario

RP fase reversa

TMEDA tetrametiletilendiamina

TBS terc-butildimetilsililo

TEA trietilamina

Tf trifluorometanosulfonilo

TFA acido trifluoroacético

TFAA anhidride triflucroacetico

THF tetrahidrofurano

TLC cromatografia en capa fina

Ts /:»ara-tcwIUenosuIfonilo

TsOH acido para-toluenosulfdnico

Xantphos 4,5-big(difenilfosfing)-9,9-dimetilzantano




46

Ejemplo 1. Sintesis de los Compuestos de la Férmula
Estructural (l).
Los compuestos de la invencién se pueden preparar de acuerdo con el

5  esquema sintético mostrado en el Esquema 1.
F I
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Esquema 1

Las condiciones especificas para las reaccionss représentadas en al
10 Esquema 1 se proporcionan en los siguientss ejemplos.
Compuesto 1
CH3

OH

CHyO0 O
1
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A una solucion en THF de acido &-fluoro-2-metoxibenzoico (500 mg,
2,94 mmoles, Aldrich 5230097 ) enfriada a -72°C se le anadié una solucidén en THF
de s-Buli (4,60mL, 1,40 M, A,44 mmoles, 2,2 equiv) y TMEDA (0,97 mL,
6,47 mmoles, 2,2 equiv). La reaccion se agitd a -75°C durante 2 h. Se afadid Mel

(1,10 mL, 17,34 mmoles, 6,0 equiv) a la mezcla de reaccidn gota a gota. La

W

reaccion se dej6é templando a 25°C a I largo de 1 h y se agitd a 25°C durante
1 h. Se& afadié NaOH (& N, 20 mL). La mezcla resultante se extrajo con éter t-
butilmetilico (20 mL » 2). La capa acuosa se acidulé con HCI (A N) a pH 1y se
extrajo con EtOA: (20 mL » 4). Los extractos en EtOAc combinados se sacaron

10 (NapS0y) y se concentraron para producir 510 my de products bruto 1: RMN H'
(400 MHz, CDCl) 5 7,06 (dd, = 9,3, 3,6 Hz, 1 H), 6,75 (dd, /=98, 3,7 Hz, 1 H),
3,86 (s, 3 H), 2,34 (o, J=2,4 Hz, 2 H); MS (ESI) mz 155,12 (M+H).

Compuesto 2

CHy
OPh
CH;0 O
2

15 Se afadié cloruro de oxalilo (0,95 mL, 11,10 mmoles, §,5 equiv) a una
solucién en CH:Cl. (15 mL, anhidra) de 1 (510 mg, 2,00 mmoles). Se afadid
DMF (0,1 mL) a la mezcla resultante. La reaccidn se agité a 25°C durante 1 h'y
se concentrd. El sdlido resultante se volvid a disolver en 15 mL de CH-Cl-
anhidro. Se aiadieron fenal (520 mg, 5,50 mmoles, 2,5 equiv), DMAP (870 mg,

20 58 mmoles, 2,8 equiv), y tietilamina ¢1Le0mL, 13,90 mmales, 7,0 equiv) a la
mezela de reaccion. La reaccion se agité a 25°C durante 12 h y se concentro. Se
afadieron EtOAc y H:O al residuc. La capa organica se lavé con NaOH (1 N),
H-O, y salmuera, se secd (Na:S0Q,), y se concentrd. La cromatografia
instantanea solwe gel de sli|ic:e (40:1 hexanos/EtOAc) produjo 400 mg del

o5 compuesty 2 (52% para 2 etapas): RMN H' (400 MHz, CDCly) & 7,47-7 41 (m, 2
H), 7,31-7,24 (m, 3 H), 7,08 (dd, J= 9,2, 92 Hz, 1 H), 8,77 (dd, J =92, 3,7 Hz, 1
H), 2,88 (s, 3 H), 2,36 (d, J = 2,2 Hz, 5 H); MS (ESI) m’= 261,12 (M+H).

Compuesto 3

F
CHa
OPh
OH O
3

g
[wf)

Se afiadid BBrs (1,55 mL, 1 M, 1,35 mmoles, 1,2 equiv) a una solucién en
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CH.Cl> (& mL) de 2 (400 myg, 1,54 mmoles) a -73°C. La reaccion se agitd de -
78°C a 25°C durants 1,5 h, s sofocd con NaHCO; saturado y se concentrd. Se
afadieron EtOAC y H:0 a la mezcla de reaccién. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc. Los extractos =n EtOAc combinados s& secaron (Na-S0,) y se
concentraron para producir 380 mg de 3 bruto: RMN H' (400 MHz, CDCl3) &
10,36 (s, 1 H), 7,50-7,44 (m, 2 H), 7.28-7,31 (m ,1 H), 7,26-7,18 (m, 3 H), 5,26
(dd, J =93, 4,9 Hz, 1 H), 2,80 (d, J=24 Hz, 3 H); MS (ESI) m= 245,11 (M-H).
Compuesto 4

CHa
OPh

BocO O
4

Se anadicron BocaO (350 myg, 1,60 mmoles, 1,1 equiv) y DMAP (20 mg,
0,18 mmoles, 0,1 equiv) a una solucion en CH:Cl: de 3 bruto (3860 mg). La
reaccion se agitd a 25°C, durante 1,5h y se concentré. La cromatografia
instantanea sobre gel de silice (hexanos/EtOA: 38:1) produjo 400 mg del
compuestd 4 (94°% para 2 etapas): RMN H' (400 MHz, CDCls) & 7,43-7,41 (m, 2
H), 7,31-7,23 (m, 3 H) 7,18 (dd, J = 2,8, 3,7 Hz, 1 H), 7,10 (dd, /=88, 4,4 Hz, 1
H), 2,41 (1, J=2,3Hz, S H), 1,44 (5, & H); MS (ESI) m:= 345,18 (M-H).
Compuesto 5

H4C-, -CH,
!

Bocd O OHE G OBn
5 OTBS

Una solucidn en THF (& mL) de 4 (457 myg, 1,40 mmoles, 2,0 equiv) se
afiadiy a una solucion en THF (5 mL) de LDA (3,20mL, 10% en peso,
20 mmaoles, 6,0 equiv) y TMEDA (1,70 mL, 11,20 mmoles, 16,0 equiv) a
-75°C. La reaccion se agitd a -78°C durante 5 min. Se afadid una solucién en
THF de la enona (339 mg, 0,70 mmaoles, 1,0 equiv) a la mezcla de reaccion gota
a gota. La reaccidn se agltchzlv -78°C a 25 °C durante 1 h, se sofoco con NH,4Cl
saturado, y se extrajo con EtDA:. Los extractos en EtOA¢ combinados se
secaron (NaxSQy) y s& concentraron para producir el producto bruto. La
purificacidn mediante HPLC e fase inversa preparativa n un sistema Waters
Autopurification  utilizando una columna  Sunfire Prep C18 OBD [& pm,
19 % 50 mm; velocidad de flujo, 20 mL/min; Disolvente A: HaO con HCO-H al

0,1%; Disolvente B: CH3CN con HCOQ-H al 0,1%; volumen de inyeccion: 4,0 mL
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(CH=CN); gradients: §0—100% de B a lo largo de 15 min; recogida de la fraccion
dirigida a la masa). Las fracciones con & PM deseado, que eluyeron a 6,3-
2,0 min, se recogieron y se concentraron en un RotaVap a rt para eliminar la
mayoria del acetonitrilo. La solusidn en su mayor parte acuosa resultante se
extrajo con EtOAc. Los ertractos en EtOAc combinados se secaron (Na:SQy) y
se concentraron para producir 185 mg de 5 puro (35%); RMN H' (400 MHz,
CDCI;) 5 15,67 (s, TH), 7 51 =045 (m, 2 H), 7,39-7,29 (im, 2 H), 7,21 (dd, J=289,
8,9 Hz, T H), 7,02 (dd, =39, 4,0 Hz, 1 H), 5,34 (5, 2 H), 2,03 (d, /= 10,4 Hz, 1
H), 3,30-3,21 (m, 1 H), 2,10-3,00 (m, 1 H), 2,57-2,41 (m, 2 H), 2,48 (s, & H), 2,17-
2,12 (m, TH), 1,53 (s, 9 H), 0,52 (s, 9 H), 0,26 (s, 3 H), 0,12 (s, 3 H); MS (ESI)
m/z 735,45 (M+H).

Compuesto 6

Se afadieron HF acuoso (3 mL, 43%) y TFA (4 pul) a una solucion en
CH:CN (7 mL) de 5 (210 myg, 0,29 mmoles) en un tubo de polipropilenc a 25°C
La reaccidn se agitd a 25°C durante 12 h. La mezcla resultante se vertid en una
solucion acuosa de K-HPO, (21 ¢, disuslto =n 150 mL de agua). La mezcla se
extrajo con EtOA:. Los extractos en EtOAC combinados se secaron (Na-SQy) y
s& coneentraron para producir 130 mg de 6 bruto: RMN H' (400 MHz, CDCL;) S
14,64 (s, 1 H),, 11,47 (s, 1 H), 749-7 45 m, 2 H), 7,39-7,32 (m, 3 H), 7,14 (dd, J
=02, 88 Hz, 1H), 877 (dd, J=92 42 Hz 1H), 536 (s, 2H), 383 @, J=23,7
Hz, 1 H), 3,09 (dd, J = 15,8, 4,6 Hz, 1 H), 3,02-2,92 (m, 1 H), 2,84-2.76 (m, 1 H),

2,49 (s, 6 H), 2,24-2,22 (m, 1 H), 2,08-2,02 (m, 1 H), 1,55-1,44 (m, 1 Hj; MS (ESI)
m/z 521,30 (M+H).

Compuesto 7

HsC~. -CHj
o

OH O C»I-PHQ ()
7

Se afadié paladio sobre carbona (35 mg, 102 en peso) a una solucién en
MeOH/dioxano (4 mL/4 mL) de 6 bruto (120 mg). La reaccion se purgé con
hidrégeno y se agitd en Hz (baldn) a 25°C durant= 1 h. La mezsla de reaccion se

filtrd a través de un pequzfio tapdn de Celite. El producto filtrado se concentrd
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para producir el producto bruto. La purificacién mediants HPLC de fase inversa
preparativa en un sistema Waters Autopurification utilizando una columna
Phenomenex Polymery 10 g RP-1 100A [10 pm, 150 » 21,20 mm; velocidad de
flujo, 20 mL/min; Disolvente A: HCl/agua 0,05 N; Disolvente B: CH:CN; volumen
de inyeccion: 4,0 mL (HCl/agua 0,05 N); gradiente: 0—100% de B a lo largo de
15 min; recogida de la fraccidn dirigida a la masa). Las fracciones con el PM
deseado, que eluyeron a 6,4-5,2 min, s& recagisron y se liofilizaron para producir
51 myg del compussto 7 (41% para 2 etapas): RMN H' (400 MHz, CD;0D) & 7,26
(dd, =92, 92 Hz, 1 H), 5,50 (dd, J= 9,2, 43 Hz, 1 H), 4,09 (s ancho, 1 H), 3,14
(dd, J=18,0, 4,6 Hz, 1 H), 3,04 (s, 3 H), 2,95 (s, 3 H), 3,09-2,91 (im, 2 H), 2,31-
2,18 (m, 2 Hy, 1,68-1,53 (m, 1 H); MS (ESI) m-z 433,23 (M+H).

Compuesto 8

HaC~. .CHj
"

OH

\/ /\/NHZ
e

OH O Q O
8

Una mezcla de HNO; (2,5 L, 89%) y HS0, (0,5 mL) se afadid a una
salucidn de H-SO4 (1 mL) de 7 (51 mg, 0,12 mmoles) a 0°C. La reaceién se agitd
a 0°C durante 30 min. La mezcla resultante se anadio gota a gota a éter dietilico
agitado vigorosament= (50 mL). La suspensién se filtrd a través de un pequefio
lecho de Celite y se lavé varias veces con mas &ter dietilico. El lecho de Celite se
hizo eluir después con M=OH hasta que el eluyente se volvid incoloro. El
eluyente de MeOH de color amarillo s& recogid y se concentrd a presién raducida
para proporcionar 8 bruto: RMN H' (400 MHz CDs0OD) 5 503 (d, J = 8,5 Hz, 1
H), 4,00 (s ancho, 1 H), 2,50-2,97 (m, 3 H), 3,04 (8, 3 H), 2,96 (5, 3 H), 2,46-2,26
(m, 1H), 2,26-2,20 (m, 1 H), 1,71-1,58 (m, 1 H); MS (ESI) m'= 478,20 (M+H),

Compuesto 9

HsC<, -CHy
g

OH & C)HO }13 Q
9

Se aiadié paladio sobre carbono (12 mg, 10% &n peso) a una solucidn de
MeOH (4 mL) de 8 bruto. La reaccién se purgd con hidrégeno y se agité en Ha
(haldn) a 25°C durante 2 h. El catalizador se separd mediante filtracion con un

pequenio lecho de Celite. El producto filtrado se concentré para producir 9 bruto.

Cx
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La purificacién mediante HPLC de fase inversa preparativa en un sistema Waters
Autopurification utilizando una columna Phenomenex Polymerx 10 4 RP-1 100A
[10 pm, 150 x 21,20 mm; velocidad de flujo, 20 mL/min; Disolvente A: HCI 0,05
N; Disolvente B: CH:CN; volumen de inyeccién: 4,0 mL (HClagua 0,05 N);
gradiente: 0—100% de B a Io largo de 15 min; recogida de la fraccion dirigida a
la masa]. Las fracciones «ﬂon el PM deseado, que ehiyeron a 5,0-8,6 min, se
recogieron y se liofilizaron para producir 43 mg de 9 puro (51% para 2 ctapas):
RMN H' (400 MHz, ©D30D) & 742 (d, J= 8,5 Hz, 1 H), 4,11 (s ancho, 1 H), 3,22-
316 (m, 1 H), 3,163,086 (m, 1 H), 2,08-2,95 (m, 1 H), 3,04 (s, 3 H), 2,85 (s, 2 H),
2,40-2,31 (m, 1 H), 2,28-2.21 (m, 1 H), 1,71-1,59 (m, 1 H); MS (ESI) m:z 448,24
(M+H).

Compuesto 11

we N1
3V~ N

HaC”l
3 Hg H

Se afadid hidroclorure de cloruro de 2-tbutilaminoacetilo (4,2 my,
0,022 mmoles, 2,0 equiv) a una solucidn en DMF solucidn (0,1 mL) de 9 (5 myg,
0,011 mmoles) a 25°C. La reaccidn se agitd a 25°C durante 30 min. La mezcla
de reaccidn se diluyd con HCE 0,05 N (2 mL) y se inyectéd en un sistema Waters
Autopuriofication equipado con una columna Phenomenex Polymery 10 p RP-1
T00A [10 pm, 150 = 21,20 mm; velocidad de flujo, 20 mL/min; Dizolvente A: HCI
0,05 N; Disolvente B: CH3CN; gradients: 0—100% de B a lo largo de 20 min;
recogida de la fracciéin clirigicla a la masa). Las fracciones con el PM deseado,
que eluy=ron a 6,4-7,0 min, se recogieron y se liofilizaron para producir 3,9 mg
de 11 puro (32°4): RMN H' (400 MHz, CD30D) 6 3,25 (d, J = 11,0 Hz, 1 H), 4,11
(s ancho, 1 H), 4,09 (s, 2 H), 3,22-2 83 (im, 2 H), 3,05 (s, 3 H), 2,97 (3, S H), 2,33-
2,20 (m, 2 H), 1,68-1,57 (m, 1 H), 1,42 (3, & H); MS (ESI) m.z 561,39 (M+H).
Compuesto 32

HaC- -CHy

OH DHOF!B Q

Se anadid Nax>O; anhidro (16 mg, 0,15 mmoles, 5,5 equiv) a una

solucion en DMPU anhidra/acetonitiilo - (150 pL/50 ul) de 9 (12 myg,
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0,027 mmolzs). S ana(llu bromuro de bromoacetilo (2,8 ppl, 0,032 mmoles,
1,2 equiv) a la mezala. La reacaién se agitd a 25°C durante 10 min. El analisis
LC/MS indicé la formacion completa del intermedio 10. Se aiadio azetidina
(36 pL, 0,54 mmoles, 20 equiv) a la mezcla de reaccion. La reaccion se agité a
28°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentrd y aciduld con HCI (0,5 N
en MzOH, 0,7 mL). La mezcla resultantes se afadio gota a gota a éter distilico
agitaclo vigorosamente (10 mL). La suspension se filtrd a través de un pequedio
lecho de Celite y se lavd varias veces con mas &ter di=tilico. El lecho de Celite se
hizo eluir después con Me2OH hasta que el eluyente se volvié incoloro. El
sluyent= de MeOH de color amarilla se recogié y se concentrd a presion reducida
para proporcionar 32 bruto. La purificacion mediante HPLC de fase inversa
preparativa en un sistema Waters Autopurification  utilizando una columna
Phenomenex Polymers 10 p RP-1 100A [10 pm, 150 = 21,20 mm:; velocidad de
flujo, 20 mL/min; Disolvent= A: HCI 0,05 N; Disolvente B: CH;CN: volumen de
inyeccion: 2,0 mL (HCI 0,05 N/agua); gradients: 10—20%, de B a lo largo de 30
min; recogida de la fraccién dirigida a la masal. Las fracciones con &l PM
deseado, que eluyeron a 10,8-12,5 min, se recogieron y se liofilizaron para
producir 2,0 myg de 32 puro: RMN H' (400 MHz, CD;0D) & 8,15 (d, J=11,0Hz, 1
H), 4,41-4.21 (m, 2 H), 4,32 (s, 2 H), 4,24-4,13 (m, 2), 4,08 (s ancho, 1 H), 3,1&-
2,86 (m, 3 H), 3,03 (s, 3 H), 2,95 (s, 3 H), 2,71-2,67 (m, 1 H), 2,54-2.42 (m, 1 H),
2,332,116 (m 2 H), 1,89-1,57 (m, 1 H); MS (ESI) m 'z 545,20 (M+H).

Los Compuestos 12-31 y los Compuestos 33-46 se preparan de un modo
similar a los Compuestos 11 o 32, sustituyendo &l haluro de acilo apropiado por
cloruro de 2-f-Butilaminoacetilo =n la sintesis del Compuesto 11 o la amina
ciclica para la azetidina en la sintesis del Compuesto 32.

Compuesto 12

HiC. .CH
3 N 3

RMN H' (400 MHz, CD;0D) 5 &23 (d, J = 11,2 Hz, 1 H), 4,08 (s, & H),
A7-2.07 (m, 11 H), 2,31 (dd, J = 148, 145 Hz, 1 H), 2,24 (ddd, J = 14.0 5.2,
2,8 Hz, TH), 1,79-1,72 (m, 2 H), 1,66 (dddl, J = 13,8, 13,6, 12,8 Hz, 1 H), 1,05 (t,
J=72Hz, 3 H); MS (Ebl) m’z 6472 (M+H).

Compuesto 13

[}

a4
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SC\ /CH3

VK |
H3C\/\/N N/\/ml/m'lz

OH O
13

RMN H' (400 MHz, CD;0D) § 8,23 (d, J = 11,2 Hz, 1 H), 4,08 (s, 3 H), 3,16-2,97
(m, 11 H), 2,30 (dd, /= 14,8, 14,8 Hz, 1 H), 2,24 (ddd, J= 14,4, 52, 2.8 Hz, H),
1,75-1,69 (m, 2 H), 1,66 (r.ldd J=128 128, 13,6 Hz, 1 H), 1,49-1,41 (m, 2
Hj, 1,01 (t, J=7,2 Hz, 3 H); MS (ESI) m = 531,2 (M+H).

Compuesto 14

RMN H' (400 MHz, CD;0D) 5 &,21 (d, J = 11,2 Hz, 1 H), 4,08 (s, 1 H), 4,06 (s, 2
Hj, 3,18-2,98 (m, 11 H), 2,23 (dd, J = 14,8, 14,8 Hz, 1 H), 2,22 (ddd, J = 14,4, 5,2,
2.8 Hz, 1H), 1,77-1,71 (m, 2 H), 1,66 (ddd, J = 14,0, 14,0, 14,0 Hz, 1 H), 1,43-
1,25 (M, 6 H),0,93 (t, J = 7,2 Hz, 3 H); MS (ESI) m.z 586,2 (M+H).

Compuesto 15

CHs |,

el JL

RMN H' (400 MHz, CDz0D) & 8,23 (d, J = 10,5 Hz, 1 H), 4,06 (s, 2 H), 4,07 (s, 1
H), 2,15-2,95 (m, 11 Hy, 2,20 (dd, J = 14,4, 14,4 Hz, 1 H), 2,25 @ddd, J = 14,4, 5,2,
2.8 Hz, 1H), 1,86 (ddd, J = 12,2, 13,2, 13,2 Hz, 1 H), 1,10 (s, @ H); MS (ESI) m=
575,2 (M+H).

Compuesto 16

HaC-~, -CHj
N
H:

CH5 o o ofh o
16

RMN H' (400 MHz, CD;0D) 5 8,24 (d, J = 11,0 Hz, ’|H‘), 4,05 (s, 2H), 4,01-3,89
(m, 1H), 3,50-3,42 (m, 1H), 3,20-2,54 (m, 9H), 2,30 (at, J = 14,7 Hz, 1H), 2,23-
2,15 (m, 1H), 1,70-1,53 (m, 1H), 1,57 (d, J = 8,7 Hz, 8H); MS (ESI) m/z 547,25
(M+H).
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Compuesto 17

HaC., .CH,
H r;l'?'

OH

|

e
OH O CrHOI-b ]

17
RMN H’ (400 MHz, CDsOD) 5 8,24 (d, J = 11,0 Hz, 1 H), 4,20 (8, 2 Hj, 4,09 (s
ancho, 1 H), 3,19-3,13 (m, 1 Hj, 3,12-2,80 (m, 2 Hj, 2,59-2,33 (m, 1 H), 3,04 (s, 2
H), 2,96 (s, 3 H), 2,386-2,19 (m, Z H), 1,71-1,56 (m, 1 H), 0,95 (s ancho, 2), 0,94 (s
ancho, 2); MS (ESI) m:z 545,37 (M+H).

Compuesto 18

HC. .CH
F 3 N 3
- OH
1A
gN (AR N g
H OH O C»I-P'-,:' Q
18

RMN H' (400 MHz, CD;0D) & 5,22 (d, J =10,8 Hz, 1 Hj, 4,09 (s, 3 H),
3,88-2,61 (m, 1 H), 2,16-2,97 (m, 9 H), 2,28 (dd, J = 14,4, 14,4 Hz, 1 H), 2,25
(ddd, J= 144,52, 2 8 Hz, 1H), 2,20-2,12 (m, 2 H), 1,98-1,91 (m, 2 H), 1,75-1,68
(m, 4 H), 1,66 (ddd, J= 13,8, 13,5, 13,6 Hz, 1 H); MS (ESI) m/7 573,1 (M+H).
Compuesto 19
HaC. ~CHa

oo
> _NH
M-
19

RMN H' (400 MHz, CD:0D) 5 &,28 (d, J = 11,0 Hz, 1 H), 4,09 (s ancho, 3
H), 3,19-2,953 (m, 5 H), 304 (s, & Hj, 2,05 (s, 3 H), 2,35-2,26 (m, 1 H), 2,26-213
(M, 1 H), 2,14-2,02 (m , 1 H), 1,71-1,54 (m, 1 H), 1,07 {d, J = 8,7, 6 H); MS {ESI)
m/z 561,24 (M+H).

Compuesto 20

OH

HiC., .CH
3Ny 3

A,

Sl
OH O Q 11:) (8]
20

RMN H' (400 MHz, CD;0D) & 8,24 (d, J = 11,0 Hz, 1 H), 4,11 (s, 2 H),
4,03 (s ancho, 1 H), 3,22-2,92 (m, 5 H), 3,03 (s, & H), 2,95 (s, = H), 2,33-2,24 (m,

1H), 2,24-217 (m, 1 H), 1,60-1,58 (m 1 H), 1,17-1,07 (m, 1 H), 0,77-0,71 (m, 2



10

15

20

55

H), 0,46-0,40 (m, 2 H); MS (ESI) m/z 559,22 (M+H).
Compuesto 21

RMN H’ (400 MHz, CD;0D) § 5,25 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 4,12 (s, 2H), 4,09
(s, TH), 3 BT m, 2H), 3,45 (s, 3H), 3,19-2,92 (m, 11H), 2,35-2,18 (m, 2H)
1,71-1,68 (m, 1H); MS (ESI) m/z 563,23 (M+H).
Compuesto 22
HyC.\ -CHy

RMN H' (400 MHz, CD:0D) & 8,25 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 4,22 (s, 2H), 4,14-
4,05 (m, 3H), 3,18-2,84 (m, 9H), 2,34-217 (m, 2H), 1,70-1,57 (m, 1H); MS (ESI)
m/z 567,25 (M+H).

Compuesto 23

HsC.,  .CHj3
OH
o
/N ~ NH2
HsC N - N
H OH O C'HO'-}D ]

23
RMN H' (400 MHz, (.,D ;0D) & 8,24 (d, J= 11,0 Hz, 1H), 4,24 (s, 2H), 4,09

(s, 1H), 3,14-2,92 (m, 18H), 2,24-215 (m, 2H), 1,65 (dt, J = 13,4, 11,6 Hz, 1H);

MS (ESI) m/z 533,17 (M+H).

Compuesto 24

HiC. .CH
F 3t
OH
XN~ NH,
N T 1 7 kan I
OH O (] ()] (]
24

RMN H' (400 MHz, CD;0D) & 3,23 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 4,29 (d, J = 16,5
Hz, 1H), 4,18 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 4,02 (s, 1H), 3,19-2,89 (m, 14H), 2,36-2,17 (m,
2H), 1,70-1,58 (m, 1H), 1,35 (t, J= 7,32 Hz, 3H); MS (ESI) m = 547,25 (M+H).

Compuesto 25
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20

I NN N Y

cH o o o

25
RMN H' (400 MHz, CD:0D) 5 5,21 (d, J = 10,8 Hz, 1 H), 4,25 (s, 2 H),

410 (s, T H), 3,35 (t, /=72 Hz, 3 H), 3,34 (t, /= 7,2 Hz, 3 H), %,12-2,00 (m, 9

H), 2,31 (dd, J = 14,8, 14,3 Hz, 1 H), 2,27 (ddd, J = 14,8, 5,2, 2,2 Hz, 1H), 1,78-
1,74 (m, 2 H), 1,88 (ddd, J =126, 13,6, 13,6 Hz, 1 H), 1,38 {t, J = 7,2 Hz, & H);
MS (ESI) m/z 561,2 (M+H). .
Compuesto 26

RMN H' (400 MHz, CDy0OD) 5 323 (d, J = 11,2 Hz, 1 H), 4,10 (s, 3 H),
S16-298 (m, 11 H), 2,31 (dd, J = 14,4, 14,4 Hz, | H), 2,24 (ddd, J = 14,4, 5,2,

2.8 Hz, 1H), 1,781,710 (m, 2 H), 1,66 (ddd, J = 140, 140, 14,0 Hz, 1 H), 145-

1,33 (m, 4 H),0,98 (t, J = 7,2 Hz, 2 H); MS (ESI) m:z 575,2 (M+H).
Compuesto 27
HaC. -CHy

o
COH O ClHO Q
27

RMN H' (400 MHz, CD;0D) & &,24 (d, J = 10,8 Hz, 1 H), 4,00 (s, 3 H),
3,69 (t J=58Hz, 2 H), 340 (s 2 H), 323 (t, J=56Hz, 2 H), 315-2,94 (m, 9
H), 2,32 (dd, J = 18,2, 15,2 Hz, 1 H), 2,24 (ddd, /= 14,0, 5,2, 2,8 Hz, 1H), 2,08-
2,02 (m, 2 H), 1,83 (ddd, J =152, 162, 152 Hz, 1 H); MS (ESI) m:= 577,2
(M+H).
Compuesto 28

OH O C)I-PFQ) 4]

28
RMN H' (400 MHz, CD;0D) 5 2,24 (d, J = 10,8 Hz, 1 H), 4,37 {d. J = &0
Hz, 1 H), 4,21 (d, J= 8,0 Hz, 1 H), 4,10 (s, 1 H), 3,18-2,99 (m, 9 H), 3,01 (s, 3 H),

232
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2(dd, J=14,8, 14,8 H_, 1H), 2,29 (ddd, J =152, 5,2, 2,8 Hz, 1H), 1,75-1,74
(m H), 1,88-1,31 (m, 2 H), 1,85 (ddd, J = 15,6, 15,8, 1568 Hz, 1 H), 1,08 (t, J =
7,2 Hz, 3 H); MS (ESI) m'= 581,2 (M+H).

Compuesto 29

gC\ -CH3
I : H i OH
0 e ,
/\/\/\/N\/U\ - \/\/\/NHo
HoC YW( S I
(1 n 0

29
RMN H' (400 MHz, CD;0D) 5 8,25 (d, J = 10,3 Hz, 1 H), 4,10 (s, 3 H),
2,18-2,0% (m, 11 H), 2,31 (dd, J = 14,8, 14,5 Hz, 1 H), 2,06 (ded, J = 1.4, 2,
2,2 Hz, TH), 1,78-1,74 (m, 2 H), 1,66 (ddd, J = 126, 156, 13,6 Hz, 1 H), 1,42-

1,20 (m, & H),0,94 (t, J = 3,3 Hz, & H); MS (ESI) m/z 03,2 (M+H).
Compuesto 30

HsC., .CH
F 3 3
OH
H 0o
©/ H OH O DI—P}-EJ 8]

RMN H' (400 MHz, CD:0D) 5 &,32 (d, J = 10,4 Hz, 1 H), 7,33-7,34 (m, 2
H), 7, 10-7,06 (m, & H), 4,17 (s, 2 H), 4,10 (s, 1 H), 3,18-2,68 (m, 11 H), 2,29 (dd,
J=186, 156 Hz, 1 H), 2,25 (ddd, J = 14,5, 52, 2,8 Hz, 1H), 1,66 (ddd, J = 14,8,
14,3, 14,8 Hz, 1 H); MS (ESI) m/z 581,1 (M+H).
Compuesto 31

RMN H' (400 MHz, CD-0D) & 8,25 (d, J= 10,5 Hz, 1 H), 4,36 (d, J=8&,0
Hz, 1 H), 4,21 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 4,10 (s, 1 H), 3,82-231 (m, 1 H), 3,16-2,98 (m,
9 H), 3,00 (s, 3 H), 2,29 (dd, J = 14,4, 14,4 Hz, 1 H), 2,20-2,10 (m, 3 H), 1,06-
1,89 (m, 2 H), 1,75-1,83 (m, 4 H), 1,668 (ddd, J = 14,4, 144, 14,4 Hz, 1 H), MS
(ESI) m/z 587,2 (M+H).

Compuesto 33
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RMN H' (400 MHz, CD;0D) % &,20 (d, J = 11,0 Hz, 1 H), 5,54-5,3& (m, 2 H), 4,71-
4,37 (M, 4 H), 4,40 (s, 2 H), 4,068 (3 ancho, 1 H), 2,17-2,42 (m, 3 H), 2,98 (s, 6 H),
2,32-224 (m, 1 H), 2,23-2,18 (m, 1 H), 1,701,585 (m ,1 H); MS (ESI) m'z 653,20
(M+H).

Compuesto 34

|:
OH O DP-PHO Q

34
RMN H' (400 MHz, CD;0OD) & 3,22 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 4,32 (s, 2H), 4,10
(s, TH), 3,83-3,72 (m, ZH), 3,25-2,89 (m, 12H), 2,32-2,00 (m, BH), 1,60-1,56 (m,

1H); MS (ESI) m/z 559,29 (M+H).
Compuesto 35

RMN H' (400 MHz, CD;0D) & 8,25 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 5,54-5,31 (m, 1H),
4,39-420 (m, 2H), 4,09-4,01 (m, 1H), 3,40-230 (m, 2H), 3,09-2,26 (m, 12H),
2,50-2,34 (m, 2H), 2,24-2 254 un 1H), 2,24-218 (m, 1H), 1,71-1,58 (m, 1H); MS
(ESI) m/z 577,32 (M+H).

Comjpuesto 36

HsC~, -CHj
N
HZ

\I A
OH O Ol—PFb Q

36

RMN H' (400 MHz, < D:0D) 62,23 (4, J= 104 Hz, 1H), 5,57-5,27 (m, 1H),
4,47-423 (m, 2H), 4,15-3, C.T (m, 2H), 3,72-340 (m, 1H), &17-2,83 (m, 12H),
2,55-234 (m, 2H), 2,33-218 (m, 2H), 1,69-1.57 (m, 1H); MS (ESl) m:z 677,37
(M+H).
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Compuesto 37
G\ -CHa
" ﬁ va\
N \/N ~ /\/H/ NH2
('1H Q) ‘.

HaC

RMN H' (400 MHz, CDs0OD) & 8,25 (d, = 10,7 Hz, 1H), 4,08 (s, 1H), 4,00-
2,91 (m, 2H), 2,00-2 57 (m, 13H), 3,23-3,1& (M, 3H), 2,49-2,34 (m, ZH), 2,35-2,06
(m, 2H), 1,72-1,59 (m, 1H); MS (ESI) m = 602,37 (M+H).
Compuesto 38

ac\ .CH,
H3C. 'C\ 0 /\/\/OH
N N
HaC N I
(’;H ) (W) O (]

RMN H' (400 MHz, CD30D) 5 5,24 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 4,46-4,22 {m, 2H),
4,26-416 (m, 1H), 4,02 (s, éH) 4,00-3,72 (m, 2H), 3,18-2,91 (m, 165H), 2,53-2,56
(m, TH), 2,51-2,30 (m, H), 2,24-2 24 (m, 1H), 2,23-2,17 (m, 1H), 1,70-1,57 (m,

H); MS (ESI) m/z 602,37 (M+H).
Compuesto 39

H3C\N,CH3
H M
: OH

O
HQ"'C\ \/H\r /ﬁ]/\/o\Hl/\/NHz

OH O OH O 0
39

RMN H' (400 MHz, CD;0D) 5 &,2% (d, J = 11,0 Hz, 1H), 4,32-4,54 (m, 1H),
4,48-4,24 (m, 2H), 4,03 (s, 1H), %,99-3,69 (m, 2H), 3,50-3,40 (m, 1H), 3,17-2,90
(m, GH), 2,44-2 11 (m, 4H), 2,10-2,00 (m, 1H), 1,86-1,55 (m, 1H); MS (ESI) m.=
575,27 (M+H).

Compuesto 40

o )

N

OH O DHO ] Q
40

RMN H' (400 MHz, (JD s0D) 53,25 (d, J= 11,0 Hz, 1H), 4,62-4,54 (m, 1H),
4,60-4,35 (m, 1H), 4,57-4,27 (m, 1H), 4,10 (s, TH), 3,99-3,70 (m, 3H), 3,50-3,40
(m, 1H), 3,24-2.&4 (m, 9H), 2,40-2,11 (m, 4H), 2,10-2,01 (m, 1H), 1,70-1,57 (m,
1H); MS (ESI) m/z 575,33 (M+H).
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Compuesto 41

H;C. .CH
Vil

HC N 7T ol
s "O/ OH O uH n Q)
4

RMN H' (400 MHz, CD,0D) & 5,25 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 4,54 (d, J = 16,5

Hz, 1H), 4,26 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 4,00 (s, TH), 3,95-2,81 (m, 2H), 2

1,80 ¢m, 1H), 1,71-1,59 (m, IH) MS (ESI) myz 303,35 (M+H).
Compuesto 42

HiC., .CH
3T

42
RMN H' (400 MHz, CD;0D) & 8,24 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 4.5
Hz, 1H), 4,27 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 4,10 (s, [H), 3,956-382 (m, 2H), 2

1,80 (m, 1H), 1,70-1,55 (m, 1H); MS (ESI) m,z 603,41 (M+H).
Compuesto 43
HaC- . -CHa

H H?
z z _OH

A, L e T

OH O u (.) 0
43

F

3,531-3,75 (M,
1H), 3,89-3,62 (m, 1H), 3,35 (s, 3H), 3,23-2,02 (m, 9H), 2,35-2,04 (m, &H), 1,91-

(d, J=165
, 3,81-3,75 (m,
1H), 3,70-3,63 (m, 1H), 3,23 (s, 2H), 3,20-2,92 (m, 9H), 2,35-2,02 (m, 6H), 1,92-

RMN H' (400 MHz, CD:OD) 5 &22 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 4,19 (s, 2H), 4,09
(s, TH), 3.65-2,58 (m, 2H), 3,16-2,92 (m, 10H), 2,34-2,18 (m, 2H), 2,02-1,79 (M,

6H), 1,89-1,50 (m, 2H); MS (ESI) m/z 573,35 (M+H).
Compuesto 44
HaC- -CHa

F
BB o
(o) AN
UL
‘ H OH O Di—PFb O

44

RMN H' (400 MHz, CD;0D) & 3,24 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 4
4,00 (m, 2H), 3,94-3,81 (m, 2H), 2,88-.3,55 (m, 2H), 3,20-2,58 (
2,18 (m, 2H), 1,71-1,57 (m, 1H); MS (ESI) m.z 575,37 (M+H).
Compuesto 45 |

23 (8,

m,

2H), 4,03-
12H), 2,36
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HSC\N,PH3

ReN Jeooe s

N\/ﬁ\,‘l/\(ﬁ/\/\(ﬁ/wz
C)H o 0

RMN H' (400 MHz, CD;0D, 2:1 mezcla de diastereémeros) & 8,25 (d + d,
J=11,0 Hz, 1H), 4,29, 4,24 (s + 8, 2H), 4,03 (5 + 5, 1H), 4,01-3,92 (m + m, 3H),
3,20-2,82 (m + m, 13H), 2,35-2,1a (m + m, 3H), 1,33-1,46 (m + m, &H); MS (ESI)
m/z 599,36 (M+H).
Compuesto 46

(g}

HsC. .CH
NGk

OH O () l-!:) ()
46

RMN H' (400 MHz, CD20D) & 5,26 ¢, J = 11,0 Hz, 1H), 7,41 (s, 5H), 4,50-

4,37 (m, 2H), 4,05 (s, 1H), 3,95-3,51 (m, 2H), 3,40-3,27 (m, 1H), 3,24-3,15 (m,
10 2H), 3,10-2,70 (m, 9H), 2,33-2,25 (m, 1H), 2,25-215 (m, 1H), 1,72-1,64 (m, 1H);
MS (ESI) m/z 607,34 (M+H).

Compuesto 47

HaC.. .CHa
HoHY
o )\\ ANIANIA.OH
L Y L N
Ty
SH o ()}—P'{l\ 3

47
RMN H' (400 MHz, CD; «.)D) 5315, J=108 Hz, 1 H), 4,00 (s, 1 H), 2,00 (s, 2

15 H), 2,10-2,37 (m, 11 H), 330 (m, 2 H), 1,29-1.51 (m, TH), 1,26 (t, /=72
Hz, 3 H); MS (ESI) my/z 533,1 (M+H).

Compuesto 48
§-CHs

Fresis

JHHA
é)H ] " Q “
48
RMN H' (400 MHz, CD;0D) 5 2,15 (d, J = 11,2 Hz, 1 H), 4,00 (s, 1 H), 3,96 (s, 2
s H), 3,08-2,87 (m, 11 Hy, 2.70-281 (m, 1 H), 2,25-2,08 (m, 4 H), 1,97-1,75 (m, 4
Hy, 1,56-1,51 (m 1 H); MS (ESI) m/z 572,2 (M+H).

Compuesto 49
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| . HoC.. -CHa
o /k NG /\H/\ ~OH
SR RN B A N O U
H éJH tl'.ll éll-pl—g g

49

RMN H' (400 MHz, CD:0D) 5 8,25 (d, J = 10,5 Hz, 1 H), 4,10 (s, & H), 3,21-2,97
(m, 11 H), 2,25-2,20 (m, 2 H), 2,18-2,05 (m, 1 H), 1,95-1,82 (m, 2 H), 1,77-1,61
(m, 5 H), 1,35-1,26 (m, 2 H); MS (ESl) m=z 557,11 (M+H).

Compuesto 50
HsC....CH,

Lo ey
o gl

~ .OH
~ NONT N R NI RN /NHZ

—n L

I

S
Hono oft &
50

RMN H' (400 MHz, CDs0D) 5 5,26 (d, J=10,2 Hz, TH), 4,16 (s, 1 H), 4,14 (s, 2
H), 3,20-2,95 (m, 11 H), 2,32-2,20 (m, 2 H), 1,83-1,54 (m, 5 H), 1,39-1,21 (m, 4
H), 1,12-1,02 (m, 2 H); MS (ESI) m/z a01,1 (M+H).

Compuesto 51

RMN H' (400 MHz, CD50D) 5 8,14 (d, J = 10,8 Hz, 1 H), 4,00 (s, 1 H)j, 3,88 (s,
H), 3,77-3,73 (m, 1 H), 3,09-2,27 (m, 9 H), 2,28-2 10 (m, 3 H), 1,88-1,31 (m, 2 H),
1,59-1,50 (m, 1 H); MS (ESI) nyz 559,1 (M+H).

Compuesto 52

2

RMN H' (400 MHz, CD:0D) & &,24 (d, J= 10,5 Hz, 1 H), 4,10 (s, 2 H), 2,17-2,97
(M, 9 Hj, 2,32-2,09 (m, 4 H), 1,82-1,35 (m, 2 H), 1,75-1,6% (m, 2 H), 1,43-1,26 (m,
6 H); MS (ESI) m/z £87,2 (M+H).

Compuesto 53

. HiCop-CHs
A ~E-BE o
fe} SN /"\'/‘\'/A\ /vH

= ,)H\ U 1 /I SR [ ” NHa

TR LT T

53
RMN H' (400 MHz, CD:0D) & 2,20 (d, J = 11,2 Hz, 1 H), 8,16 (d, J = 2,4 Hz, 1 H),
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8,068 (d, J=82Hz, 1H), 7,65-7,75 (m, 2 H), 4,27 (3, 2 H), 4,11 (3, 1 Hj, 3,18-2,98
(m, 9 H), ,».2 221 (m, 2 H), 1,70-1,60 (m, 1 H); MS (ESI) m*= 552,2 (M+H)
Compuesto 54

. HsCuy-CHs
H S A S H M

HyC BI‘HJ 1§ ﬂ I T T ﬂ/ MM
o o ofh o

RMN H' (400 MHz, CD;0D) & 8,24 (d, J = 11,0 Hz, 1 Hj, 4,31 (s, 2 H), 4,11 (s, 1
H), 2,22-2,68 (m, @ H), 2,53-2,18 (m, 2 H), 1,70-1,56 (m, 1 H), 1,44 (s, 9 H); MS
(ESI) m/z 577,41 (M+H).

Compuesto 55

RMN H' (400 MHz, CD;0D) & &,15 (d, J = 10,3 Hz, 1 H), 4,85 (, J=4,8 Hz, 2 H),

4,08 (s,2H), 4 OU( 1TH), 3451, J=44 Hz, 1 H), 3,28 (t, J= 5,5 Hz, 1 H), 3,20-
2,67 (m, 9 H), 2 089 (m, 2 H), 1,59-1,50 (m, 1 H); MS (ESI) m’z 551,0 (M+H).

Compuesto 56

E ,CH3

/I\ /\H/\-/\ OH

I on 0y rT ..

F TN N'\/\/\ \/\;

OH u ('H-PFﬂ\

56
RMN H' (400 MHz, CD;0OD) 5 2,25 (4, J = 11,2 Hz, 1 H), 5,39 (tt, J = 53,5, 3,2
Hz, 1 H), 4,24 (s, 2 H), 4,13 (s, 1 H), 3,71 (1, J = 182, 2,3 Hz, 2 H), 3,19-2,01
(M, 9 H), 2,32-2,24 (m, 2 H), 1,70-1,80 (m, 1 H); MS (ESI) m-= 539,0 (M+H).
Compuesto 57

RMN H' (400 MHz, CD:0D) & &,21 (d, J = 10,5 Hz, 1 H), 4,01 (s, 1 H), 3,85 s, 2
H), 3,73 (s, 3 H), 3,59-3 51 (m 1T H), 2,12-2,87 (m, 9 H), 2,22-212 (m, 2 H), 1,&8-
1,50 (m, 9 H); MS (ESI) m/z 559,1 (M+H).

Compuesto 58
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RMN H' (400 MHz, CD:0D) 5 8,24 (d, J = 10,3 Hz, 1 H), 4,45 (s, 2 H), 4,12 (s, 1
H), 4,10-4,07 (m, 2 H), 3,93-3,88 (m, 2 H), 3,19-2,00 (m, & H), 2,79-2,67 (m, 2 H),

2,37-2,21 (m, 2 H), 1,58-1,51 (m, 1 H); MS (ESI) m.z 695,0 (M+H).

Ejemplo 2. Sintesis de los Compuestos de la Férmula Estructural (I),

(4]

donde R' y R? tomados junto con el nitrégeno al que estan unidos forman
un heteroarilo monociclico o biciclico.

Esquema 2
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10 Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con el Esquema 2.

Compueasto 2-1

F

A\ ~CHa

|
ON"Y
OH
2-1

C0,Ph
A un matraz de fondo redondo de 250 mL se ls afiadié el compuesto 3
(14,47 g, 56,20 mmales, 1,0 equiv, bruto), bromuro de tetrabutilamonio (0,90 g,
15 2,50 mmoles, 0,05 equiv), 1,2-diclorostano (80 mL), y agua (60 mL). La hicapa
transparents se

mbL, 70%

enfrid en un haiio de agua a 20°C. Se aiadié acido nitrico (7,2

en peso, 112,60 mmoles, 2,0 equiv). Después de la adicion, la
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temperatura de reaccidn subid lentament= a 26°C. La reaccion se agitéd a
temperatura ambiente durante la noche (19 hrs). La TLC (heptano/EtOAc =
9,5/0,5) mostré que se habia completado la reaccion. La capa organica se
separd, se lavd con agua (FOmL x 2) y salmuera, y se secd sobre sulfato de
sodio anhidro. El disolvente se eliminé para producir &l compussto 2-1 en forma
de un aceite de color pardcﬂ que se solidificd al reposar (17,71 ¢, cuantitativo). El
producto bruto se utilizd directaments para la siguiente etapa.

Compuesto 2-2

CH,
ON CO,Ph
OBn
2-2
A un matraz de fondo redondo de 250 mL se le anadié el compuesto 2-1

(17,7 g, 53,20 mmales, 1,0 equiv), acetona (177 mL), carbonato de potasio
anhidro (15,5 g, 113,00 mmoles, 2,0 equiv), y yoduro de potasio (0,47 g, 2,80
mmoles, 0,05 equiv). A la suspensién agitada a temperatura ambiente se le
afadid bromuro de bencilo (7,03 miL, 59,10 mmoles, 1,06 equiv). La suspensién
se calentd después a 5A°C durante 4 hrs. TLC (heptano/EtOAG = 9/1) mostrd que
se habia completada la reaccién. El sdlida ee elimind medianta filtracion y se lavo
con acatona (30 mb). El producto filtraclo se concentrd para producir una pasta.
La pasta se repartié entre éter t-hutiimatilico (MTBE, 120 mL) y agua (80 mL). La
capa organica se lavd con agua (30 mL) y salmuera, se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, y se concentrd para producir &l compuesto 2-2 en forma de un
aceite de color pardo (21,00 g, 93%). El products bruto se utilizd directamente
para la siguient= atapa. |

Compuesto 2-3

CHa
H,N CO,Ph
OBn
2-3
A un matraz de fondo radondo de 1 L se Iz afadié el compuesto 2-2
(21,08 g, 55,40 mmaoles, 1,0 aquiv) y THF (230 mL). La solucidn se enfrié en un
bafo de agua fria a 10°C. A otro matraz de fondo redondo de 00 mL que
contenia agua (230 mL), se le afadid hidrosulfito sédico (Na:S:04, 56,7 9,
276,80 mmoles, 5,0 equiv) lentamentz agitando. La solucidn acuosa de
hidrosulfito de sodio s& = afadid a la solucidn en THF del compuasty 2-2. La

temperatura subid rapidaments de 10°C a 20,4°C después de la adicidn. La
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suspensién de color amarillo se agitd mientras el bafo de agua fria se templaba
lentamente a la temperatura ambiente durante la noche para producir una
solucién turbia de color naranja. La temperatura de reaccion durante  este
periodo estuva entre 15°C y 16°C. La TLC (heptano/EtOA: = 9/1) mostré que se
habia completado la reaccidn. La solucién turbia de color naranja se diluyd con
EtOAc (460 mL). La capa organica se lavd con agua (150 mL x 2) y salmuera, se
secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentrd a presion reducida para
producir el producto bruta en forma de un aceite de color pardo. El producto bruto
se purificé mediante cromatografia instantanea de gel de silice 2luyendo con
heptano/EtOA: 9/1 para producir =l producto deseado 2-3 (15,82 g, 80%, 3
etapas).

Compuesto 2-4

F
CH,
XN CO,Ph
\) OBn
24

A una solucian en NMP (50 mL) de anilina 2-3 (10,02 g, 28,5 mmoles, 1
equiv) se le anadid bromuro de alilo (7,65 mL, 85,5 mmoles, 3 equiv) y carbonato
de potasio (11,79 g, 35,5 mmoles, 3 equiv). S& afadié yoduro de potasio (994,85
mg, 6 mmoles, 0,2 equiv) y la mezala de reaccion se colocd en nitrdgeno y se
calenté a 100°C. Al cabo cle-. 16 h, la reaccion se enfrio, se diluyd con agua (60
mL), y se evtrajo con EtﬂAt (75 mL, después 2 » 50 mL). Los extractos
organicos combinados s2 lavaron con agua (2 x 35 mL), se secaron (Na-S0.,), se
filtraron, y se concentraron para preducir &l producto bruto. Purificacion a traves
de cromatografia en colurmna instantanea sobre gel de silice (RediSep, 125 g,
gradiente EtOA: al 1-6% &n hesanos) produjo 10,97 g de 2-4 pura (59%): RMN
H' (400 MHz, CDCls) & 7,42-7,20 (m, 7 H), 7,42-7,20 (m, 1 H), 7,00 (d, J = 2,5 Hz,
2H), 8,72, J=11,0HZ, 1 H), 577-570(m, 2 H), 5,20-512 m, 5 H), 3,31 (4, J
=G,1 Hz, 4 H), 2,26 (s, & H); MS (ESI) m/’z 432,54 (M+H).

Compuesto 2-5

) B0 O HO
25 OTBS

Una solucién en THF (6,5 mL) de 2-4 (875 my, 2,03 mmoles, 1,25 equiv)

se anadié a una solucién de una solucién recién preparada de LDA en THF
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(0,051 M, 2,05 mmoles, 40 mL, 1,25 =quiv) y TMEDA (204 L, 2,03 mmoles, 1,25
equiv) a -7&°C. La rea«::«::icfh se agitd a -78°C durant2 15 min. Una solucién en
THF (6,5 mL) de la enona (734 mg, 1,62 mmoles, 1,0 equiv) se anadid a la
mezcla de reaccion gota a gota, seguido de adicién de una solucién LHMDS (1,0
M en THF, 2,03 mL, 2,0% mmole 5, 1,25 equiv). La reaccién se agitd de -78°C a -
10°C durant= 1 h, se sofocd con NH4Cl saturado (6 mL), y se templd a 25°C. La
solucidn se vertid en NHLCl saturadeo (20 mL) y s& extrajo con EtOAC (2 x 75 mL).
Los extractos en EtOAc combinados se secaron (Na.SO,y), se filtraron, y se
concentraron para producir &l producto bruto. La purificacion mediante HPLC de
fase inversa preparativa =n un sistema Waters Autopurification utilizando una
columna Sunfire Prep C15 OBD [5 um, 19 x 50 mm; velocidad de flujo, 20
mL/min; Disolvente A: H.Q con HCOo.H al 0,1%; Disolvente B: CH;CN con
HCO.H al 0,1%; volumen de inysccidn: 4+ 38-4.2mL (CH;CN); gradiente:
£3—100% de B a lo largo de 12 min; recogida de la fraccién dirigida a la masal.
Las fracciones con el PM (Iesc— da, que eluyeron a 6,6-10,8 min, se recogieran y
liofilizaron para producir 552 mg de 2-5 puro (41%:): RMN H' (400 MHz, CDCLy) &
18,22 (s, 1 H), 7,40-7 47 (m, 4 H), 7,27-7,31 (m, 6 H), 5,80 (d, J = 11,0 Hz, 1 H),

E64(m, 2 H), 535, 2 H), 517-511 (m, 4 H), 495 {d, J= 9,2, 1 H), 4,87
( =02 Hz, 1 H), 5,95 (my, J =104 Hz, 1 H), 3,83-2,71 m, 4 H), 2,14 (dd, J =
14,7, 4,2 Hz, 1 H), 2,0-2,57 (m, 1 H), 2,566-2,35 (m, 9 H), 2,11 (d, /=147 Hz,

H), 0,82(s, 9H), 0,26 (s, 3 H), 0,13 (s, 3 H); MS (ESI) m= 820,55 (M+H).
Compuesto 2-6

BnD O HO 5 0 OBn
2.6 OTBS

Una solucién de 2-5 (550 myg, 0,671 mmoles, 1,0 equiv) en CH2Cl.
desgasificado (2,5 mL, enjuaganda con 1y 1,5 mL) se aifadié =n nitrdgeno a
través de una jeringa a un matraz secado a la llama que contenia &cido N N-
dimetilbarbitarico (324 miJ, 2,07 mmoles, 3,0 equiv), y
Tetrakis(trifenilfosfina)paladio@) (56,9 myg, 0,0492 mmoles, 0,07 equiv). La
solucién resultantz se calentd a 35°C durant= 4 h, despuss se concentrd para
eliminar =l disolvents. La mezcla bruta resultante se purificd a través de HPLC de
fase inversa preparativa en un sistema Waters Autopurification utilizando una
columna Sunfire Prep C1& QBD [5 pm, 19 x 50 mm; velocidad de flujo, 20

mL/min; Disolvent= A: HoD con HZO.H al 0,1%; Disolvente B: CH:CN con
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HCO-H al 0,1%; volumen de inyeccion: 3x 3,1 mL (CH;CN); gradiente: 80— 100%,
de B a lo largo de 17 min; recogida de la fraccion dirigida a la masa). Las
fracciones con &l PM deseado, que eluyeron a 6,1-10,1 min, s& recogieron y se
liofilizaron para producir 352 mg de 2-6 puro (71%): RMN H' (400 MHz, CDCI;) 5
16,10 (s, 1 H), 7,61-7,42 (m, 4 H), 7,0-7,20 (m , & H), 3,81 (d, J = 9,8 Hz, 1 H),
5,25 (s, 2 H), 4,37 (dd, J =226, 10,4 Hz, 2 H), 3,96 (d, J = 10,4 Hz, 1 H), 3,91 (s,
2 H), 3,12 (dd, J = 152, 10,1 Hz, 1 H), 3,04-2,92 (m, 1 H), 2,66-2,21 (m, 2 H),
211 (d, J= 14,7 Hz, 1 H), 0,32 (s, 9 H), 0,27 (s, Z H), 0,12 (s, 3 H); MS (ESI) m
740,44 (M+H).

Compuesto 59

A una solucién de la anilina 2-6 (30 myg, 0,041 mmoles, 1 equiv) en THF
(600 pL) se le afadié bromuro de bromoacetilo (3,7 pL, 0,043 mmales, 1,05
equiv). Al cabo de 15 minutos, se aiadié indazol (52 mg, 0,45 mmoles, 10 equiv).
Al cabo de 15 h la reaccién se calenté a &0°C. Despugs de 253 h adicionales, se
afadieron otros 20 my de iﬁ-:la:c»l (0,17 mmoles, 4 equiv) y la reaccidn se calentd

a 20°C. Al cabo de 20 h, &l disclvente se eliming a vacio y la mezcla hruta
resultante se secd a vacio.

El intermedio bruto anterior g2 transfirié a un vial de plastico en dioxano
(1,2 mL) y se aifadid una solucién acuosa de fluorura de hidrogeno (50%, 300
pL). Al cabo de cinco horas la solucian de reaccién se diluyd con una solucidn
acucsa de K:HPO, (5,6 9 cn 30 L) y se eatrajo con EtOAc (2 w 30 mb). Las
capas organicas combinadas se  secaron (Na:S0y4), se filtraron, y se
concentraron para ;:;roclu_u::ir el producto bruto.

Se anadio paladio sobre carbono (10%, 10 mg) a una solucion del
intermedio bruto anterior en dioxano:metanol (1:1, 1 mL). El matraz s2 equipo
con un septo y se evacud y s= volvié a cargar tres veees con gas hidrégeno. El
gas hidrégeno se hizo lunhLucar a través de la solucion de reaccion durante dos
minutos, después la reaccidn se agitd 2n una atmdsfera (baldn) de gas hidrégeno
durantz 1.5 h. La mezcla de reaccién s filrd a través de celite para eliminar el
catalizador de paladio y se concantré a presidn redusida. l.a purificacion
mediante HPLG de fase inversa preparativa del aceits resultante se realizé en un

sisterna Waters Autopurification utilizando una columna Polymerx 10 g RP-y 100
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R [30 % 21,20 mm, 10 micras, disolvente A: HCI 0,05 N en agua, disclvente B:
CH:CN; volumen de iny=ccién: 4,8 mL (HCI 0,05 N en agua); elucién con un
gradiente de 10—680% de B a lo largo de 15 min, después se mantuvo al 1005
durante 5 min; recogida de la fraccion dirigida a la masa). Las fracciones con el
PM deseado, que eluyeron a 14-14,65 min, se recogieron y se liofilizaron para
producir 3,6 mg del compuesto 59 (15%:): RMN H' (400 MHz, CD;0OD) & 8,71 (s,
1H), 8,19 (d, J= 11,0 Hz, 1 H), 7,92-7,90 (m, 1 H), 7,72-7,57 (m, 2 Hy, 7/35-7,29
(m, 1 H), 5,385 (s, 2 H), 4,08 (s, 1 H), 2,15-2,92 (m, 9 H), 2,21-2,18 (m, 2 H), 1,57-
1,60 (m, 1 H); MS (ESI) m/z &05,41 (M+H).

Compuesto 60

F y Ha g N .CHj
=N O \v/\ ? A~ALA_OH
Soh f T MH
NI o \N' \l// \“/ \l/ NN - 2
H OH O O Q

60
A una solucidn de la anilina 2-6 (22 mg, 0,030 mmolas, 1 equiv) en THF

.- .-,-.

(500 pL) se le aiadid bromuro de bromoacetilo (2,7 pL, 0,031 mmoles, 1,05
equiv). Al caho de 30 minutos, se afadié pirazol (35 myg, 0,53 mmolcs, 18 equiv).
Al cabo de 20 min la reaccidon se calentd a 80°C durante 1,5 h, se enfrid a
temperatura ambiente durante 15 h, después se calentd a 80°C durantz 4,5 h. El
disolvente se elimind a vacio y la mezcla bruta resultante se secé a vacio.

El intermedio bruto antzrior se transfirid a un vial de plastico en acetonitrilo
(1,0 mL) y se anfadid una solucién acuosa de fluoruro de hidrégeno (50%, 200
[L). Al cabo de 20 h, la solucidn de reaccion se diluyd con una solucion acuosa
de K:HPO, (2,4 g en 20 n)L) y se extrajo con EtOAc (2 « 25 mL). Las capas
organicas combinadas se secaron (Na:SQy), se filtraron, y s& concentraron para
producir el producto bruto.

Se afadid paladio sobre carbono (10%, 10 mg) a una solucidn del
intermedio bruto anterior en dioxano:metanol (1:1, 1 mL). El matraz se equipd
con un septo y se evacud y se volvid a cargar tres veces con gas hidrégeno. El
gas hidrégeno se hiz hurhup:au a través de la solucidn de reaccion durante dos
minutos y la reaccién se agitd en una atmosfera (baldn) de gas hidrégeno
durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de celite para eliminar el
catalizador de paladic y se concentrd a presion reducida. La purificacidn
mediante HPLC d= fase inversa preparativa del aceite resultants se realizd en un
sistema Waters Autopurification utilizando una columna Polymerx 10 p RP-y 100

F[30 x 21,20 mm, 10 micras, disolvente A; HCI 0,05 N en agua, disolvente B:
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CH:CN; volumen de inyeccian: 3,0 mL (10% CH;CN en HCI 0,05 N en agua);
glucién con un gradients de 10—30% de B a lo largo de 10 min, despuss se
mantuvo al 100°: durants & min; recogida de la fraccion dirigida a la masa). Las
fracciones con el PM deseado, que eluyeron a 2,8-10,2 min s& recogieron y sé
liofilizaron. El sélido de color amarillo resultants se purificd una sagunda vez a
través de purificacion mediante HPLC de fase inversa preparativa utilizando el
procedimiento anterior con un gradients a 1o largo de 20 minutos, las fracciones
con &l PM deseado que eluy=ron a 10,7-12,4 min se recogieron y se liofilizaron
para producir &2 mg de 60 pura (50%): RMN H' (400 MHz, CDy0D) 2 8,19 (d, J
= 11,0 Hz, 1 H), &,05-7,62 (m, 2 H), &,A2-857 (m, 1 H), 5,23 (d, J=49 Hz, 2 H),
4,08 (s, 1 H), 3,16-2,90 (m, & H), 2,31-2,17 (m, 2 H), 1,69-1,55 (m, 1 H); MS (ESI)
m/z 556,42 (M+H).

Compuesto 61

.y

A una solucién de la anilina 2-6 (23 mg, 0,032 mmaolzs, 1 2quiv) en THF
(500 pL) se le afadid bromuro de bromoacetilo (2,9 uL, 0,034 mmoles, 1,05
equiv). Al cabo de 30 rninufos, s= afadid imidazol (32 myg, 0,47 mmoles, 15
equiv) vy la solucién se calentd a 30°C. Al cabo de 2 h, la solucion se enfrio y el
disolvents se eliminé a vacio.
El intermedio bruto anterior se transfirid a un vial de plastico en dioxano (1,2 mL)
y se afadié una solucién acuosa de fluorure de hidrégeno (505, 200 pL). Al cabo
de 1,5 h, la solucion de reaccion se diluyd con una solucion acuosa de K-HPO,
24 g en 20 mL) y se extrajo con EtOAs (2 = 25 mbL). Las capas organicas
comhinadas se secaron (NaxS0Qy), se filtraron, y se concentraron para producir &
producto bruto. |

Se anadic paladio sobre carbono (10%, & mg) a una solucion del
intermedio bruto anterior en dicvanc:metanal (1:1, 1 mL). El matraz se equipd
con un septo y se evacud y & volvid a cargar tres veces con gas hidrdgeno. El
gas hidrégeno se hizo burbujear a través de la solucion de reaccidn y la reaccion
se agith en una atmasfera (balén) de gas hidrégeno durante 1,5 h. Se anadid
mas ecatalizador de paladio y la evacuacion y el rellenado con hidrogeno se
realizé dos vecss mas a las 1,5 hy & h. La mezcla de reacciion se filtrd a través

de celite para eliminar &l catalizador de paladio y se concentrd a presién
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reducida. La purificacion madiante HPLC de fase inversa preparativa del aceite
resultante se realiz6 en un sistema Waters Autopurification utilizando una
columna Polymerx 10 RP-'y 100 R [30 ~ 21,20 mim, 10 micras, disolvente A: HCI
0,05 N &n agua, disolvente B: CH:CN; volumen de inyeccidn: 2,5 mL (HCI 0,03 N
en agua); elucion con un gradients de 10—50% de E a lo largo de 15 min,
después s& mantuvo al 100% durante 5 min; recodicla de la fraccion dirigida a la
masa). Las fracciones con = PM deseado, que sluyeron a 7,0-7.5 min se
recagieron y se licfilizaron para producir 4,»1 mg de 61 puro (23%): RMN H' (400
MHz, CD;0D) & 9,02 (s, 1 H), 17 (4, = 11,0 Hz, 1 H), 757 (s, 1 H), 7,61 (s, 1
H), 5,34 (s, 2 H), 4,00 (g, 1 H), 3,13-2,90 (m, @ H), 2,54-21,7 (m, 2 H), 1,71-1,866
(m, 1 H); MS (ESI) m/z 556,45 (M+H).

Compuesto 62

A una solucién de la anlllna 2-6 (20,2 mg, 0,027 mmoles, 1 equiv) en THF
(500 pL) se le aitadid bromure de bromeacetilo (2,5 L, 0, 029 mmoles, 1,05
equiv). Al cabo de 30 minutos, se afadio 1H-1,2,3-triazol (31 pL, 0,54 mmoles,
20 equiv) y la solucion se calentd a 50°C. Al cabo de 17 h, s& afiadieron 21 WL
(20 equiv) adicionales de 1H-1,2,3-triazol y la solucion s ca alentd durante 22 h.
La solucion se enfrid y &l disolvents se elimind a vacio.

El intermedio bruto anterior se transfirid a un vial de plastico en dioxano
(1,0 mL) y se afadid una solucion acuosa de fluoruro de hidrégena (50%, 200
HL). Al cabo de 17 h, 1a solucion de reaccidn se diluyd con una solucién acunsa
de K:HPO, (2,4 g &n 20 mb) y s& extrajo con EtOAC (2 x 25 mL). Las capas
organicas combinadas s secaron (Na250.), s& filtraron, y se concentraron para
producir &l producta bruto.

Se afadic paladio sobre carbono (10%, 7 mg) a una solucin del
intermedico bruto anterior en dicvano:metanal (1:1, 1 mL). El matraz se equipd
con un septo y se evacud y se volvid a cargar tres veces con gas hidrdgeno. El
gas hidrégenn se hizo burbujear a través de la solucidn de reaccion y la reaccion
se agitd en una atmdsfera (baldn) de gas hidrdgeno durante 1,5 h. La mezcla de
reaccién se filtrd a través de celite para eliminar ¢l catalizador de paladio y se
concentrd a presion reduc lda La purificaciin mediant: HPLC de fase inversa

preparativa del aceite resultante s realizd en un sistema Wat=rs Autopurification
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utilizando una columna Polymers 10 p RP-y 100 R [20 » 21,20 mm, 10 micras,
disolvente A: HCI 0,05 N &n agua, disolventz B: CH;CN,; volumen de inyeccion:
2,5mL (HCI 0,05 N en agua); elucion con un gradiente de 10—-60% de B a lo
largo de 15 min, después se mantuvo al 100% durante & min; recogida de la

5 fraccion dirigida a la masa]. Las fracciones con &l PM deseado, que eluyeron a
9,25-10,5 min se recogieron y se liofilizaron. La purificacion se realizé una
segunda vez como antes y las fracciones con &l PM deseada, que eluysron a
19,75-10,25 min se mcr-glclon y se liofilizaron para producir 1,% mg de 62 puro
(10%:): RMN H' (400 MHz, CD30D) & 5,24 (3, 1 H), 817 (4, J = 11,0 Hz, 1 H),

10 8,00 (s, 1 H), 5,57 (s, 2 H), 4,09 (s, 1 H), 3,16-2,92 (m, & H), 2,24-2,16 (m, 2 H),
1,71-1,67 (m, 1 H); MS (ESI) m/z 557,44 (M+H).

Compuesto 63

A una solucidn de la anilina 2-6 (16,7 mg, 0,023 mmoles, 1 equiv) en THF
15 (800 pL) ss le afadid bromuro de bromwacetilo (2,0 ul, 0,024 mmoles, 1,05
equiv). Al cabo de 20 minutos, se afadid una solucidn de tetrazol (0,45M en
CH:CN, 500 pL, 0,23 mmoles, 10 equiv) y 1a solucién se calentd a 80°C. Al cabo
de 4 h, se afadid carbonato de potasio (35 mg, 0,25 mmoles, 11 equiv) y la
reaccion se calentd durante 35 minutos. La solucién se enfrid y se filtré a través

20 de celite, y el disolvente se elimind a vacio.
El intermedic bruto anterior s transfirié a un vial de plastico en dioxano
(1,0 mL) y se afadid una solucidn acuasa de fluorurs de hidrégeno (50%, 200
{L). Al cabo de 18 h, la solucidn de reaccion se diluyd con una solucidn acuosa

de K:HPO4 (2,4 g en 20 mb) y se extrajo con EtOAc (2 x 25 mb). Las capas

[N
e

organicas combinadas se sgcaron (Na>S0y), se filtraron, y se concentraron para
producir el producta bruto.

Se afadid paladio sobre carbono (10%, 7 mg) a una solucidn del
intermedio bruto antzrior en dioxano:metanol (1:1, 1 mL). El matraz s& equipd
con un septo y se evacud y s& volvid a cargar tres vecss con gas hidrégeno. El
a0 gas hidrogeno se hizo burbujear a través de la solucién de reaccién y la reaccion
se agitd en una atmadsfera (balén) de gas hidrégeno durante 1 h. La mezcla de
reaccion se filtrd a través de celite para eliminar el catalizador de paladio y se

concentré a prasion reducida. La purificacion mediante HPLC de fase inversa
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preparativa del aceite resultant= se realizé en un sistema Waters Autopurification
utilizando una columna Polymerx 10 g RP-A 100 R {20 x 21,20 mm, 10 micras,
disolvente A: HCI 0,05 N &n agua, disolvente B: CH;CN; volumen de inyeacion:
2,5mL (10% CH:CN en HCI 0,05 N en agua); elucidn con un gradiente de
10—60%: de B a lo largo de 15 min, después s mantuvo al 100%; durante & min;
recogida d= la fraccidn dirigida a la masa). Las fracciones con el PM deseado,
que eluyeron a 11,2-12,1 min se recogieron y se liofilizaron. La purificacién se
realizd una segunda vez como antes con prolongando el gradient= a lo largo de
20 min. Las fracciones con el PM deseado, que eluyeron a 13,7-14,5 min se
recogisron y se liofilizaron para producir 1,6 mg de 63 puro (13%): RMN H' (400
MHz, CD;0OD) 58,75 (s, 1 H), 3,14 (4, J= 11,0 Hz, 1 H), 575 (3, 2 H), 4,07 (s, 1
H), 3,17-2,81 (m, @ H), 2,28-2,18 (m, 2 H), 1,70-1,52 (m, 1 H); MS (ESI) m:=
558,43 (M+H).

Ejemplo 3. Sintesis de los Compuestos de la Férmula Estructural (A),
donde X es hidrégeno e Y es -NH-C(O)-heterociclilo, -NH-C(O)-heteroarilo
-NH-C(0)-[C(R)(R®)1o.1-N(R*)(R®), -NH-C(O)-carbociclilo,

-NH-C(O)-arilo, -NH-SO,-alquilo C4-Cg,

-NH-S0:-carbhociclilo, -NH-SO:-arilo, -NH-SO.-heterociclilo (o}
-NH-SO,-heteroarilo.

CH 1:[; Hé} By g (R=2RCO RNMCC. ¢ RIE0)
31

FOOQH rezotivn de sooplamiento

o RCOC
o RNCO
o RSO0 & o
. Hl(z 11 Ht CUI‘:‘:-‘::}QH r " H'lﬁ»@;CHl‘.
4 L e UKL - IR S PN 20 S 3
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N I/ ) T ] e L = b oo H“Jll ! ” N
‘Tﬂl]l r..u/n She” A illpﬂﬁ
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2] 32
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En el Esquema 3, R’ reprasenta heterociclilo, heteroarilo, carbociclilo, arilo,
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alquilo G1-Ce, 0 -[(C(R™){RE)]o.-N(RM(R®): y R¥ representa hidragena, alquilo Cs-
Ce, -alquilen(Co-Cg)-carbocichlo, -alquilen(Co-Cs)-arilo, -alquilen({Cp-Cs)-
heteroarilo, o -alquilen(Co-Cs)-heterociclilo. Para ciertos compuestos elaborados
mediante ¢l Esqusma 2 y descritos mas abajn, R? &s hidrégeno y R* y RY se
toman junto con los atomes de carbono y nitrégeno al que estan unidos para
formar un heterociclilo saturado de 4-7 miembros sustituido opcionalmente.
Resultara facilmente evidente para los expertos en la técnica, no obstants, que
este Esquema 3 serd también Gtil para sintetizar los compuestos en los que R,
RY y R? son R®, RP y RE, respectivamente, como se ha definido en la farmula
estructural (A).
Los siguientes compuastos se prepararon de acuerdo con el Esquema 3

Compuesto 64
CHj

H H
J\* 0
)l |\ /\ /\ /\ .NH,
‘l ﬂ
J L n
64

A una solucién de la anilina 9 (17,0 myg, 0,038 mmoles, 1 equiv) en DMF
(200 pL) se le anadid cloruro de acido de N-benciloxicarbonil-L-prolina (1,0 M én
tolueno, 57 pL, 1,5 equiv). Al cabo de 50 min la mezcla de reaccion se diluyd a 3
mL con HCI 0,05 N en H,O y se filtré para sliminar cualquier sélido. La
purificacion mediant: HPLC de fase inversa preparativa de la soluzidn resultante
s realizd en un sistema Waters  Autopurification  utilizando  una  columna
Polymerx 10 4 RP-y 100 R [30 » 21,20 mm, 10 micras, disolventz A2 HCIO0,05 N
en agua, disolvente B: CH;CN; valumen de iny=ccion: 3,5 mL (HCI 0,05 N en
agua); elucién con un gradisnte de 10—20% de B a lo largo de 25 min, después
se mantuvo al 100% durante 5 min; recogida de la fraccion dirigida a la masal.
Las fracciones con &l PM des=ado, que eluyeron a 27,1-22,4 min, se recogieron
y se liofilizaron.

Se aiacio paladio sobre carbono (10%, 10 mg) a una sclucidn del
intermedio anterior en dicvano:M=0OH (1:7, 2,32 mL). El matraz se equipd con un
septo y se evacud y se volvid a cargar tres veces con gas hidrdgeno. La solucion
de reaccidn se agitd en una atmésfera (baldn) de gas hidrdgens durante 1,7 h,
después se filtrd a través de celite para eliminar el catalizador de paladio y se
concentrd a presion reducida. La mitad del residuo resultantes se purifico a través
de purificacion mediants: HPLC de fase inversa preparativa en un sistema Waters

Autopurification  utilizando  una  eolumna Polymerx 104 RP-y 100 R
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[30 x 21,20 mm, 10 micras, disolvents A: HCI 0,05 N en agua, disolvente B:
CH:CN; volumen de inyeccion: 1,6 mL (HCI 0,05 N en agua); =lucidon con un
gradiente de 0—235% de B a lo largo de 10 min, despuss s& mantuvo al 100%
durante 5 min; recogida de la fraccion dirigida a la masa). Las fracciones con el
PM deseado, que eluyeron a 7,2-2,5 min, s& recogieron y se liofilizaron para
producir 1,9 mg del compuesto 64 (30%:;: RMN H' (400 MHz, CD-0D) & 8,165 (d,
J= 11,0 Hz, 1 H), 4,59-4.56 (m, 1 H), 4,10 (s, 1 H), 3,43-3,23 (m, 2 H), 3,12-2,95
(m, 9@ H), 2,549-2 50 (m, 1 H), 2,24-2,06 (m, & H), 1,70-1,60 (m, 1 H); MS (ESI) mz
545 38 (M+H).

Compuesto 65
. H3C\ .C
)\ '\ /\ A~ .OH

G N
H\\',,'U"N"l! .l-."”‘ | I\‘. '|~ |L NH
HH OH O (‘nl—P'{
65

A una solucidn de la anilina 9 (15,7 mg, 0,035 mmoles, 1 &quiv) en DMF
(200 L) se le anadié c:lorur«g e acido de N-Benciloxicarbonil-D-prolina (1,0 M en
tolueno, 53 L, 1,5 2quiv). Al cabo de 50 min, se completd la reaccién. La mezcla
de reaccion se diluyd a 3 mbL con HCIE 0,05 N en H:O y s filtrd para eliminar
cualquier sélido. La purificacién mediants HPLC de= fase inversa preparativa de la
solucién resultante se realizé en un sistema Waters Autopurification utilizando
una columna Polymery 10 |J‘RP-y 100 R [30 < 21,20 mm, 10 micras, disolvent= A:
HCI 0,05 N en agua, disolvente B: CHZCN; volumen de inyeccién: 3,5 mbL (HCI
0,05 N &n agua); lucidn con un gradiente de 15—=20% de B a lo largo de 10 min,
después se mantuvo al 100 Yo durantz 5 min; recogida de la fraccidn dirigida a la
masa). Las fracciones con el PM desezado, que eluyeron a £,95-8,10 min, se
recogieron y se liofilizaron.

Se afadid paladio sobre carbono (10%, 15 mg) a una solucién del
intermedio anterior en !JI!)~5{IWU MzOH (1:2, 2,3 mL). El matraz se equipd con un
septo y se evacud y se volvid a cargar tres veces con gas hidrdgeno, y la
reaccidn se agitd «n una atmaésfera (baldn) de gas hidrogeno durantz 1,5 h. La
mezcla de reacciin se filtrty a través de celite para eliminar <l catalizador de
paladio y se concentrd a presidn reducida. La mitad del residuo resultante se
purificé a través de purificacion mediante HPLC de fase inversa preparativa en
un sistema Waters Aut«:»pur%fic:ation utilizando una columna Polymerx 10 4 RP-y
100 R [30 2 21,20 mm, 10 micras, disolvents A: HCL 0,05 N en agua, disolvente

B: CH;CN; volumen dz inyeccion: 1,5 mL (HCI 0,05 N en agua); elucidén con un
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gradiente de 0—235% de B a lo largo de 10 min, despuis se mantuvo al 100%
durante & min; recogida de la fraccidn dirigida a la masa). Las fracciones con el
PM deseado, que eluyeron, ‘a 8,256-8,35 min, se recogieron y se liofilizaron para
producir 0,93 mg del compuesl«n 65 (2424): RMN H' (400 MHz, CD30D) 5 8,17 (d,
J= 11,0 Hz, 1 Hj, 459-4 63 m, 1 H), 4,08 (s, 1 H), 3,43-237 (m, 2 H), 3,12-2,90
(m, 9 H), 2,59-2,50 (m, 1 H), 2,24-2,06 (m, & H), 1,70-1,59 (m, 1 H); MS (ESI) m/z
545,37 (M+H).

Compuesto 66
) H3E\N,CH3
TG ~_OH

\N/ N N \/ RN /NHZ

HH (!‘)H (I.) (“)I—P'-*'\
66

La segunda mitad de 64 bruto (0,012 mmoles, 1,0 equiv) se disolvid en
DMF (500 L), y s& anadieron sucesivamente formaldehido (solucidn acuosa al
37%, 5,3 pL, 0,072 mmoles, 5 equiv), tristilamina (5,0 pL, 0,036 mmoles, 3
equiv), y triacetoxiborohidruro de sodio (5,4 myg, 0,039 mmoles, 3,2 equiv). Al

cabo de 2 h, fa mezala de reaccidn se diluyéd a 1,8 mL con HCI 0,05 N en H2O y

se purificd a través de HPL_C‘ de fase inversa preparativa en un sistema Waters

f.\)
'[l

Autopurifization  utilizando una  columna  Polymerx 10p RP-y 100 R
[30 % 21,20 mm, 10 micras, disolvente A: HCl 0,05 N en agua, disolvents B:
CH5CN; volumen de inyeccidn: 1,8 mL (HCH 0,05 N en agua); gradients: 0—230%
de B a lo largo de 10 min; recogida de la fraccién dirigida a la masa). Las
fracciones con el PM deseado, que eluysron a 5,6-9,35 min, se recogieron y se
liofilizaron para proporcionar una mezcla del compuesto dessado y un producto
formilada en exceso. La mezcla del compuesto resultante se disolvié en una
solucién acuosa de HCI4 N (1,5 mL) vy se agitd durantz 50 h, después se licfilizd
para proporcionar 1,0 mg del compuesto 66 deseadn (15%) : RMN H' (400 MHz,
CD;0D) 58,17 (d, J= 10,4 Hz, 1 H), 4,35 (t, J = 5,6 Hz, 1 H), 4,05 (s, 1 H), 3,82-
3,73 (m, 1 H), 3,20-2,90 (m, 12 H), 2,73-2,858 (m, 1 H), 2,25-2,10 (m, 5 H), 1,70-
1,60 (m, 1 H); MS (ESI) m/z 559,33 (M+H).

Compuesto 67

HiC.-CHs

N /U\ /\/\/ /\/NHz

U H H CliH O (11-9%

67

La segunda mitad de 65 bruto (0,007 mmales, 1,0 equiv) se disolvid en
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DMF (500 pL), y s= anadieron sucesivamente formaldehido (solucidn acuosa al
3704 &1 pb, 0,042 mmoles, & equiv) y TEA (3,0 pl, 0,021 mmales, 2 equiv), y
triacetoxiborohidruro de sodio (4 mg, 0,026 mmoles, 2,6 equiv). Al cabo de 2,2 h,
la mezcla de reaccion se diluyd a 1,5 mL con HCI 0,05 N en H-O y se purificd a
través de HPLC de fase inversa preparativa en un sistema Waters
Autopurification  utilizands  una  columna  Polymerx 10y RP-y 100 R
[30 » 21,20 mm, 10 micras, disolvente A: HCI 0,05 N en agua, disoclvente B:
CH:CN; volumen de inyeccian: 2,0 mL (HCI 3,05 N en agua); gradiente: 0—30%
de B a lo largo de 10 min; recogida de la fraccion dirigida a la masa]. Las
fracciones con & PM deseada, que eluyeron a 5,9-9,6 min, s& recogieron y se
liofilizaron para proporcionar una mezcla dal compuesto dessado y un producto
formilado en exceso. La mezcla del compuesto resultante se disolvié en una
solucion acuosa de HCI 6 Ny s agitd durant= 50 h, después se liofilizaron para
proporcionar 1,5 mg del compuesto 67 deseado (357%) @ RMN H' (400 MHz,
CD;ND) 5 817 (d, J = 10,4 Hz, 1 H), 4,45-4.54 (m, 1 H), 4,08 (5, 1 H), 2,84-3,74
(m, 1 H), 3,20-2,90 (m, 12 H), 2,79-2,35 (m, 1 H), 2,33-2,05 (m, 5 H), 1,70-1,52
(m, 1 H); MS (ESI) m/z 559,40 (M+H).

Compuesto 68

H3C\ _CHj
0o /\/\/\
H JJ\ |
M. ‘N'”‘ ], \ T .NH,
: [
HH o4 o ul—Pu o

68

A una solucion de acido (3)-(-)-1-Chz-piperidinccarboxilico (34,2 mg, 0,13

(
mmoles, § equiv), y hexafluorcfosfato de (2-(V-aza-1H- benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio) (50,0 mg, 0,13 mol, 2 equiv) en DMF (200 pl) se le anadid
trictilamina (13 pL, 0,13 mmoles, 3 equiv). Al cabo de 20 min, se afadid la anilina
9 (17,5 myg, 0,039 mmoles, 1 equiv). Al cabo de 16 h, la mezcla de rzaccion se
diluyé a 3 mL con HCl 0,05 N en HxO y se purificd a través de HPLC de fase
inversa preparativa =n un sistema Waters Autopurification utilizando una columna
Polymerx 10 0 RP-y 100 R [30 x 21,20 mm, 10 micrag, disolvente A: HC 0,05 N
en agua, disolvente B: CH;CN; volumzn de inyeccidn: 3,5 mL (HCI 0,05 N en
agua); elucién con un graclieﬁte de 15—70% de B a lo largo de 10 min, después
se mantuvo al 100% durante & min; recogida de la fraccidn dirigida a la masaj.
Las fracciones con &l PM deseadn, que eluyeron a 9,07-10,0 min, s& recogieron
y s& liofilizaron. Se afiadio paladio sobre carbono (10%, 4 mg) a una solucién de

esta espuma =n dioxana:MeOH (1:2, 1,2 mL). El matraz se equipd con un septo y
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se avacud y se volvib a ::;al'gar tres veces con gas hidrégeno. La mezcla de
reaccion se agité en una atmosfera (baldén) de gas hidrégeno durante 1,5 h,
después se filtrd a través de celite para eliminar el catalizador de paladio y se
concentré a presion reducida. La purificacidn mediante HPLC de fase inversa
preparativa del aceite resultante se realizé en un sistema Watears Autopurification
utilizando una columna Pu:nlymer:s: 10 p RP-y 100 R [30 x 21,20 mm, 10 micras,
disolvente A: HCI 0,05 N en agua, disolvente B: CH3CN; volumen de inyeccion:
2,0 mL (HCI 0,08 N en agua); elucidn con un gradiente de 0—325% de B a lo largo
de 10 min, despues se mantuve al 100% durante & min; recogida de la fraccion
dirigida a la masa). Las fracciones con el PM deseado, que eluyzron a 8,15-
2,58 min, se recogisron y se liofilizaron para producir 0,76 mg del compuesto 68
(475): RMN H' (400 MHz, CD30D) 5 3,15 (4, J = 11,0 Hz, 1 H), 4,12-4,05 (m, 2
H), 2,45-3,40 ¢m, 2 H), 3,20-2,090 (m, 9 H), 2,36-2,15 (m, 3 H), 2,02-1,90 (m, 2 H),
1,62-1,50 (m, 4 H); MS (ESI) m'z 559,57 (M+H).

Compuesto 69

A una solucian de acido (R)-(+)-1-Chz-piperidinocarboxilico (35,0 mg, 0,13
mmoles, 3 equiv), y hexafludrofosfato de (2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio) (50,0 mg, 0,13 mol, 3 equiv) en DMF (200 L) s= le afadié TEA
(18 ub, 0,13 mmoles, 3 equiv). Al cabo de 30 min, se afadid la anilina 9 (16,6
my, 0,037 mmoles, 1 equiv). Al caho de 13 h, la mezcla de reaccion se diluyd a 3
mL con HCI 0,05 N en H.O y se purificd a través de HPLC de fase inversa
preparativa en un sistema Waters Autopurification utilizando una  columna
Polymerx 10 i RP-y 100 R [20 = 21,20 mm, 10 micras, disolvent= A: HCI Q,05 N
en agua, disclvente B: CH>CN; volumen de inyeccidn: =5 mL (HCI 0,06 N en
agua); elucion con un gradiente de 10—-50% de B a lo largo de 10 min, después
se mantuvo al 100% durants ’% min; recogida de la fraccion dirigida a la masal.
Las fracciones con el PM deseado, que =luysron a 12,1-12,9 min, s& recogieron
y se liofilizaron. Se afadié paladio sobre carbono (10%, 5 mg) a una solucién de

esta espuma en dioxano:MeOH (1:3, 300 JL). El matraz s& equipd con un septoy

o0

& evacud y se volvid a cargar tres veces con gas hidrdgeno. La mezcla de
reaccidn se agitd =n una atmosfera (balédn) de gas hidrégeno durante 1,75 h,

después se filtrd a través de celite para eliminar el catalizador de paladio y se
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concentrd a presidon reducida. La purificacidn mediante HPLC de fase inversa
preparativa del aceite resultants se realizd en un sistema Waters Autopurification
utilizando una columna Polymerx 10 1 RP-y 100 R {20 < 21,20 mm, 10 micras,
disolvente A: HCI 0,05 N en agua, disolvente B: CH>CN; volumen de inyeccion:
2,0 mL (HCI 0,05 N en agua); elucién ¢con un gradiente de 0—35% de B a lo largo

de 10 min, después se mantuvo al 100% durante 5 min; recogida de la fraccidn

“dirigida a la masa). Las fracciones con el PM deseado, que eluyeron a 3,75-

9,16 min, se recogisron y se liofilizaron para producir 0,55 mg del compuesto 69

(325): RMN H' (400 MHz, CD;0OD) & &,16 (d, J = 11,0 Hz, 1 H), 4,13-4,06 (m, 2

Hj, 2,60-3,42 (m, 2 H), 320-2,90 (m, 9 H), 2,38-2,15 (m, & H), 2,04-1,88 (m, 2 H),
,803-1,80 (m, 4 H); MS (EC‘.I) m/z 559 25 (M+H).

Compuesto 70

HsC., .CH
1 /\}:‘/\3Ijr;l 03H
CHy O Sy NN
A N I NH,

A una solucion de compuesto 68 (0,0135 mmoles, 1 equiv) en DMF (750
pL), se le anadieron formaldehido (solucidon acuosa al 37%, 3,2 plL, 0,083
mmolas, & equiv), TEA (5,4 pL, 0,041 mmoles, 3 equiv), y triacetoxiborohidruro
de sodio (11 mg, 0,051 mmoles, 3,7 equiv) sucesivamente. Al cabo de 17 h, la
mezcla de reaccion se concentrd para eliminar la amina y se afadié HCI acuoso
A N (500 pL). Al cabo de 19 dias, la solucién de reaccion se purificd a través de
HPLC de fase inversa preparativa en un sistema Waters Autopurification
utilizando una columna Polymers 10 1 RP-y 100 R [0 = 21,20 mm, 10 micras,
disolvente A: HC‘I 0,05 N en agua, disolvente B: CH3CN; volumen de inyeccion:
2,5mbL (HCI 0,05 N en agua); gradiente: 15—50% de B a 1o largo de 15 min;
recogida de la fraccion dirigida a la masa). Las fraccionss con €l PM deseado,
que eluyzron a 575-6,2 min, s& recogieron y se liofilizaron para proporcionar 2,4
mg del compuesto deseadn 70 (51 j/) MN H' (400 MHz, CD:0D) 5 3,18 (d, .
11,0 Hz, 1 H), 4,05-4,04 (m, 1 H), 2,59-368% (m, 1 H), 3,20-3,10 (m, & H), 3,08-
2,98 (m, 5 H), 2,90m (s, & H), 2,36-2.25 (m, 2 H), 2,11-2,05 (m, 1 H), 2,02-1,94
(m, 2 H), 1,90-1,74 (M, 2 H), 1,71-1,58 (m, 2 H); MS (ESI) myz 572,23 (M+H).

Compuesto 71
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Al Compuesto 9 (20 myg, 0,045 mmaoles, 1,0 equiv) en THF se le afiadieron
Na:CO; (9,5 mg, 0,069 mmoles, 2,0 equiv), (4R)-4-fluoro-1-metil-L-prolina (9,3

mg, 0,067 mmoles, 1,5 equiv) y HATU (34,6 mg, 0,047 mmoles, 2,0 equiv). La

[R,]

mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 20 horas. El analisis
LC-MS indico que la sustancia de partida se consumid completaments. Se
afadid a la mezcla HCUMeOH (1 miL, 4 N) a 0°C y se agitd  durantz 2 min. La
mezcla se concentrd a vat:io, el residun se purificd mediante HPLC de fase
inversa para proporcionar el preducte 71 (5,1 mg): RMN H' (400 MHz, CD,0D) 5
10 8,18 (d, J=10,8 Hz, 1 H), 551 (d, J = 515 Hz, 1 H), 4,76-4.72 (m, 1 H), 4,22-
416 (M, 1 Hy, 4,10 (s, 1 H), 3,74-3,63 (m, 1 H), 221-2,67 (m, 14 H), 2,35-2,21
(m, 2 Hy, 1,69-1,60 (m, 1 H); MS (ESI) m:z 577, 1 (M+H).

Los Compuestas 72 y 73 s& prepararon de un modo similar al compuesto
71 utilizando los amincacidos carrespondisntes.

15  Compuesto 72

H5C.,  .CH
F 3 \N/ 3
e Ao ~BAEA o
S 95 0T T T
N ‘N’ \l/ \”/ \l/_\l/ ~ /NHZ
<./\I<H H Q QI—P 0 0
F“‘ 72

Preparado de un modo similar al compuesta 71: RMN H' (400 MHz,
CD;OD) 6 816 (d, J = 10,.'::‘H:, I H), 545 (d, J = 51,2 Hz,1 H), 4,60-4,56 (m, 1
H), 4,11 (s, 1 H), 4,06-3,05 (m, 1 H), 2,67-3,54 (M, 1 H), 3,24-2.93 (m, 12 H),
o 2,55-244 (m, 1 H), 2,34-2,22 (m, 2 H), 1,70-1,658 (m, 1 H); MS (ESI) m= 577,
(M+H).
Compuesto 73

FL

Preparado de un modo similar al compuesto 71 RMN H' (400 MHz,
CD:0D) 5 &1 (d, J = 10,5 Hz, 1 H), 4,76-471 (im, 1T H), 4.17-4,12 (m, 1 H), 4,09
(s, TH), 2,68-2.85 (m, 1 H), 3,67-2,55 (m, 1 H), 286282 (m, 1 H), 3,286-2,72 (m,

12 Hj, 2,33-2,19 (m, 2 H), 1,68-1,5G (m, 1 H); MS (ESI) m'z 595,3 (M+H).

ro
D]
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Compuesto 3-1-1

. ] HSC};\N,CH;;
% : = A OH
BarHM. , . !~ MHa
[ || | fl
H o oo oPh 4
3-1-1

Se agitaron acido  1-(Boc-amino)ciclopropanocarboxilice (67,4 mg,

0,325 mmales), hevafluorofosfato  de  O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’ N*-

tetrametiluronio (127 mg, D,SoS mmoles), y trietilamina (0,078 mL, 0,56 mmoles)
en DMF (1 mL) durante 30 minutos. Se afiadio &l Compuesto 9 (50 myg, 0,112
mmoles). Después de agitar durants la nochs, la mezcla de reaccion se purificd
directamente mediante purificacién mediantz HPLC de fase inversa preparativa
en un sistema Waters Autopurification utilizando una columna Polymerx 10
RP-y 100 R [30 = 21,20 mm, 10 micras, disolvents A: HCI 0,05 N, disolvents B:
CH;CN, elucién con un gradients de= 0—50% de B a lo largo de 10 min; recogida
de la fraccion dirigida a la masa). Las fracciones con &l PM deseado se
recogieron y se liofilizaron. La sustancia se volvié a purificar mediante
purificacion mediante HPLC de fase inversa preparativa en un sistama Waters
Autopurification  utilizando  una  columna  Polymers 10y RP-y 100 R
[30 ¥ 21,20 mm, 10 micras, disolvente A HCI 0,05 N, disolvente B: CH:CN,
elucidon con un gradients de 0—100% de B a lo largo de 15 min; racogida de la
fraccién dirigida a la masal). L% fracciones con &l PM deseado se recogieron y se
liofilizaron. Esto produjo 42 myg del compuests 3-1-1 (59%, ~80% puro) que se
utilizé sin purificacion adicional. MS (ESI) mz 331,41 (M+H).

Compuesto 74

'~N"~/ ~. Nl \H’NHZ

El compuesto 3-1-1 (42 mg, 0,067 mmoles, ~505% puro) se agitd en HCI 4
M en 1,4-dioxano (5 mL) durante la nache, La mezela de reaccidn s concentrd a
presion reducida y se purifidé medi}ante purificacidn mediante HPLC de fase
inversa preparativa en un sistema Waters Autopurification utilizando una columna
Polymer< 10 10 RP-y 100 R [.3'0 @ 21,20 mm, 10 micras, disolvente A: HCI 0,05 N,
disolvente B: CHsCN, elucion con un gradiente de 0—50% de B a lo largo de 10
min; recogida de la fraccion dirigida a [a masa). Las fraceiones con el PM

deseado se recagieron y se Imfllr"—uon La sustancia se disalvid en MeOH (1 mL),
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y la solucién se afadié gota a gota a éter dietilico (200 ml) agitado
vigorosamente. El sélido resultante se recogié mediants filtracién en un lecho de
Celite. Este se lavd con éter distilico (5 veces), y &l sdlido se disolvidé en MeOH y
se concentrd a presion reducida. La sustancia se liofilizd, produciendo 25,8 mg
del compuesto 74: RMN H' (400 MHz, CD;0D «on 1 gota DCI) & 8,00 (d, J=7,0
Hz, 1 H), 4,05 (s, 1 H), 3,20-2,85 (m, 9 H) 2,23-2,08 (m, 2 Hj, 1,70-1,52 (m, 3 H),
1,35-1,22 (m, 2 H); MS (ESI) m.= 531,23 (M+H).

Compuesto 75

A una suspension en diclorometana (5 mL) del compuesto 9 (0,250 g, 0,50
mmoles, 1,0 equiv) a rt se le afadia tristilamina (0,139 mbL, 1,00 mmoles, 2,0
equiv). La reaccidn se agité a rt hasta que se formd una solucién transparente.
Se afadid isocianato de metilo (32,4 pL, 1,50 mmaoles, 3,0 equiv) a la mezcla de
reaccion gota a gota. La reaccién se dejd agitando a 25°C durante 1 h. Se afadid
isocianato de metilo adicional (45 pl, 0,75 mmoles, 1,5 equiv) y s& agitd durante
la noche. La LCMS indicd que todavia estaba presents la sustancia de partida. El
disolvente se eliminé a vacic para producir 75 bruta. El producto bruto se purificd
mediante HPLC en una columna Polymers 10y RP-y 100 R [30 » 21,20 mm,
10 micras, disolvente A: HC[ 0,05 N, disalvente B: CH2CN, muestra en 2,0 mL
(HCI 0,05 N), elucidn con un gradiente de 15—65% de B a lo largo de 15 min,
recogida de la fraccidn dnlgnla a la masa) para producir el producto deseado 75
en forma de un sdlido de u-.-lur amarille (50 mg, 31,7%): RMN H' (400 MHz,
CD:0D) O &12 (d, J = 11,4 Hz, 1 H), 4,07 (3, 1 H), 3,04 (s, 3 H), 2,06 (3, 3 H),
2,13 22,05 (m, 3 H), 2,77 (s, 3 H), 2,27-215 (m, 2 H), 1,69-1,57 (m, 1 H); MS
(ESI) m/z 505,41 (M+H). |

Compuesto 76

H3C\N/CH3
H H:
N : OH
/U\ % )\/\/NHz
N

| ﬂ

© OH O 'D-P'-t‘:I) g
76

Al Compuesto 9 (20 mg, 0,045 mmolzs, 1,0 &quiv) en THF se le afadisron
Na:CO: (9,5 myg, 0,055 mmolea, 2,0 2quiv) y 0,1 mL de una solucidon de cloruro

de benzailo (54 pl en 1 mL do: THF, 0,047 mmoles, 1,05 equiv). La mezcla de
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reacaion se agith a tsmpsratura ambiente durante 1 hora. El analisis LC-MS
indic6 que la sustancia de partida se consumid completamants. Se afadid
HCI/MeOH (1 mL, 4 Nj a la mezcla a 0°C y se agitd durante 2 min. La mezcla se
concentré a vacio, el residuo s purificé mediante HPLC de fase inversa para
proporcionar &l producto 76 (5,5 mg): RMN H' (400 MHz, CD:;0D) 5 8,23 (d, J =
10,6 Hz, 1 H), 7,97 (d, J = 7,6 Hz, 2 H), 7,68-7,54 (m, 2 H), 4,11 (s, 1 H), 3,21-
2,60 (m, 9 H), 2,37-2,24 (m, ‘2 Hy, 1,72-1,66 (m, 1 H); MS (ESI) m = 582,1 (M+H).

Los Compuestas 77 — 83 s& prepararon de un modo similar al compuesto
76 utilizando los cloruros de acidlo correspondisntes.

Compuesto 77

RMN H' (400 MHz, CD; 20D) 5 8,25 (g, 1H), 8,21 (ul J=2,0Hz, 1H), 814 (d, J=
10,4 Hz, | H), 7,92 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,78 (t, J = 2,0 Hz, 1 H), 4,08 (s, 1 H),

3,21-2,89 (m, @ H), 2,25- 2,22 (m, 2 H), 1,71-1,81 (m, 1 H); MS (ESI) m/z 620,1
(M+H).

Compuesto 78
’ F H3C\N/CH3
s Ao ~EBA oH
o o~ A [ N T |[ MH
HSC/ . - W l— |_| \'r ;l-u ~“ 2
U\,//J H O O CnI-P () ()
: 78
RMN H' (400 MHz, GDsOD) & 8,10 (d, S = 40,2 Ha, 0 HY, 7,447,838 (m & H), 7,09-
7,07 (m, 1 H), 4,00 (s, 1 H), 3,75 (g, 3 H), &12-2,86 (m, a9 H), 2,23.2,153(m, 2 H),

1,60-1,50 (m, 1 H); MS (ESI) 'z 5321 (M+H).
Compuesto 79

MUY Ve
\ S H OH O Ol—P (lj
79

RMN H' (400 MHz, CD:0D) & 8,12 (4, J = 10,5 Hz, 1 H), 7,80 (d, J = 2,2 Hz, T H),

Ta(d, J=48 Ho, 1 H), 722 (t, 4= 5,8 Hz, [ H), 4,10 (s, 1 H), 3,20-2,08 (m, H
Hj, 2,25-2,20 (m, 2 H), 1,68-1,61 (m, 1 H); MS (ESI) m= 558,1 (M+H).
Compuesto 80
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RMN H' (400 MHz, CD-aOD) 5934 (s, 1 H), 9,04-9,00 (m, 2 H), &20-8,15 (m, 2
Hj, 4,07 (s, 1 H), 3,27-2,94 (m, & H), 2,34-2,18 (m, 2 H), 1,68-1,5% (m, 1 H); MS
(ESI) m/z 553,1 (M+H).

Compuesto 81

RMN H' (400 MHz, CD,0D) 5 3,13-8,06 (m, 2 H), 7,98 (d, J =76 Hz, 1 H), 7,77
(d,J=7,2Hz, 1 H), 767 (t, J=50Hz, 1 H), 4,01 (s, 1 H), 3,26 (3, 6 H), 3,14-2,53
(m, @ H), 2,27-2,13 (m, 2 H), 1,84-1,52 (m, 1 H); MS (ESI) m-= 5951 (M+H).
Compuesto 82

RMN H' (400 MHz, CD:0D) & 2,05 (d, J = 10,5 Hz, 1 H), 7,68 (d, J = §,4 Hz, 2 H),
7,49 (d, J = &4 Hz, 2 H), 4,02 (8, 1 H), 3,19 (3, 6 H), 3,12-2,36 (m, 9 H), 2,24-2,13
(M, 2 H), 1,60-1,51 (m, 1 H): MS (ESI) m/z 585,1 (M+H).

Compuesto 83

S T
’ 3 ~ T -~ : :
HCa o D N OH
lQ\/U\N/\ é\ ] \r/\ /\\ /Nl |2
) [
l P H OH O O }{ O
‘ 83

RMN H' (400 MHz, GD50D) & 5,16-3,14 (m, 2 H), &,05 (d, J =6,4 Hz, 1 H), 7,91-

7,88 (m, 1 H), 7.76-7,74 (m, 1 H),.4,12 (s, 1 H), 3,32 (s, 6 H), 3,21-2,66 (m, 9 H),,

2,41-1,95 (m, 2 H), 1,72-1,59 (m, 1 H); MS (ESIl) m = %95,0 (M+H).
Compuesto 64
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Al Compuasto 9 (20 mg, 0,045 mmoles, 1,0 equiv) en THF se le afadieron
DIEA (11,5 mg, 0,059 mmolés 2,0 equiv) y clorure de 2-tiofenosulfonilo (12,2 mg,
0,067 mmoles, 1,5 equiv). La mezola de reaccién se agitdé a temperatura
ambiente durants 20 horas. El analisis LC-MS indicd que la sustancia de partica
se consumid completamentz. Se afadid HCI/MeOH (1 mL, 4 N) a la mezcla a
0°C y se agitd durantz 2 min. La mezcla s& concentrd a vacio, el residuo se
purificd mediante HPLC de fase inversa para proporcionar el compuesto 84 (2,0
mg): RMN H' (400 MHz, CD;0D) &5 7,75 (dd, J= 82, 1.2 Hz, 1 H), 7,50 (d, /= 2,3
Hz, 1 H), 7,52 (d, J= 104 Hz, 1 H), 7,09 (t, J= 44 Hz, 1 H), 4,07 (s, 1 H), 3,11-
2,02 (m, 9 H), 2,30-2,15 (m, 2 H), 1,63-1,55 (m, 1 H); MS (ESI) m = 5929 (M+H).

Los Compuestos 85 — 87 se prepararon de un modo similar al compuesto
84 utilizando los cloruros de eulfunllu correspondientes

Compuesto 85

HiC.,,.CHs
H N

O
1]
.~
PR I /’\/\\/ \/NHQ
OH U t_) (e}
85

RMN H' (400 MHz, CD0D) & 7,44 (d, J = 10,0 Hz, 1 H), 4,10 (s, 1 H), 2,21-2,80
(M, 12 Hj, 2,34-2.22 (m, 2 H), 1,87-1,31 (m, 1 H); MS (ESI) m’= 528,1 (M+H).

Compuesto 86
NCHe

ﬁ\ /\ /\ .OH
N AN / ,\\ A . NHa

"s .
l /J O (l‘)H H) ()I-P g
86

RMN H' (400 MHz, CD:0D) & 7,52 (d, J = 7,6 Hz, 2 H), 7,55-7,46 (m, 4 H), 4,07
(g, 1 H), 5,10-2,92 (m, 9 H), 2,35-_-’ 25 (m, 2 H), 1,65-1,55 (m, 1 H); MS (ESI) m =
552,1 (M+H).

Compuesto 87

RMN H' (400 MHz, CD30D) 5 T T2 =56 H2 1 H), 7,82 (4, J=7,6 Hz, 1 H),
7,650 (d, J =84 Hz, 1 H), 7,41-7,35 (m, 2 H), 3,97 (s, 1 H), 3,03-2,52 (m, 9 H),
2,16-2,08 (m, 2 H), 1,52-1,50 (m, 1 H); MS (ESI) m.Z 622,1 (M+H).

Ejemplo 4, Sintesis de los Compuestos de la Féormula Estructural (1),
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donde X es hidrogeno e Y es -NH-C(O)-heterociclilo o -NH-C(O)-heteroarilo

Esquema 4

H‘,*C-.V,‘CHa
rYOD {4 M
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En el Esquema 4, R representa heteroarilo y R? es R® como se define en

[

la Férmula Estructural (A). Para ciertos compuestos elaborados mediante 2l
Esquama 4 y descritos mas abajo, R? es hidrégeno y Ry RY se toman junto con
los atomos de carbono y nitrégeno a los que estan unidos respectivamente para
formar un heterociclile saturado de 4-7 miembros sustituido apcionalmentes.
Resultara facilments avidente para Ios expertos en la téonica, no obstants, que
10 este Esquema 4 serd también Otil para sintstizar los compuestos en los que RX,
RY y R? son RE, R® y RE respectivaments, como se define en la farmula
estructural (A).
Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con el Esquema 4.

Compuesto 88

. HyCuyy-CHs
- ~BBA o
l-anl.N.rl i"/l H'L I ”\n,NH-
HH 6H o rP O
15 88

A una suspension de acida 1-Fmoc-L-azetidino-2-carboxilico (1386 mg,
0,42 mmoles, 2,6 equiv), y hexafluorofosfate de (2-(V-aza- TH-benzatriazol-1-il)-

11,3 3-tetrametiluronio) (164 myg, 0,43 mal, & equiv) en THF (1,5 mb) se le

V8
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aiadio trictilamina (80 pL, 0,43 mmoles, 3 equiv). Al cabo de 30 min, se aifadio la
anilina 2-6 (106 mg, 0,14 mmoles, 1 2quiv). Al cabo de 18 h, la mezcla de
reaccion se concentrd a presién reducida. La HPLC de fase inversa preparativa
del aceite resultante se realizé en un sistema Waters Autopurification utilizando
una columna Sunfire Prep C13 OBD [5 pm, 19 x 50 mm; velocidad de flujo, 2
mL/min; Disolvente A: H-O con HCO.H al 0,1%; Disolvent2 B: CH3CN con
HCO:H al 0,1%; volumen de inysccién: 3 x 2,0mL (CH3:CN); gradiente:
E0—100% de B a lo largo de 15 min; recogida de la fraccidn dirigida a la masal.
Las fraccionzs con el PM deseado, que eluyeron a 10,35-12,0 min, s& recogieron
y se liofilizaron para proporcionar 131 mg de un polvo de color amarillo.

A una solucidn del intermedic anterior en CH2Cl (2 mL) se le afadio
piperidina (500 L), Al 'al-n de 30 min, la solucidon de reaccion se vertié en
tampén fosfato acuoso de pH 7 y & extrajo con EtQA: (2 x 20 mL). Las capas
organicas combinadas se sécaron (NaxS0Qy), se filtraron, y se concentraron a
presion reducida. La purificacion del aceite bruto resultantz a través de
cromatografia en columna instantan=a sobre gel de silice (Silice, 5 g, gradients
de EtOAc de 0 a & a 10 a 50% en hexana) proporciond 47,6 myg del intermedio.

La mitad del intermedio anterior (24 mg) se disolvid en acetonitrilo (1 mL),
y s& afadid una solucién acuosa de HF (50%, 200 uL). Al cabo de 18,5 h, la
solucién de reaccion se vertid =n una solucidn acunsa de KoHPO, (2,5 9 &n 20
mL) y se extrajo con EtOA: (2 = 25 mL). Las capas organicas combinadas se
secaron (Na.S0,), se filtraron,‘; y se concentraron a presién reducida.

Se afadido paladio sobre carbono (10%, 12,5 mg) a una solucién del
intermedio anterior en diovano:MeOH (1:1, 1 mL). El matraz se equipd con un
septo y se evacud y se VUIVI" a cargar tres veces con gas hidrdgenn. El gas
hidrégeno se hizo burbujear a traves de la solucién de reaccidn durante tres
minutos, y la mezcla de reaccion se agitd en una atmésfera (balén) de gas
hidrogeno durants 4,5 h. La mezcola ds reaccion se filtrd a través de celite para
gliminar el catalizador de paladic y se concentré a presion reducida. La
purificacion mediante HPLC de fase inversa preparativa del aceits resultants se
realizd en un sistema Waters Autopurification utilizando una columna Polymerx
10 p RP-y 100 R [30 =< 21,20 mm, 10 micras, disolvente A: HCI 0,05 N en agua,
disolvente B: CH;CN; volumen de iny=ccién: 3,0 mbL (HCI 0,056 N en agua);

e

/]

elucién con un gradiente de O—»SO% de B a lo largo de 10 min, después
mantuvo al 100°%s durant= 5 min; recagida de la fraccion dirigida a la masa). Las

fracciones con el PM deseado, que eluyeron a 9,3-11,25 min, s recogieron y se
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liofilizaron. El polvo impuro resultante se purificd a través de HPLC de fase
inversa preparativa como antes con elucidn con un gradiente de 15—50% de B a
lo largo de 12 min, después se mantuvo al 100% durante 3 min; recogida de la
fraccion dirigida a la masa. Las fracciones con el PM deseado, que eluyzron a

$,5-8,0 min, se recogieron y se licfilizaron para producir 2,0 mg del compussto 88
(5%3): RMN H' (400 MHz, JD O0D) 5325 (d, J= 11,0 Hz, 1 H), 529-524 (m, 1
H), 4,20-4,11 (m, 1 H), 4,09 (s, 1 H), 3,192,839 (m, 10 H), 2,56-2,56 (m, 1 H),
233219 (m, 2 H), 1,65-15E (m, 1 H); MS (ESH) m = 531,20 (M+H).

aciclo N-metil-L-azetidino-2-carboxilico

HG  §
MJ\OH

H
A una suspension de acide L-azetidino-2-carboxilico (290 mg, 2,87
mmaoles, 1 equiv) en MeOH (3,6 mL), se le afadidé una solucidn acuosa de
formaldehido (375, 235 uL, 3,15 mmolss, 1,1 equiv) y paladio sobre carbaono
(10%, 76 mg). El matraz se equipd con un septo y se evacud y s& volvid a cargar
tres veces con gas hidrdgeno. La reaccidn s= agitd en una atmdésfera (baldn) de
gas hidrégeno durante 19 h, y se filtnd a traves de celite para =liminar el
catalizador de paladio. La solucién resultants se concentrd a presién reducida, se
concentrd &n tolueno tres veaes y se send A vacio para proporcionar acido N-
metil-L-azetidino-2-carbovilico: RMN H (400 MHz, CD;0OD) S 4,50 (t, J = 9,5 Hz,
1H), 3,908 @t, J=43, 93 Hz, 1 H), 351 (¢, J=95Hz, 1 H), 2,86 (s, 3 H), 2,71-

2,60 (m, 1 H), 2,50-2,58 (m, 1 H).
Compuesto 4-1-1

A una suspension de anilina 2-6 (302 mg, 0,408 mmoles, 1 equiv) y acido
N-metil-L-azetidino-2-carboxilico (143 mg, 1,28 mmoles, 2,1 equiv) en CH:Cl: (6
mL) se le afadizron tetrafluorchorate  de  O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (395 myg, 1,23 mmales, 3 equiv) y DIEA (2856 L, 1,64 mmoles, 4
equiv). Al cabo de 1686 h, la solucién de color naranja resultants se concentrd a
presion reducida y se purificd a través de HPLC d= fase inversa preparativa en
un sistema Waters Autc»;:'urification utilizando una columna Sunfire Prep C13
OBD [5 pm, 19 > 50 mm; velocidad de flujo, 20 mbL/min; Disolvente A: H:O con
HCO:H al 0,1%; Disolventz B: CH:CN con HCO:H al 0,1%; volumen de

©
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inyeccion: 4 x 2,8-30mL (CH CN); gradiente: 50—90% de B a lo largo de 15
min; recogida de la fraccion dirigida a la masa]. Dos grupns de fracciones con el
PM deseado, que eluyeron a 4,6-65min y £,5-94 min, s& recogieron
separadamente y se liofilizaron para proporcionar 147 mg de 4-1-1 (43%): RMN
H' (400 MHz, CDCly) & 185,04 (s, 1 H), 10,10 (s, 1 H), 548 (d, J = 11,0 Hz, 1 H),
7.54-7.48 (m, 4 H), 7,40-7,32 (m, 5 H), 5,38 (s, 2 H), 4,96 (d, J = 6,6 Hz, 1 H),
4,60 (d, J= 95 Hz, 1 H), 3,96, J= 10,4 Hz, 1 H), 3,54 (t, J=7,8 Hz, 1 H), 3,39-
3,24 (m, 1 H), 3,25-3,19 (m, 1 H), 3,05-2,92 (m, 2 H), 2,58-2,36 (m, 10 H), 2,23-
2,05 (m, 4 H), 0,81 (s, 9 H) 0,25 (.:, 3 H), 011 (5, 3 H); MS (ESIl) m:= 857,27
(M+H).

Compuesto 39

A unha solucion de 4-1-1 (147 mg, 0,175 mmolss, 1 equiv) en dioxano (3,5
mL) se le afadio una solucidn acucsa de HF (50%, 750 uL). Al cabo de 4 h, la
solucion de reaccion se vertio en una solucién acuosa de K-HPO, (9 g en 90 mL)
y se axtrajo con EtOAG (2 = 50 mL). Las capas organicas combinadas se secaron
(NazSQy), se filtraron, y se concentraron a presion reducida para proporcionar
123,4 mg de una espuma hruta de color amarillo.

El producto de la desproteceion con HF (144 myg, 0,199 mmolas, 1 equiv)
se disolvio =n dicxano:MeOH (1:1, 4 mb), y se anadid paladio sobre carbono
(10%, 43,5 mg). El matraz se aquipd con un septa y se evacud y se volvié a
cargar tres veces con gas hidrdgeno. El gas hidrégeno se hizo burbujear a través
de la solucién de reaccidn durantz tres minutos, y la mezcla de reaccion se agitd
en una atmésfera (baldn) de gas hidrogeno durante 2,25 h. La mezcla de
reaccion se filtrd a través de celite para eliminar el catalizador de paladio y se

concentrd a presion reducida. La HPLC preparativa de fase inversa de est

(1]

aceite s& realizd en un sistema Watars Autopurification utilizando una columna
Polymer: 10 p RP-y 100 R [30 = 21,20 mm, 10 micras, digolvente A: HCI 0,05 N
en agua, disolvente B: CH;CN,; volumen de inyeccion: 2 v 3,2 mL (HCI 0,05 N en
agua); gradients: 10—3235% de Balo largo de 20 min; recogida de la fraccion
dirigida a la masa]. Las fracciones con el PM deseada, que eluyaron a 6,10-3,40
min y £5,9-9.4 min, resp e;tivamente para cada ronda, s combinaron. El pH de la

solucian a 0°C se ajustd (pH 1,2 a pH 7,4) a través de adicidn gota a gota de una
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solucidn acuosa de NaQH 05 M (aproximadamente 7,5 mL) y se controld
cuidadosamente con un medidor de pH electrdnico. La solucidn acuosa se
extrajo con CH:Cl: (2 = B30 mL) y las capas organicas combinadas se secaron
(Na-S0y), se filtraron, y se concentraron a presion reducida para proporcionar
79,7 mg del compuesto 89 en forma de la base libre (0,146 mmoles, 72%). Este
sélido de color amarillo se disolvid en MeOH (3 mL), y se afadio MeSO:H (19 L,
0,262 mmoles, 2 equiv). La solucidn se concentrd a presidn reducida, se secod a
vacio, y se liofilizd en agua para proporcionar 105 myg de 89 en forma de la sal
dimesilato. RMN H' (400 MHz, CD:0D) & &22 (d, J = 11,0 Hz, 1 H), 5,16 (t, J
86 Hz, 1 H), 4,21-4,12 (m, 1 H), 4,09-4,02 (m, 2 H), 3,17-2,85 (m, 10 H), 2,85 (s,
6 H, mesilato H), 2,54-2.89 (m, 1 H), 2,34-2,15 (m, 2 H), 1,70-1,58 (m, 1 H); MS
(ESI) m/z 545,13 (M+H).
Procedimientos Generales para la Preparacion de los Compuestos 90 - 94

A una solucidn de la anilina 2-6 (1 equiv) =n THF (0,05-0,09M) se le
afadid un cloruro de acido (3 equiv). La solucidn de reaccion se filtrd a travéas de
celite y se concentréd a presion reducida. El aceite resultante se disolvid en
dioxano (1 mL) y se afadid una solucion acuosa de HF (50%, 200 uL). Una vez
completada, la reaccion ze vertid en una solucidn acuosa de K-HPO; (2,6 g en
30 mL) y se extrajo con EtOAC (2 « 25 mL). Las capas crganicas combinadas se
secaron (Na;S0y), se filtraron, y s concentraron a presion reducida. Se afadio
paladio sobre carbono (10%) a una solucidn de este aceite bruto en
dioxano:MeQH (1:1, 1 mL). El matraz se =quipd con un septo y s& evacud y se
volvib a cargar tres veces con gas hidrégeno, y después la solucién se
desgasificd con hidrégeno burbujeante durante 2 minutos. La reacscion se agitd
en una atmasfera (balén) de gas hidréageno durante 2 h. La mezcla de reaccion
se filtré a través de celite paré eliminar el catalizador de paladio y s& concentrd a
presion reducida. Los produ«itos brutos s= purificaron mediante HPLC de fase
inversa preparativa.

Compuesto 90

H
O AN = S -

T

| N\ /U\N/ \l/ \"/ RN \ /\ ANH;
. H OH O ()I-P Q
90
Preparado mediante =l procedimiento general anterior con 1os siguientes
reactivos: la anilina 2-6 (21,1 mg, 0,028 mmales, 1 equiv), hidracloruro de cloruro

de picolinoilo (15,6 mg, 0,088, 2 equiv), con trietilamina (11,7 pL, 0,084 mmoles,

\!
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3 equiv), y Pd-C al 10% (1‘0 mg), preporcionaron un aceite bruto. La HPLC de
fase inversa preparativa del productd bruto se realizd en un sistema Waters
Autopurification  utilizand»  una  columna  Polymerx 10p RP-y 100 R
[20 » 21,20 mm, 10 micras, disolventz A: HCI 0,05 N en agua, disclvente B:
CH;CN; volumen de inye«:‘.cién: 5mL (HCI 0,05 N en agua); gradiente: 10—680%
de B a lo largo de 20 mih; recogida de la fraccidn dirigida a la masa). Las
fracciones con el PM desea Iu, que eluyeron a 14,8-16,4 min, se recogieron y se
liofilizaron para proporcionar 5,5 mg del compuesto deseado 90 (37%): RMN H!
(400 MHz, CD;0D) 5 &,73-8,8%9 (m, 1 H), 3,55-252 (m, 1 H), 5,27-5,21 (m, 1 H),
€,06-8,00 (m, 1 H), 7,668-7,60 (m, 1 H), 4,08 (s, 1 H), 5,20-2,92 m, 9 H), 2,38-
2,18 (m, 2 Hy, 1,72-1,60 (m, 1 H), MS (ESI) m-z 553,27 (M+H).

Compuesto 91

HsC.. .CHs

£ ow hY
HAC o )\\\ NI ANIA__OH
g L S N S ™
</\;[" NY W Tear
\ Hotho ot o

Preparado mediante el procedimiento general anterior con los siguientes
reactivos: anilina 2-6 (31,0 mg, 0,042 mmoles, 1 equiv), cloruro de 1-metilpirrol-2-
carbonilo (22 mg, 0,15 mmoles, 3 equiv), y Pd-C al 10% (10 mg). La HPLC
preparativa de fase inversa del producto bruto se realizd en un sistama Waters
Autopurification  utilizando  una  columna Polymers 10y RP-y 100 R
[30 x 21,20 mim, 10 micras, disolvente A: HCl 0,05 N en agua, disolvente E:
CH3CN; volumen de inyeccion: 2,0 mL (HC1 0,05 N en agua); gradiente; 20—70%
de B a lo largo de 20 min; recogida de la fraccidn dirigida a la masa). Las
fracciones con el PM descado se recodieron y se liofilizaron y se volvieron a
purificar a traveés del mismo sistema con el gradients: 10—-60% de B alo largo de
20 min. Las fracciones con e PM deseado, que eluyeron a 15,5-16,5 min, se
recogieron y se liofilizaron para proporcionar 2,5 mg del compuesto deseado 91
(1195): RMN H’ (400 MHz, CD:0D) & 5,20 (d, J = 11,6 Hz, 1 H), 5,93-6,36 (m, 2
H), 5,17-5,10 (m, 1 H), 4,05 (s, 1 H), 3,94 (s, 3 H), 3,18-2,90 (m, & H), 2,33-2,13
(m, 2 H), 1,80-1,%3 (m, 1 H); MQ (ESI) m’z 555,52 (M+H).

Compuesto 92

g
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Preparado mediants c-| procedimizsnto genaral anterior con los siguientes
reactivos: anilina 2-6 (31,0 mg, 0,042 mmoles, 1 equiv), cloruro de 5-
metilisoxazolo-3-carbonilo (19,0 mg, 0,13 mmoles, 3 equiv), y Pd-C al 10%. (10
mg). La HPLC preparativa de fase inversa del producto bruto se rsalizd en un
sistema Waters Autopurification utilizando una columna Polymerx 10 gy RP-y 100
R [30 21,20 mm, 10 micras, disolvents A: HCI 0,05 N en agua, disolvente B:
CH.CN; volumen de inyeccion: 2,5 mbL (HCI 0,05 N en agua); gradiente: 10—60%
de B a lo largo de 20 min; recogida de la fraccion dirigida a la masa]. Las
fracciones con el PM deseadn, que eluyeran a 14,5-15.5 min, se recogieron y se
liofilizaron para proporcionar 4,0 mg del compuasto deseado 92 (17%): RMN H'
(400 MHz, CD;OD) 5 8,32 (4, J=11,0 Hz, 1 H), #,50 (5, 1 H), 4,09 (s, 1 H), 2,19-
2,60 (m, @ H), 2,52 (5, 3 H), 2,34-2,15 (m, 2 H), 1,71-1,55 (m, 1 Hy; MS (ESI) m =
567,26 (M+H).

Compuesto 93

HsC-...CHs

I
o N NN OH

J |
N N NS N et _MNH,
we N T e

OH O (%) &) )
93

Preparado mediante el procedimients general anterior con los siguisntes
reactivos: anilina 2-6 (50,0 mg, 0,041 mmales, 1 equiv), cloruro de 1-medtil-1H-
pirazolo-3-carbonilo (18,5 mg, 0,12 mmoles, 3 equiv), y Pd-C al 10% (20 mg). La
HPLC preparativa de fase inversa del producto bruto se realizé en un sistema
Waters Autopurification utilizando una columna Polymers 10 1 RP-y 100 R
[30 = 21,20 mm, 10 micras, disolvente A: HCI 0,05 N en agua, disolvente B:
CH:CN; volumen de inyecaién: 2,2 mbL (HCI 0,05 N en agua); gradients: 10—60%
de B a lo largo de 20 min; recogida de la fraccion dirigida a la masa). Las
fracciones con el PM deseaddo, r:|ué gluyeron a 12,5-14,5 min, se recogicron y se
liofilizaron para proporcionar 11,2 myg del compuesto deseadio 93 (49°%): RMN H'
(400 MHz, CD;0D) & 8,38 (4, J = 11,0 Hz, 1 H), 7,68 (s, 1 H), §,582-676 (m, | H),
4,00 (s, 1 H), 3,99 (3, 3 H), 3,168-2,90 (m, & H), 2,51-2,16 (m, Z H), 1,7°0-1,53 (m, 1
H); MS (ESI) m/z 556,31 (M+H).

Compuesto 94

94

¥
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Preparado mediante el procedimients general anterior con los siguientes
reactivos: anilina 2-6 (30,0 mg, 0,041 mmaoles, 1 equiv), cloruro de 1,3-tiazolo-2-
carhonilo (17,8 mg, 0,12 mmoles, 3 equiv), y Pd-C al 10% (15 mg). La HPLC
preparativa de fase inversa del producto bruto se realizd en un sistema Waters
Autopurification  utilizando una  columna  Polymer: 10 RP-y 100 R
[30 » 21,20 mm, 10 micras, disolvente A: HCI 0,05 N en agua, disolvente B:
CH:CN: volumen de iny=ceién: 3,2 mL (HCI 0,05 N en agua); gradiente: 10—60%
de B a lo largo de 20 min; recogida de l1a fraccién dirigida a la masa]. Las
fracciones con el PM deseado, que =luyeron a 14,6-17,0 min, s& recogieron y se
liofilizaron para proporzionar 5,4 mg del compuesto deseado 94 (22°%): RMN H'
(400 MHz, CD30D) & 3,33 (df, J = 11,0 Hz, 1 H), §,02 (d, J= 3,0 Hz, 1 H), 7,95 (4,
J=24Hz 1H) 4,00 (s, 1 H')l, 3,20-2,90 (m, 9 H), 2,24-217 (m, 2 H), 1,70-1,56
(m, 1 H); MS (ESI) nvz 559,23 (M+H).

Ejemplo 5. Sintesis de |os“ Compuestos de la Férmula Estructural (A),
donde Y es -N(R*)(R®), o -NH-SO:-(CH_).-N(R*)(R®).
Esquema 5
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En el Esquema 5§,

y RY y RY son R® y R® respectivamente, como se define e

Estructural (B).

Los siguientas compuestos se prepararon de acuerdo oo

Compuesto 5-1-1

El compuesto 2-6 (150 myg, 0,203 mmaoles, 1,0

dicloroetano (3 mL). Se afadizron HOA: (53,1 pL,

R

94
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-alquilo C4-Ceg,

(RM(R®); Ar representa un grupo arilo o heteroarilo;

en la Formula

n &l Esquema 5.

0 equiv) se disolvid en 1,2-

1,01 mmaoles, & equiv.) e

-alquilen(Cy-Cs)-
carbociclilo, -alquilen(Co-Cs)-arilo, -alquilen(Co-Cs)-hetzrociclilo, -alquilen(Co-Cs)-
heteroarilo, -alquilen(C4-C3)-N

isovaleraldehido (32,9 uL, 0,304 mmoles, 1,5 equiv). La mez

1 h. Se

afadid

Na(DAc):EH (129 myg, 0,604 mmoles

zcla se agitd durante

, 3,0 equiv) y la mezxcla
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resultante se agitd durante otra hora. La mezcla se lavi con H-O (10 mL) y se
concentrd para producir 5-1-1 brutoe (250 mg), que se utilizd para la siguien
etapa sin purificacién adicional: MS (ESI) m/z §10,59 (M+H).

Compuesto 95

Se afadié HF acuoso (0,3mb, 43-50°.) a una solucidn en CH.CN
(1,5 mL) de 5-1-1 (250 mg bruto) en un vial de plastico a 25°C. La reaccion se
agité a 25°C durante 12 hrs. La mezcla resultants se vertid en una solucion
y con EtOA: (3 v 15 mL).

Los extractos =n EtOA: combinados se secaron sobre sulfato de sodio y se

acuosa (10 mL) de K-HPO, (2 g). La solucién se extrajo

('u

concentraron para producir &l intermedio bruta (155 mg).

Se afiadid Pd-C al 10% (20 mg) a una solucion en dioxano/MeOH (4 mL,
1:1) del intermedio bruto anterior. También s afadié HCY/MeOH (0,5 mL, 0,5 N).
La mezcla de reaccién se agitd =n H- (haldn) a 25°C durante 2 hrs y se filtrd a
través de un lecho de Celits. El producto filtrado s& concentrd para producir &l
producto bruto 144 mg. El producto bruto se purificd mediante HPLC en una
columna Polymers 10 p RP-y 100 R [20 = 21,20 mm, 10 micras, disolvente A: HCI
0,05 N, disolvente B: CH3CN, muestra =n 2,0 mL (HCI 0,08 N), elucidon con un
gradiente de 10— 1002 de B a lo largo de 15 min, recogida de |a fraccidn dirigida
a la masa] para producir &l producto dessado 95 &n forma de un sdlido ds color
amarillo (32 mg, 78%, 2 etapas): RMN H' (400 MHz, CD=0D) & 7,44 (d, = 9,2
Hz, 1 H), 4,12 (s, 1 H), 3,4_-.J,U/ (m, 2 H), 3,058 (3, 3 H), 2,97 (s, S H), 2,21 2,47
(m, 3 H), 2,39-2,30 (m, 1 H), 2,26-2.22 (m, 1 H), 1,76-1,59 (m, 4 H), 0,92 (d, J =
6,4 Hz, 6 H); MS (ESI) mz 515,45 (M+H).

Los Compuestos 96 — 101 se prepararon de un modo similar al compuesto
95 utilizando los aldehidns correspondientas en la stapa de alquilacién reductiva.

Compuesto 96

RMN H' (400 MHz, CD30D) 5 7,34 (d, J = 9.2 Hz, 1 H), 4,10 (s, 1 H), 3,34 (t, J =
TEHz 2 H)y, 204 (s, 3 H), 06 (s, 3 H), 3,21 2,95 (m, 3 H), 2,35 (t, J= 13,7 Hz,
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1H), 2,27-2.20 (m, 1 H), 1,82-1,72 (m, 2 H), 1,71-1,80 (m, 1 H), 1,05 {t, J = 7,4
Hz, 3 H); MS (ESI) m/z 490,32 (M+H).

Compuesto 97

X _NH,

CH; H OH O ({)}-P'—g g
97

RMN H' (400 MHz, CD;0D) & 7,24 (dl, J=9,2 Hz, 1 H), 4,10 (s, 1 H), 3,34 (t, J =
7,8 Hz, 2 H), 3,04 (s, 2 H), 2,93 (s, 2 H), 3,24 2,95 (m, 11 H), 2,33 (t, J = 13,7
Hz, 1 H), 2,27-2,20 ¢m, 1 H), 2,11-1,95 (m, 1 H), 1,71-1,60 (m, 1 H), 1,08 d, J =
6,9 Hz, 8 H); MS (ESI) m.z 504,46 (M+H).

Compuesto 98

RMN H' (400 MHz, CD:0OD) 5 7,43 (d, J = &7 Hz, 1 H), 4,10 (s, 1 H), 3,34 (t, J =
7,8 Hz, 2 H), 3,04 (s, 3 H), 2,95 (s, 3 H), 3,28 -2,95 (m, 11 H), 2,41-2,31 (m, 1 H),
2,27-220 (m, 1 H), 2,11-1,93 (m, 1 H), 1,72-1,680 (m, 1 H), 1,20-1,11 (m, 1 H),
0,74-0,6% (m, 2 H), 0,43-0,3& (m, Z H); MS (ESI) m.z 502,40 (M+H).

Compuesto 99

. HiCo -CHs

Q=
I

2 ~

Fodl 1

OH O cu—Ph‘:) (@]
99

RMN H' (400 MHz, CD;0D) & 5,97-6,89 (m, 1 H), 4,07 (s, TH), 3,34 t, J= 7.8
Hz, 2 H), 3,02 (s, 3 H), 2,95 (s, 3 H), 3,14-2,92 (m, 11 H), 2,30-2,16 (m, 2 H),
1,60-1,59 (m, 7 H), 1,35-1,20 (m, 3 H), 1,11-1,00 (m, 2 H); MS (ESI) m/z 544,50
(M+H). ‘

Compuesto 100

AN

| R
CHy OH O énl—P}-(dvl o)
100

RMN H' (400 MHz, CD:0D) 5 6,53 (d, J = 10,5 Hz, 1 H), 4,08 (3, 1 H), 3,34 (¢, J =
7,8 Hz, 2 H), 2,02 (s, 3 H), 2,05 (s, 3 H), 3,11 -2,63 (m, 5 H), 2,27-2,14 (m, 2 H),
1,87-1,57 (m, 1 H), 1,04 (s, 9 H); MS (ESI) m/z 515,45 (M+H).

\&
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Compuesto 101

Lol

|
EHy OH 0
101

RMN H' (400 MHz, CD-0QD) 5 7,46-7,42 (m, 1 H), 4,15 (s, 1 H), 3,33 (s, & H),
3,04 (s, 3 H), 2,96 (s, 2 H), °IT 2,95 (m, & H), 2,44-234 (m, 1 H), 2,20-2,22
1H), 1,71-1,60 (m, 1 H); MS (ESI) m,z 478,29 (M+H).

Compuesto 102

H30>|/N\/\N N ENEN H/NHz
HsC CH3 H COH O (:1|-Pl-(dj o)
| 102

Preparado de un maodo similar a 95 utilizandd tBuN(Chz)CH-CHO: RMN
H' (400 MHz, CD:0D) & 3,72 (d, J = 11,0 Hz, 1 H), 4,07 (s, 1 H), 3,54-3,46 (m, 2
Hj, 3,26-2,19 (m, 2 H), 3,03 (s, 3 H), 2,95 (s, 3 H), 3,14-2,92 (m, 3 H), 2,23-2,14
(m, 2 H), 1,67-1,55 (m, 1 H), 1,33 (s, 9 H); MS (ESI) mz 547,51 (M+H).
Compuesto 103

HoN. o~ N
N R
H éH \t['.l)/\lflbl-P'_ld‘Jn g

103
El compuesto 103 también se aislé a partir de la preparacidn de 102: RMN

H' (400 MHz, CDQD) & 6,71 (d, J = 11,0 Hz, 1 H), 4,07 (s, 1 H), 247 (t, J=5,0

Hz, 2 H), 317 (t, J=6,0 Hz, 2 H), 3,03 (s, 3 H), 2,95 (s, 3 H), 3,13-2,92 (m, 3 H),

2,23-2,12(m, 2 H), 1,66-1,54 (m, 1 H); MS (ESI) m = 491,42 (M+H).

Compuesto 5-3-1

Un recipient: que contenia 1a anilina 2-6 (15,2 mg, 0,024 mmoles, 1
equiv), Pdzdbas (3,0 myg, 0,00353 hnnoles, 0,13 equiv), Xantphos (3,4 mg, 0,0059
mmoles, 0,25 equiv), KPP, (40 myg, 0,138 mmaoles, 7,3 equiv) y 4,6-
dicloropirimidina (8,5 myg, 0,044 mmales, 1,3 equiv) s& evacud y se volvid a
cargar con gas nitrégena tres veces. Se afadid dioxano (500 L), y la mezcla de

reaccion se agitd vigorosameante y se calentd a 20°C durante 4,5 h. La mezcla de

W
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reaccion se filtrd a través u'lé celite y se concentrd a presion reducida. La HPLC
preparativa de fase inversa ‘del aceite de color amarillo resultante: se realizd en
un sistema Waters Autopurification utilizando una columna Sunfire Prep C18
QBD [5 pm, 19 x &0 mm; velocidad de flujo, 20 mL/min; Disolvente A: H.O con
HCO:H al 0,1%; Disolvente B: CH;CN con HCO:H al 0,1%; volumen de
inyaccion: 1,8 mL (CH:CN); gradiente: 20—100% de B a lo largo de 15 min;
recogida de la fraccién dirigida a la masa). Las fracciones con el PM deseado,
que eluyeron a 9,2-9.8 min, se recogisron y se liofilizaron para proporcionar 7,5
mg del compuesto 5-3-1 (37%). RMN H' (400 MHz, CDCly) 5 15,67 (s, 1 H), 3,48
(s, 1 H), 8,23 (d, J=55Hz, 1 H), 7,52-7 .45 (im, 2 H), 7,40-7,25 (m, & H), 7,07 (s,
1H), 6,11 (s, 1 Hj, &34 (b 2H), 497 (d, J= 11,6 Hz, 1 HO, 4,85 (d, J= 11,0 Hz,
1H), 2,05, J=104 Hz, 1 H), 323-2,19 (m, 1 H), 3,00-2,03 (m, 1 H), 2,61-2,54
(m, 1t H), 2,64-2309 m, & H), 2,165 @, J=143 Hz, 1 H), 0,82 (3, & H), 0,28 (s, 3
H), 0,14 (s, 3 H); MS (ESI) m/z §52 57 (M+H).

Compuesto 104
H3C\ _CHs

N/ N /\/\(
|
p JMH,

\/ \?/\/\

|
OH H UI'P(.) Q
104

A una solucidon de 5-3-1 (7,5 mg, 0,0023 mmoles, 1 equiv) en dioxano (1,4
mL) se le afadid una salucién acuosa de HFE (50%, 200 uL). Al cabo de 15,5 h, la
solucion de reaccion se vartid en una solucion acucsa de KoeHPO, (24 gen 2
L) y se extrajo con EtOA: (2 » 20 mlL). Las capas organicas combinadas se
secaron (NaxS0y), s filtraron, y se concentraran a presion reducida. Se anadié
paladio sobre carbono (10%, 10 mg) a una solucidn de este aceite en
dioxano:MeOH (1:1, 1 mL). El matraz s equipd con un septo y se evacud y se
volvid a cargar tres veces con gas hidrégeno. El gas hidrdgeno s hizo burbujear
a través de la solucidn de reaccion durante tres minutos, y la mezcla de reaccidn
se agitd en una atmdsfera (balén) de gas hidrdgeno durante 2,6 h. La mezala de
reaccion se filtrd a través de celite para eliminar el catalizador de paladio y se
concentrd a presion reducida. Purificacion mediantz HPLC de fase inversa
preparativa del aceite resultante se realizd en un sistema Waters Autopurification
utilizando una columna Polymer: 10 RP-y 100 R[50 « 21,20 mm, 10 micras,
disolvente A: HCI 0,05 N en agua disolvente B: CH;CN; volumen d= inyeccion:
2,0 mL (HCI 0,05 N en agua); el,uun--n con un gradiente de 10—50% de B a lo

largo de 10 min, después se antuvU al 100% durante & min; recogida de la
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fraccion dirigida a la masa]. Las fracciones con &l PM deseado, que eluyeron a
6,90-7,80 min, se recogizron y se licfilizaron para proporcionar 2,2 mg de 104
(4855). RMN H' (400 MHz, CDr.-OD) & 8,83 (s, 1 H), £,37-8,26 (im, 1 H), &15-8,08
(m, 1 H), 7,30-7,20 (m, 1 H)j, 4,10 (s, 1 H), 3,20-2,90 (m, & H), 2,40-22G (m, 1 H),
2,27-219 (m, 1 H), 1,72-1,55 (m, 1 H); MS (ESI) m = 526,21 (M+H).

Compuesto 105 |

()]

(I? l)\/v\
j <
<\N,A. "'8' i T hHH,
J OH ©
' 105

A una solucion de la anilina 2-6 (30,0 myg, 0,041 mmoles, 1 equiv) en 1,2-
dicloroetano (500 L) se le anadieron piridina (16,3 pL, 0,20 mmoles, 5 equiv) y
10 cloruro de 2-cloroetanosulfi .mln (21 pL, 0,20 mmoles, & equiv). El recipiente de
reaccion s& selld y se calentd a 45°C. Al caho de una hora, la reaccion era un gel
solido de color amarillo, y s& afadieron otros 500 pL de 1,2-diclorostano para
formar una suspensién y la reaccion se sellé y se calentd a 45°C. Al cabo de 18,5

h se aiadid pirrolidina (82 uL, 0,52 mmoles, 20 equiv) y la reaccidn se calentd a
15 45°C durante 2,5 horas. La solucidn se vertid en tampdn fosfato acuoso de pH 7
(8 mL) y se extrajo con EtOAC (2 x 25 mL). Las capas arganicas combinadas se
secaron (Na,S0Qy), se filtraron, y se concentraron a presién reducida. A una
solucion de este aceite bruto en CHaCN (1,3 mL) se l= afadid una solucidn

acuosa de HF (50%, 300 |.|L).‘AI cabo de 15 h, la solucién de reaccidon se vertid

4

20 en una solucion acuosa de KoHPO, (3,5 g en 30 mL) y se extrajo con EtOAc (3 X
16 mL). Las capas organicas combinadas se secaron (NazS0,), se filtraron, y se
concentraron a presion reducida. Se afadié paladio sobre carbono (10%, 8,4 mg)
a una solucidn de este aceite en dioxano:MeOH (1:1, 1,2 mL). El matraz se

equipd con un septo y se evacud y se volvid a cargar tres veces con gas

2%
(]

hidrogena, y la mezcla de reaccién se agitd en una atmosfera (balén) de gas
hidrégeno durants 1,5 h. Se aﬁ‘aclieron otros 10 my de catalizador de paladio y la
reaccion se evacud y se volvid a cargar con gas hidrdgeno como antes. Al cabo
de 6 h, la mezcla de reacc:ién se filtrd a través de celite para eliminar el

catalizador de paladio y se concentrd a presidn reducida. La purificacidn

]

o

mediante HPLC de fase inversa preparativa del aceite resultante se realizd en un
sistema Waters Autopurification utilizando una columna Polymerx 10 1 RP-y 100
R [&0 x 21,20 mm, 10 micras, disolvente A: HCI 0,05 N en agua, disolvente B:

CH2CN; volumen de iny=sccidn: 3,5 mL (HC! 0,05 N en agua); elucidén con un



100

gradiente de 0—100% de B a lo largo de 10 min, después se mantuvo al 100%
durante 5 min; recogida de la fraccién dirigida a la masal. Dos qrupos de
fracciones con el PM dese‘aclo, que eluyeron a 6,3-7,1min y 37-9,3 min, se
recogieron separadamentz y se liofilizaron para proporcionar 9,7 mg del
compuesto bruto 105. La | purificacion a través de HPLC de fase inversa
preparativa con elucion con un gradients de 20—70% de B a lo largo de 20 min;
recogida de la fraccién dirigida a la masa] proparciond 3,3 myg de 105 puro (12%):
RMN H' (400 MHz, CD:;0D) & 7,44 (f, J = 9,5 Hz, H), 4,09 (s, 1 H), 3,79-3,6%
(M, 4 Hj, 3,63-5,56 (m, 2 H), 3,15-2,90 (m, 11 H), 2,35-2,26 (m, 1 H), 2,26-2,10
(m, 3 H), 2,10-1,96 (m, 2 H), 1,589-1,59 (m, 1 H); MS (ESI) m.z 509,56 (M+H).

Compuesto 106

H3C\ /CH3
H
ES e

Y

N |\’\ /\|//\"/\\ N /L] NH

|

C’ OH O UI—PH‘ o
106

F

O

=in

. O

El compuesto 106 (1,7 myg, 7%) también se aisld a partir de la preparacion
del compuesto 105: RMN H' (400 MHz, CDsOD) 56,71 (4, J = 11,0 Hz, 1 H), 4,06
(s, 1 H), 3,87-2,60 (m, 2 H), Z‘,Z.G-:'.,'Z 2 (m, 4 H), 092,00 m, 9 H)j, 2,24-2,13 (m,

2 H), 1,95-1,91 (m, 5 H), 1,90-1,35 (m, 1 H), 1,65-1,55 (m, 1 H); MS (ESI) m=z

609,36 (M+H).
Ejemplo 6. Sintesis de los Compuestos 107 y 108
Esquema 6
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Compuesto 6-1

Los siguientes compusstos se prepararon de acuerdo con el Esquema 6

CHs
HaC.

CO,Ph

(R

OH
6-1

- """LI N
3y, 5

Compuesta 2-3 (5,0 g, 14,25 mmoles, 1,0 equiv) en MeOH (20 mL) se
afadié a una solucién acucsa de HCHO (2,3

&, 28,50 mmoles, 2,0 equiv) v
paladio sobre carbono (0,5 g, 10% en peso). La reaccidn s& purgo con hlleClc‘nO

y s& agitd an H: (baldn) a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla d=
reaccion se filtrd a través de celite y se concentrd para proporcionar 1,2 g del
compuesto 6-1 bruto en forma de un sélido de
Compuesto 6-2

coler amarillo.

CHy
H3C\r;1 CO,Ph
Boc OBoc
6-2
Al compuesto 6-1 (0,9 g, 3,27 mmoles, 1,0
Boc:O (2,14 g, 9,51 mn

quiv) en DCM se le anadid
l=s, Z 0 2quiv) gota a
15% en peso) alamezclay |

gota. Se afadid DMAP (135 mg,

a reaccion se agitd a
1 hora. Después la mezcla ul-— reacciion

SE
mezcla de reaccidon se concentrd. El oo

mpuesto bruto se puificd mediante

temperatura ambiente durants

calentd a reflujo durante 1 hora. La
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cromatografia =n columna sobre gel de silice eluyendo con (PE.EA=
200:1—=100:1) para producir &l compuesto 6-2 (1,15 g, 73,4%) en forma de un
sélido de color amariflo claro. RMN H' (400 MHz, DMSOQ) & 7,60 (d, J = 10,0 Hz,
1 H), 7,53-744 (m, 2 H), 7,36-7,21 (m, 1 H), 7,28-7.22 (m, 2 H), 3,08 (5, 3 H),
2,33 (d, J=2,0 Hz, 2 H), 1,38 (s, 9 H), 1,24 (s, 9 H): MS (ESI) -z 478,2 (M+H).
Compuesto 6-3 |

A diisopropilamina (0,25 mL, 3,2 mmoles, 10,0 equiv) en THF a -78°C se
le afadieron nBulLi (0,5 mL, 2,50 M/hexano, 3,2 mmoles, 10,0 equiv) y TMEDA
(0,40 mL, 5,0 mmoles, 10,0 equiv) a -73C gota a gota. La reaccion se agitd a -
78C durante 40 min. El compuesto 6-2 (430 mg, 1,0 mmoles, 3,0 equiv) en THF
se afadié a la mezcla de reaccion gota a gota a -78C. La solucién de color rojo
oscuro resultante se agitd a -78°C durante 80 min, la enona (160 mg 0,23
mmoles, 1,0 equiv) en THF se afadié a la mezala gota a gota a -73C. La solucidn
de color rojo oscuro se templd gradualmente agitando de -75°C a -20°C a lo largo
de un periodo de 1 h. La solucién de color naranja resultante se llevid a 0°C| y se
sofocd con cloruro de amonio acuoso saturado (100 mL). La mezcla de color
amarillo-verde se extrajo con EtOAz dos veces. Los extractos en EtOAC
combinados se secaron (NaxSO,) v se concentraron para producir el producto
bruto. La Cromatografia en columna instantanea sobre gel de silice con
EtOAc/hexano 0%, 5%, 10%, Sucesivaments produjo el producto deseado 6-3 en
forma de un sélido de color amarillo claro (42 mg, 14,3%%). RMN H' (400 MHz,
CDClz) 5 15,70 (s, 1 H), 7,52-7,50 (m, 2 H), 7,42-7,25 (m, 2 H), 7,168 ¢, J = 8,4

z, TH), 537 (s, 2 H), 3,95 (d, J=10,2 Hz, 1 H), 3,25-3,23 (m, 1 H), 3,14 (s,
Hj, 3,10-3,05 (m, 1 H), 2,53-2,47 (m, & H), 2,18 (1, = 14,0 Hz, T H), 1,63 (s, @
Hj, 1,42 (s, 9 H), 0,89 (s, 9 H), 0,249 (s, 3 H), 0,15 (s, 3 H); MS (ESI) m.z 564,43
(M+H). |
Compuesto 107

)

i A
OH O HO OH()
107

El Compuesto 6-3 (120 mg, 0,14 mmoles) se disolvid en THF (5 mL) y se
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afadié gota a gota HF acuoso (40%, 2 mL). La solucidn de color amarillo se agitd
a temperatura ambiente durante la noche. La solucién de color rojo oscuro

resultante se afadié lentamente a una solucidon acuosa de K:HPO, agitando. El

pH de la mezcla se ajusté con una soluciébn acuosa de K:HPO,; a

aproximadamente 2. La mezcla de color amarillo se extrajo con EtOAc dos
veces. Los extractos en EtDA: combinados se secaron (NapxS0y) y se
concentraron para produci HI producto bruto.

El compuesto bruto a‘nta:nol (120 myg, bruto, ~0,14 mmaoles, 1,0 equiv) se
disolvio &en MeOH de grado HPLC (10 mL) y se afadid Pd-C al 10% (25 mg, 0,03
mmoles, 0,2 equiv). La mévcla s purgd con hidréogeno haciendo burbujear
hidrégeno agitando suavemernits con durants 5 min. La reaccion se agitd despuées
vigorosamente en un haldn de hidrégeno a temperatura ambients durant= 2 hr. El
analisis LC-MS indizd que s= habia completadn la reaccidn, El catalizador se
separd mediante filtracién y la mezcla se concentrd, el residuo se purificd
mediant2 HPLC de fase inversa para proporcionar el compuesto 107 deseado
(50 myg, 78%) en farma de un solido de color amarillo. RMN H' (400 MHz,
CD;0D) 5 7,462 (d, J= 8,4 Hz, 1 H), 4,14 (s, 1 H), 3,21-2,93 (m, 9 H), 3,10 (s, 2
H), 2,28-2,25 (m, 2 H), 1,55-1,62 (m, 1 H); M5 (ESI) m/z 462,2 (M+H).

Compuesto 108

| |
GHy oH 0 HO O o
108

Al compuesto 107 (15 myg, 0,033 mmoles, 1,0 equiv) en THF (2 mL) se |2
afadieron acido pirrolidin-1-il-acético (10,2 mg, 0,066 mmoles, 2,0 equiv),
Na:CO; (10,2 myg, 0,066 mmoles, 2,0 equiv) y HATU (25,5 mg, 0,065 mmoles, 2,0
equiv). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 48 horas.
El analisis LC-MS indizd la que se habia completade la reaccion. La mezcla de
reaccion se concentré a vacio, <l producto bruto se purificd mediante HPLC de
fase inversa para proporcionar &l compuesto 108 deseado (2,1 mg) en forma de
un sdlido de calar amarillo. RMN H' (<400 MHz, CD;QD) & 7,44-7,40 (m, 1 H),
4,02-3,97 (m, 2 H), 333-276 (m, 1 H), 2,60-355 (m, 2 H), 2,15, J=84Hz, 3
H), 2,03-2,82 (m, 11 H), _,9.1-_',1’ (m, 2 H), 2,03-1,35 im, 4 H), 1,51-1,52 (m, 1
H); MS (ESI) my/z 572,9 (M+H).

" Ejemplo 7. Sintesis de los Compuestos 109-112

Esquema 7

VA
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Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con el Esquema 7.

Compuesto 7-2
o o

!-:cno/lk;/\/u\ocH3

NBoc,
7-2

A éster 1-bencilic

(3,

0 de acido Boc-L-glutamico (7-1) (3,00 g, 8,59 mmoles,
1,0 eq) en DMF (20 mL) a rt se le anadieron carbonato de potasio (1,34 g, 13,33
mmoles, 1,5 eq) y metilo yodum (0,57 mL, 10,74 mmoles, 1,2 eq). La mezcla se
diluyé con EtOAc (200 mb), se lavéd con agua (200 mL), bicarhonato de sodio
acuoso saturade (100 mL ~ 2) y salmuera (100 mL x 1). La solucidn en EtOA: se
10 secd sobre sulfato de sodio y se conas antrd a vacio: R 0,32 (20% EtOAc/hexano).
Se anadieron BocaC ( 291 g, 13,33 mmoles, 1,5 eq), DMAP (54 mg, 0,44

mmoles, 0,05 eq), y DIEA (3,10 mL, 17,80 mmales, 2 &q) al intermedio anterior

en acetonitrilo (20 mL). La siyluc.n:.rn sa agith a rt durantz €0 hrs, se anfadid a
bicarbonato de sodio acuoso saturado (100 mL), y se extrajo con EtOA: (100 mL

1%  x1,50mL = 2). Los vE‘.‘-ItIal.:tw_lb":l'l EtQAC se combinaron, se secaron sobre sulfato

de sodio, y se concentraron a vacio para producir el products deseado 7-2 en

w2
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forma de un liquido desc |cJo (cuantitativo): Ry 0,45 (20°% EtOAc/hexano); RMN
H' (400 MHz, CDCL) & 7,25 ", 5 (M, 5 H), 5,14 (s, 2 H), 4,095 dd, J=4,9, 9.8 Hz,
1 H), 2,65 (s, 3 H), 2,43-2,52 (m, 1 H), 2,37-2,42 (m, 2 H)j, 2,15-2,25 (m, | H),
1,42 (s, 18 H); MS (ESI) nvz 452,53 (M+H).
Compuesto 7-3

o) o

NN

NBoc,
7-3

Al compuesto 7-2 (3,89 mmoeles, 1 eq) en éter dietilico anhidro (40 mL) a -
78°C se le afadio DIBAL-H (12,33 mL, 1 M/hexano, 12,323 mmoles, 1,25 2q) gota
a gota. La reaccion se agitd a -758°C durante 2 hrs. Se afadid DIBAL-H adicional
(1,20 mL, 1 M/hexano, 1,20 mmoles). La reaccidn se agité a -78°C durante otra
hora y se sofocd con HOAc (L &0 mL) a =73°C. La reaccion se templé a rty se
anadié a carbonato de sodio acuoso al 10% (75 mL). La mezcla se agitdé durant=
15 min y se extrajo con cloruro de metileno (200 mL x 1, 50 mbL x 2). Los
extractos en cloruro de metileno se combinaron, se secaron sobre sulfato de
sodin, y se concentraron a vacio para producir el producte deseado 7-3
(cuantitativo): Ry 0,40 (207 EtOAw/hexano); RMN H' (400 MHz, CDCly) 5 9,75 (s,
1 H), 7,25-7,35 (m, 5 H), 5,14 (s, 2 H), 4,57-4,92 (m, 1 H), 2,45-2,835 (m, 2 H),
2,12-2.22 (m, | H), 1,42 (s, 15 H); MS (ESI) m. = 422,23 (M+-H).

Compuesto 7-5

. ) Hag\N,CH;,
c A OH
O '
HOJ\;/\/\N NH,

K [ 1 T ol
NHEno H OH O HO OHU Q

7-5

A la anilina 9 (90 myg, 0,20 mmoles, sal bis-HCI, 1 eq) en DMF anhidra (2
mL) se l= afadieron el aldehido 7-3 (101 mg, 0,24 mmales, 1,2 eq), trietilamina
(0,023 mL, 0,20 mmoles, 1 eq), y Na(QAc);BH (64 mg, 0,20 mmoles, 1,5 &q). La
solucidn se agitd a rt durant= 1 hr y se afadid lentaments a ster dietilico (50 mL)
agitando rapidaments. El sélido de color amarillo se recogié, se lavd con mas
éter dietilico (5 mL x 3), y se secd a vacio para proporcionar &l intermedio 7-4.

El intermedic 7-4 se disolvid en dioxano/metanol (& mL, 1:4 v/v, que
contenia HCI 0,1 N). Se aﬁaglic) Pd-C al 10% (85 mg, 0,04 mmoles, 0,2 eq). La
mezcla se purgd con hidrégens y se agitd a 1 atm hidrogeno a rt durante 1 hr. El
catalizador se filtrd con un pe‘queﬁo lecho de Celite y se lavd con metanol (2 mL

x 3). El producta filtrada se concentrd a vacio. El producto bruto se purifico
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mediante HPLC preparativa de fase inversa utilizando metanol y HCI 0,05 N/agua
como fases moviles. El. secado libre produjo la maycria del producto
desprotegido con Boc en forma de un sdlido de color pardo (25 mg, 22%, 2
etapas), que s= volvid a protzger mediante tratamiento con Boc,O (11 mg, 0,060
mmoles, 1,1 &q) y DIEA (0,039 mL, 0,22 mmoles, 5 ) en THF/agua (5 mL, 1:1
viv) a it durante 1 hr. La concentracién produjo el producto deseado 7-5 en forma
de un sélido de color am‘_arillot MS (ESIl) m*= 6532 (M+H), que se utilizd
directamente en las etapas subsiguientes sin purificacion adicional.

Compuesto 7-6
e HyC.y,-CHa

H H 3
WOH
BocHN,, \/% /\/NH2

i b O

7-6

C\-—o
o_\\ /

A una suspension de 'onwuestu 7-5 (0,044 mmolés, 1 eq) y carbonato de
sodio (7 mg, 0,066 mmoles, 1,5 eq) en THF a rt se le afadid HATU (20 myg, 0,08
mmoles, 1,2 eq). La mezala se agitd rapidamente a rt durante 2 hrs. Se afadio
metanol (5 mL). Los sélidos se separaron mediante filtracion. El producto filtrado
se concentrd a presidon reducida para producir 7-6 bruto en forma de un sélido de
color amarillo: MS (ESI) m/z 545,1 (M+H).
Compuesto 109

. HiC. .CH,
H H
< < H
I O | T O
HZN,,, N /NHZ
Lo I |
OH O HO Ol-!.) (W)

109

El Compuesta 7-6 (0,044 mmoles) se tratd con HCl/dioxano 4 N (5 mL) a rt
durantz la noche y se concentré a vacio. El residuo s= volvio a disolver en
metanol (1 mb) y se afadid gota a gota a éter distilico (50 mL) agitando
rapidamente. Los precipitados de color amarillo se recogieron, s lavaron con
mas éter distilico (5 mL x 3), y se secaron a vacio para proporcionar 109 bruto en
forma de un sélido de color pardo.

Una quinta parte del producto bruto anterior se purificd mediants HPLC de
fase inversa para producir 109 purc en forma de un sélido de color amarille (1,5
g, 3175) RMN H' (400 MH_, C DJJD) T35, 92 Hz, 1 H), 4,09-4,15 (m, 1
H), 4,05 (s, 1 H), 3,70-3,50 (m, 1 H), 3,53-3,65 (m, 1 H), 2,00-3,50 (m, 12 H),
2,20-245 (m, 2 H), 2,10-2.25 (m, & H), 1,95-2,10 (m, 1 H), 1,58-1,70 (m, 1 H); MS
(ESI) m/z 545,1 (M+H).
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Compuesto 110

HC. -CHs

H H>:
CH3O i OH

N/\l/\ /\(\ /\/NHz

I
OH O HG O'-!’)

110

A 2/5 de 109 bruto (0,018 mmoles, 1 q) en DMF (1 mL) se le afadigron
formaldehido acuosio (0,007 mL, 26,5%/agua, 0,094 mmoles, & eq), InCl; (0,4
mg, 0,002 mmoles, 0,1 eq), y Na(QDAc):EH (15 mg, 0,071 mmoles, 4 eq). La
reaccion se agitd a rt durante 2 hrs y se sofocd con HCIL 0,5 N/metanol (1 mL). La
solucién se afadid gota a gota a éter dietilico (100 mL) agitando rapidameante.
Los precipitados se recogisron, se lavaron con mas eter dictilico (2 mL x 4), y se
purificaron meadiante HPLC de fase inversa para proporcionar el compuesto 110
deseado en forma de un sélido de color amarillo (1,8 mg, 18%): RMN H' (400
MHz, CD;0D) & 7,744 (d, J =91 Hz, 1 H), 4,37 (dd, J=6,1, 11,6 Hz, 1 H), 4,09
(s, 1 H), 2,60-3,75 (m, 2 H), 2,H2-3.80 (m, 15 H), 2,55 (s, 3 H), 2,10-2,50 (m, 6 H),
1,60-1,72 (m, 1 H); MS (ESI) m/2z 573,5 (M+H).
Compuesto 111

. ] H3E\N,CH3
H - A H
A\/N ! NH
“ N7 NN N N N2
o Tod
OH O HO O 0
1M1

A 2/5 de 109 bruto (0,018 mmales, 1 &gy en DMF (1 mL) se le aiadieron
ciclopropanocarboxaldehido (1,4 pL, 0,015 mmales, 1 eq), InCl; (0,4 mg, 0,002

~ Ty

mmoles, 0,1 &), y Na(DA:):EH (5 mg, 0,028 mmoles, 1,5 eq). La reaccidén se
anitd a rt durante la noche y se sofocd con HCIL 0,5 N/metanol (1 mL). La solucidn
se afadidé gota a gota a é&ter dietilico (100 mL) agitando rapidamentz. Los
pracipitados se recogicron, se lavaron con mas éter distilico (2 mL x 4), y se
purificaron mediante HPLC de fase inversa para proporcionar €l compuesto 111
deseado en forma de un \C)lIdO de color amarillo (1,% mg, 12%): RMN H' (400
MHz, CD;0OD) 5 7,38 (d, J=92 Hz, 1 I-I), $22d, =61, 116 Hz, 1 H), 4,09 (d,
1 H), 3,60-3,78 (m, 2 H), 2,85-3,50 (m, 12 H), 2,00-2,50 (m, & H), 1,80-1,72 (m, 1
H), 1,10-1,20 (m, 1 H), 0,70-0,75 (m, 2 H), 0,40-0,50 (m, 2 H); MS (ESI) m.z
599,4 (M+H).

Compuesto 112
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Fo H3E\B,CH3
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112

El producto 112 desalquilado también se aisld a partir de la preparacion
del compuesto 111 (1,0 mg, solido de color amarilio, 9%:); RMN H' (400 MHz,
CD:0D) & 7,42 (4, J = 9,2 Hz, 1 H), 4,70-4,80 (m, 1 H), 4,05 (s, 1 H), 2,55-3,80
(m, 3 H), 2,95-3,50 (m, 13 H), 2,10-2,50 (m, 8 H), 1,55-1,75 (m, 1 H), 1,20-1,20
(m, 2 H), 0,55-0,90 (m, 4 H), 0,33-0,58 (m, 4 H); MS (ESI) m,z 655,2 (M+H).
Ejemplo 8. Sintesis de los Compuestos de Estructural Formula (A), donde
Y es -alquilen(C4-C,)-N(R*)(R®), o
-alquilen(C1-C4)-N(R)-C(0)-[C(R®)(R")]o+- N(R*)(R),
10 Esquema 8
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En el Esquema &, R 3‘/ R’ son R®y R?, respectivamants, como se define en
la Formula Estructural (A) y RY representa -[C(RP)(RE)]1..-N(R™(R®).
Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con el Esquema 8.
15 Compuesto 113

|
HoM \/ \”/ \]/O\( - \n/NHz

(‘)H Q0 HO 0
113

Se anadié N-(hidroximetil)carbamato de bencilo (92 mg, 0,51 mmoles, 2,0
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equiv) a una solucidn en TFA/C:HgSOgH (1 mL/1 mL) del compuesto 7 (110 mq,
0,25 mmoles) a 25°C. La reaccion s= agitd a 25°C durante 30 min. Purificacion
mediante HPLC de fase inversa preparativa en un  sistema  Waters
Autopurification utilizando una columna Phenomenex Folymerx 10 p RP-1 100A
[10 pm, 150 = 21,20 mm; velocidad de flujo, 20 mU/min; Disolvente A: HCI 0,05
N; Disolvent B: CH;CN; volumen de inyececion: 4,0 mL (HCI 0,05 N/agua);
gradiente: 0—30% de B a lo large de 20 min; recogida de la fraccidn dirigida a la
masa). Las fracciones conel PM des=ado se recogisron y se liofilizaron para
produsir 23 mg de 113 puro: RMN H' (400 MHz, CD;0D) 5 7,47 (d, J = 9,2 Hz, 1
H), 4,16 (s, 2 H), 4,13 (s, 1 Hj, 2,21-2,94 (m, 3 H), 3,06 (s, 3 H)j, 2,97 (s, 3), 2,37-
2,22 (m, 2 H), 1,70-1,55 (m, 1 H); MS (ESI) m= 402,26 (M+H).

Compuesto 114 |

HaC-, .CHs

F N

H H:
HsC” ) T

T LT e Y
114

Se afadié Et;N (2 pL, 0,0126 mmoles, 2,0 equiv) a una mezcla de 113
(3 mg, 0,0065 mmoles) y pivaldehido (0,5 pL, 000715 mmoles, 1,1 equiv) en
DMF (0,1 mL) a 25°C. La reaccion se agitd a 28°C durante 18 min. Se afiadieron
NaBH(OAc); (3 mg, 0,013 mmoles) y HOA:L (2 pub) a la mezcla resultants. La
reaccion se agith a 25°C durante 1 h. Purificacién mediante HPLC de fase
inversa preparativa en un sistema Waters Autopurification utilizando una columna
Phenamensy Polymers 10 g RP-1 100A [10 pm, 150 x 21,20 mm,; velocidad de
flujo, 20 mL/min; Disolvent= A: HCI 0,05 N; Disolvente B: CH:CN; volumen de
inyeccidn: 4,0 mL (HCI 0,05 N/agua); gradiente: 0—100% de B a o largo de 15
min; recogida de la fraccidn dirigida a la masa). Las fracciones con el PM
deseado se recogieron y se liofilizaron para producir 1 mg de 114: RMN H' (400
MHz, CD:0D) & 7,52 (d, J = 9,1 Hz, 1 H), 4,20 (s, 2 H), 4,09 (s, 1 H), 3,23-2,03
(M, & H), 3,04 (5, 3 H), 2,95 (s, 3 H), 2,40-2,19 (m, 2 H), 1,71-1,80 (m, 1 Hj, 1,05
(s, @ H); MS (ESI) m/z 532,27 (M+H).

Los Compuestos 11‘5 - 118 se prepararon de un modo  similar al
compuesto 114 utilizando los aldehidos correspondisntes.

Compuesto 115
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RMN H' (400 MHz, CD; ﬁD) 5751 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 4,25 (s, 2 H), 4,10 (s, 1
H), 3,26-2,90 (m, 5 H), 3,06 (s, & H), 2,9¢ (s, 3 H), 2,40-2,21 (m, 2 H), 1,60-1,50

(m, 7 H), 1,42-0,95 (m, 5 H) MS (ESI) m.z 553,31 (M+H).
Compuesto 116

HaC.,,-CH
(T woay
o LTS
N /\//’[\ /\l;\/i\ /\ll/\ NH;
HaC T 1 6&H
OH © HO O O
116
H' (400 MHz, CD:C D) 57,50 (d, J=9,0Hz, 1 H), 424 (s, Z H), 4,09 (s, 1
Hj, 3,25-2,00 (m, & H), 3,07 (s, 3 H), 2,94 (s, 3 H), 2,40-2,21 (m, 2 H), 1,82-1,58

(m, 2H), 1,01, J=67 Hz,ll?. H); MS (ESI) m.z 504,22 (M+H).
Compuesto 117

- HaCp -CHs
H HZ o
I \\r»\ ~ /\l ()
HaC. N AN i o~ AMH2
[ 0 | oH
CHs OH O HO O O
117

RMN H' (400 MHz, CD:0D) & 7,51 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 4,23 (s, 2 H), 4,00 (s, 1
H), 2,25-2,92 (m, 4), 3,02 (s, 3 H S H), 2,40-2,19 (m, 2 H), 1,71-1,50 {m,
1 H)j, 1,40 (d, J = 7,0 Hz, & H); MS (ESI) m = 504,25 (M+H).

Compuesto 118

~
RN
DOu(}
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-
o
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H
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(‘l)H (“) H(I) OF!“J
118
N H' (400 MHz, CDgOD) 5754 (d, J =91 Hz, 1 H), 4,37 (8, 2 H), 4,10 (s, 1
H), 2,20-2,25 (m, & H), 3, ( H), 2,67 (s, 3 H), 2,01 (s, 2 H), 2,90 (s, 3 H),

2,4:-2,20 (M, 2 H), 1,72-1,60 (m, 1 H); MS (ESI) m> 490,19 (M+H).

Compuesto 119
. H3C\ .CH,

_OH
c CH3 bH3 K\\
MOl NH,

<N /N\/\//\/ \\/ \/ N
HaC

o) Il I
OH o HO H O
119
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Preparado a partir del compuesto 114 mediante alquilacion reductiva
utilizando formaldehido en condiciones similares: RMN H' (400 MHz, CD:0OD) §
7.57 (4, J=9,1Hz, 1 H), 4,681, J=12,8 Hz, 1 H), 4,27 (dd, J = 12,8, 6,4 Hz, 1
H), 4,10 (s, 1 H), 3,25-2,90 (m, &), 3,03 (s, 2 H), 2,96 (s, 3 H), 2,05 (s, 3 H), 2,42-
2,23 (m, 1 Hj, 2,26-2.20 (m;, 1H), 1,72-1,81 (m, 1 H), 1,10 (1, J =6 Hz, 9 H); MS
(ESI) m/z 546,30 (M+H).

Compuesto 120

. ] H;ﬁ\N,CHg
CHs )\ NI NI AN OH
H3C>J.‘ - '-}\ “ /14 I\ Il NH-
L e i N ¢ B
OH O HO "0 O
120

Preparado de un modo similar a 114 mediante alquilaciéon reductiva de
113 con t-Bu-N(Chz)-CH-CHO seguido de hidrogenacion: RMN H' (400 MHz,
CD:0D) & 7,56 (d, J = &,a Hz, 1 H), 4,28 (s, 2 H), 4,00 (s, 1 H), 3,60-2,95 (m, ¥
Hj, ,02 (s, 2 H), 2,95 (s, 3 H), 2,41-2,30 ¢m, 1 H), 2,28-2,20 (m, 1 H), 1,72-1,60
(m, 1 H), 1,44 (s, 9 H); MS (ESI) m.z 551,31 (M+H).

Compuesto 121 |
F H3C\N,CH3
H H=

HiCyJ : . H | T \[ T II MH
HC/\N/\ R T T e N 2

3 f Lo todl 1

O OH O HO (] )

121

Se afadio hidrocloruro de cloruro  de  2-t-butilaminoacetilo (5,3 mg,
0,031 mmoles, 1,2 &quiv) a una solucién en DMF solucidn (0,2 mL) de 113
(12 mg, 0,026 mmoles) a 25°C. La reaccién se agitd a 26°C durante 30 min. La
mezcla de reaccion se diluyéd con HCI 0,05 N (2 mL) y se inyectd en un sistema
Waters Autopuriofication =quipada son una columna Phenomeney Polymerx 10
RP-1 100A [10 pm, 150 < 21,20 mm; velocidad de flujo, 20 mL/min; Disolvente A:
HCI 0,05 N; Disolvente B: CI—IgCN; gradiente: 0—100% de B a lo largo de 15 min;
recogida de la fraccion ciirigida a la masa). Las fracciones con el PM deseado se
recogieron y se liofilizaron bara procucir 3,0 mg de 121 puro: RMN H' (400 MHz,
CD.0D) & 7,34 (d, J = 96 Hz, 1 H), 4,46 (5, 2 H), 4,08 (3, 1 H), 3,81 (s, 2 H),
3,183-2,92 (m, 3 H), 2,05 (3, 2 H), 2,97 (s, 3 H), 2,22-2,12 (m, 2 H), 1,69-1,60 (M, 1
H), 1,33 (s, @ H); MS (ESI) m/z 675,530 (M+H).
Compuesto 122
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Preparado de un mado similar al compuesto 121: RMN H' (400 MHz,
CDs0D) & 7,33 (d, J = 9,9 Hz, 1 Hj, 4,45 (s, 2 H), 4,05 (s, 1 H), 4,00 (s, Z H),
2,22-2.01 (m, 3), 3,04 (3, 3 H), 2,97 (s, S H), 2,95 (s, & H), 2,32-2,15 (m, 2 H),

1,70-1,58 (m, 1 H); MS (ESI) m,z §47,23 (M+H).
Compuesto 123

O
O —
I
o=
pu g
Cr—:
¥
<

Preparado de un modo similar a 121 utilizando isocianato de n-propilo:
RMN H' (400 MHz, CD300) & 7,24 (d, J = 9,8 Hz, 1 H), 4,31 (s, 2 H), 4,08 (s, 1
H), 3,18-2,92 (m, 3 H), 3,10 (t, J =67 Hz, 2 H), 3,03 (s, 3 H), 2,96 (s, 3 H), 2,32-
2,18 (m, 2 H), 1,69-1,68 (m, 1 H), 1,55-1,46 (m, 2 H), 0,82, /=47 Hz, 2 H); MS
(ESI) m/z 584,01 (M+H).
Ejemplo 9. Sintesis de los Compuestos de la Férmula Estructural (A),
donde Y es -(CH2);-N(R*)(R®).
Esquema 9 |
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En el Esquema 9, Ry R’ son R* y R® respectivamente, como se define en
la Férmula Estructural (A).
Los siguientss compuestos se prepararon de acuerdo con el Esquema 9.

5 Compuesto 9-1

CHy

Br CO,Ph
OH
9-1

Se anadio Brz (2,7 mbL, 52,0 mmales, 1,2 equiv) a una solucion de 3
(10,8 g, 42,2 mmoles) en acidd acética (1 00 mL) a 25°C. La reaccibn se agitd a
25°C durante 12 h. La mezcla resultants se anadid gota a gota a agua con hielo
10 (400 nmL). La mezcla se dejo templando a 25°C a lo largo de 1 h. La suspension
resultantz se filtrd a través de un lecho de Celite. El solido se lavd con EtOAc. La
capa organica combinada se secd (Na:SQy) y s& concentréd para producir 14 g de

9-1 bruto.

VA
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Compuesto 9-2

CH,

Br CO,Ph
OBn
9-2

Se aiadieron carbonato de potasio (8,9 g, 64,5 mmoles, 1,5 equiv) y
bromuro de bencilo (11,5mL, 96,6 mmoles, 2,25 equiv) a una solucidn en
acetona (100 mL) de 9-1 bruto (14 g, 42 mmoles) a 256°C. La reaccidn se agito a
25°C durante 12 h y se concentrd. La mezcla resultante se repartié entre H-O 'y
EtOAc. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Los extractos en EtOAc
combinados se secaron (Na:SQy) y se concentraron para producir 9-2 bruto. La
cromatografia instantanea sobre gel de silice (hexanos/EtOAc 100:1 a 30:1)
produjo 15,4 g del compuesto 9-2 (37% para 2 etapas).

Compuesto 9-3

CH,

TBS
O CO,Ph

OBn
9-3

Se aiadieron Pd(QA:): (227 mg, 1,0 mmoles, 0,2 equiv) y P(O-Tol);
(462 mg, 1,5 mmoles, 0,5 equiv) a una solucidn en DMF (10 mL) de 9-2 (2,1 g,
5,058 mmoles). La reaccion se purgd con Nz durante 5 min. Se anadieron Et;N
(3,5 mL, 25,3 mmoles, 5 equiv) y aliloxi-t-butildimetilsilano (2,2 mL, 10,1 mmoles,
2 equiv) a la reaccidn. La I'&'aCCIOI'l sa calentd a 83°C y se agitd a 88°C durantz 5
h. La reaccién se dejd .:nfnando a 25°C y se sofocd con HaQ. La mezcla
resultants se evtrajo con EtOA:. Los extractos en EtOAG combinados se sacaron
(Na;S0y) y se concentraran para producir 9-3 bruto. La  cromatografia
instantanea sobre gel de silice (hevanos/EtOA: 100:0 a 100:1) produjo 1,2 g del
compuesto 9-3 (47%). |
Compuesto 9-4

Bno Q HO g (W] OBn
94 OTBS

Se afiadié n-BuLi (1,2 mL, 2,07 mmoles, 5,5 equiv) a una solucion en THF (5 mL)
de diisopropilamina (0,3 miL, 2,07 mmales, 5,5 equiv) a 0°C. La reaccion s agitd
—pio

a 0°C durante 30 min y se enfrido a -76°C. Se anadid TMEDA (0,8 mL,

5,64 mmoles, 15 equiv) a Ia mezcla. A la solucidn resultante se le afadié una

>
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solucién en THF (&5 mL) de 9-3 (475 myg, 0,94 mmoles, 2,5 equiv). La reaccién se
agité a -78°C durant= 10 min. Se aiadid una solucidbn en THF (& mL) de la enona
(181 myg, 0,376 mmoles) a la reaccion a -73°C. La reaccidn se agitd a -78°C

durante 30 min y se dejd templando a 25°C a Io largo de 1 h, s& sofocd con

[5)]

NH4Cl saturado, y se extrajo con EtOAC. Los extractos en EtOAC combinados se
secaron (NaxS0y) y se concentraron para producir el producto bruto. Purificacion
mediante HPLC de fase inversa preparativa en  un  sistama  Waters
Autopurification utilizando una  columna  Sunfire Prep C12 OBD  [& pm,
19 x 50 mm; velocidad de flujo, 20 mL/min; Disolvente A: H-O con HCO:H al
10 0,1%; Disclvente B: CH3CN con HCO.H al 01%,; volumen de iny=ccidn: 4,0 mL
(CH;CN); gradiente: 100—100% de B a lo largo de 15 min; recogida de la
fraccion dirigida a la masa). Las fracciones con el PM deseado se recogieron y se
concentraron en un RotaVap a 25°C para =liminar 1a mayoria del acetonitrilo. La
solucidn en su mayor parte acucsa resultante se extrajo con EtOAc. Los
12 extractos en EtOAc combinados se secaron (NaxSQy) y se concentraron para
producir 200 mg de 9-4 (59%).

Compuesto 9-5

Se anadid TFA (0,5 mL) a una solucién en THF/H20 (2 mL/0,%& mL) de 9-4

5°C. La reac

[ ]
D)

cion se agitd a 25°C durante 1 h. La reaccion se sofocd con una

solucidn sat. de NaHCO;. La reaccion se extrajo con EtOAc. Los extractos en
EtOAc combinados se secaron (NapS0,) y s concentraron para producir 9-5
bruto. Purificacién mediante HPLC de fase inversa preparativa en un sistema
Waters Autopurification utilizando una columna Sunfire Prep C18 OBD [5 um,

25 19 2 A0 mm; velocidad de flujo, 20 mbU/min; Disolvente A: H-O con HCO:H al
0,1%; Disclvente B: CH;CN con HCO:H al 0,1%; volumen de inyaccion: 4,0 mL
(CH3CN); gradientz: 50—100% de B a lo largo de 15 min; recogida de 1a fraccion
dirigida a la masa). Las frac«:iones con el PM deseado se recogieron y se

concentraron n un Ra ntaVap a 25°C para =liminar la mayoria del acetonitrilo. La

)
=

solucién en su mayor parte acuosa resultante se extrajo con EtOAc. Los
extractos en EtOAC combinados se secaron (Na:SQ,) y se concentraron para
producir 50 mg de 9-5 (46%).

Compuesto 9-6
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9-6

Se afadio peryodinana de Dess-Martin (18 myg, 0,043 mmoles, 1,2 equiv)
a una solucién en CH-Cl- (1 mL) de 9-5 (22 myg, 0,058 mmoles) a 25°C. La
reaccién se agitd a 25°C durant= 30 min y se diluyé con H:O. La mezacla
resultante se extrajo con CH.Cl. Los extractos en CH:Cl. combinades se
secaron (Na:-SQ;) y se concentraron para producir 9-6 bruto.

Compuesto 9-7-1

9-71
Se afiadio pirrolidina (15 ul, 0,18 mmoles, & equiv) a una solucién en
diclorogtano (1 mL) de 9-6 bruto (0,036 mmoles) a 25°C. La reaccion se agitd a

25°C durante 10 min. Se afadieron HOAc (15 pL) y NaBH(OAc); (15 ma,
0,072 mmoles, 2 equiv) a la reaccién. La mezcla de reaccion se agité a 25°C
durantz 1 h y se sofocd con Hz0. La mezcla resultants se extrajo con CH:Cl..
Los extractos en CH:Cl: combinados se secaron (Na:SOy) y se concentraron
para producir 9-7-1 biuto. Purificacién mediante HPLC de fase inversa
preparativa en un sistema Waters Autopwurification utilizando una columna Sunfire
Prep C13 OBD [& pm, 19 ~ 50 mm; velocidad de flujo, 20 mL/min; Disclvente A:
H,0O con HCO:H al 0,1%; Disolvents B: CHCN con HCO-H al 0,1%%; volumen de
inysccion: 4,0 mL (CH:CN); gradients: 0—100% de B a lo largo de 15 min;
recogida de la fraccidn dirigida a la masa]. Las fracciones con @l PM deseado se
recogieron y se concentraron en un RotaVap a 28°C para eliminar la mayoria del
acetonitriilo. La solucion en su mayor parte aculosa resultante se extrajo con
EtOAc. Los extractos =n EiDAc combinados se secaron (Na:SQg) y se
concentraron para producir 6 mg de 9-7-1 (20%5 para 2 etapas).

Compuesto 124

OH O HO O'-!:) [»]
810

ol
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Se aiadid HF acuoso (0,3 mL, 48%) a una sclucién en CH-CN (2 mL) de
9-7-1 (8 mg, 0,007 mmales) en un tubo de polipropilens a 25°C. La reaccion se
agitd a 25°C durante 18 h. La mezla resultante se vertié en una solucion acuosa
de K:HPO, (2 g, disuelto &n 15 mL de agua). La mezcla se extrajo con EtOAC.
Los extractos en EtQA: combinados se secaron (Na:SQ,) y se concentraron
para producir producte desililado bruto.

Se aiadid paladio sobre carbona (2 myg, 10% en peso) a una soluscion de
HCI/MeOH (0,5N, 2 mL) del producte desililado bruto. La reaccian se purgd con
hidrogeno y se agitd en H: (haldn) a 268°C durante 4 h. La mezcla de reaccidn se
filtré a través de un penquesio tapén de Celite. El producto filtrado se concentrd
para producir & producte bruto. Purificacién mediante HPLC de fase inversa
preparativa en un sistema Waters Autopurification  utilizando una  columna
Phenomenax Polymerx 10 g RP-1 100A [10 pm, 150 = 21,20 mm; velocidad de
flujo, 20 mL/min; Disolvente A: HCI 0,05 N/agua; Disolvente B! CH=CN; volumen
de inyeccidn: 4,0 mL (HCI Cli,DE‘ N/agua); gradients: 0—50% de B a lo largo de 7
min, 50—100%: a lo larga de 3 min, y 100% a lo largo de 5 min; recogida de la
fraccion dirigida a la masa]. Las fraccionss con &l PM deseado, que eluyeron a

6,4-8,2 min, s& recogisron y se liofilizaron para producir 1,5 mg del compuesto
124; RMN H' (400 MHz, CD:0OD) & 7,25 (d, J = 9,7 Hz, 1 H), 4,02 (s, 1 H), 3,71-
3,63 (m, 2 Hy, 2,22- -3 G5 (M, 7 H), 3,04 (5, 3 H), 2,95 (s, 3 H), 2,81-2,73 (m, 2 H),
2,22-1,98 (m, & H), 1,70-1,59 (m, 1 H); MS (ESI) m/z 544,18 (M+H).

Los Compuestos 125 — 127 se prepararon de un modo similar al
compuesto 124 utilizando lag aminas correspondientes en la etapa de aminacion
reductiva.

Compuesto 125

. HaC.\,-CHs
H B o
j(;:Hs K\m/\/\/
N
HiC WY Y\H\r

C :

125

RMN H' (400 MHz, CD:;0D) & 7,25 (d, J = 4,7 Hz, | H), 4,08 (s, 1 H), 3,25-2,94
(M, 5 H), 3,04 (3, 2 H), 2,00 (s, 3 H), 2,80 (s, 6 H), 2,20-2,70 (m, 2 H), 2,22-2,15
(m, 2 Hy, 2,10-2,00 (m, 2 H), 1,70-1,58 (m, 1 H); MS (ESIl) mz §13,26 (M+H).
Compuesto 126
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RMN H' (400 MHz, CD:;0D) 5 7,27 (d, J = &8 Hz, 1 H), 4,05 (s, 1 H), 3,20-2,93
(m, & H), 3,04 (s, 3H), 2,98 (s, 2 H), 2,52-272 (m, 2 H), 2,33-2,19 (m, 2 H), 2,04-
1,94 (m, 2 H), 1,70-1,58 (m, 2 H), 1,57 (s, & H); MS (ESI) m.z 545,20 (M+H).
Compuesto 127

oy
X oo%ed
FiC N AN AN NH,
OH O HO OHO 0
127

RMN H' (400 MHz, CD50D) 5 7,25 (d, J = 9,7 Hz, 1 H), 4,09 (s, | H), 4,04 (g, J =
9,0 Hz, 2 H), 2,25-2,05 (m, & H), 304 (s, 3 H), 2,97 (s, 3 H), 2,842,755 (m, 2 H),
2,32-2,20 (m, 2 H), 2,13-2,0% (m, 2 H), 1,70-1,53 (m, 1 H); MS (ESI) m= &72,22
(M+H).

Compuesto 128

HO

OH O HO OHC) O
128

El Compuesto 128 se prepard a partir del compuesto 9-5 madiante
tratamiento con HF seguido de hidrogenacidn en condiciones similares: RMN H'
(400 MHz, CD;0D) 5 7,21 (d, J = 9,57 Hz, 1 H), 4,07 (s, 1 Hy, 3,83-3,67 (m, 2 H),
3,20-2,90 (m, & H), 3,04 (s, 3 H), 2,96 (s, 2 H), 2,75-2,63 (m, 2 H), 2,32-2,17 (m, 2
H)j, 1,39-1,7%9 (m, 2 H), 1,70-1,57 (m, 1 H), 1,25 (d, J=7,2 Hz, 1 H); MS (ESI) m=
491,18 (M+H).

Ejemplo 10. Sintesis de Compuesto 129

Esquema 10

o5\
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Los siguientss compusstos se prapararon de acuerds con el Esquema 10.

Compuesto 10-1

CHy

HaC CO,Ph
OBn
10-1

Se afadid iPrMgClLiCl (0,52 mL, 1,2 M, 0,52 mmoles, 2 equiv) a una
solucion en THF (& mL) c'le 9-2 (170 myg, 0,41 mmoles) a 0°C. La reaccion se
agitd a 0°C durante 30 mm Se ana«llu Mel (0,2 mL, 1,64 mmoles, 4 equiv) a la
mezcla de reaccion. La reaccién se agitd a 0°C durante 30 min y se dejd
templando a 25°C a lo larga de 1 h. La reaccidn se sofocd con una solucién de
NH;Cl y se extrajo con EtOAC. Los extractos en EtOAC combinados se secaron
(NazS0Qy) y se concentraron para producir 10-1 bruto. La cromatografia
instantanea sobre gel de silice (30:1 hexanos/EtOAc) produjo 31 mg del
compuesto 10-1 (22%).

Compuesto 10-2

Una solucién en THF (1 mL) de 10-1 (31 mg, 0,066 mmoles, 1,7 equiv) se
anadié a una solucién en THF (1 mL) de LDA (0,13 mL, 1,3 M, 0,176 mmoles,
3,3 equiv) y TMEDA (36 pl, 0,26 mmoles, 4,9 equiv). La reaccidon se agitd a -

8°C durante 10 min. Se afadio una solucion en THF (1 mL) de la enona (26 mg,
0,055 mmoles) a la reaccidn a -73°C. La reaccion se agitd a -73°C durante

20 min y se dejé templando a 25°C a lo largo de 1 h, s& sofocd con una solucion

(=]
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saturada de NH,Cl, y se extrajo con EtOA:. Los extractos en EtOAc combinados
se secaron (Na:S0,) y s& concentraron para producir 10-2 bruto. Purificacion
mediante  HPLC de fase inversa preparativa =n un sistema Waters
Autopurification  utilizande una columna  Sunfire Prep €18 OBD [5 pm,
19 = 50 mm; velocidad de flujo, 20 mL/min; Disolvente A: H20O con HCO:H al
0,1%0; Disolvente B: CH5CN con HCO:H al 0,1%; volumen de inyeccién: 4,0 mL
(CH:CN); gradiente: 80—100% de B alo largo de 15 min; recogida de la fraceion
dirigida a la masa). Las fracciones con &l PM deseado se recogieron y se
concentraron en un RotaVap a 25°C para eliminar 1a mayoria d=l acetonitrilo. La
solucién en su mayor parts acuosa resultante se extrajo con EtOAc. Los
extractos en EtOAc combinados se secaron (NaxS0Oyg) y se concentraron para
producir 10 mg de 10-2 (265%).

Compuesto 10-3

Bno 0 Ho O OBn
10-3

Se afadié HF acuoso (0,3 mL, 43%5) a una solucidén en CH;CN (2 mL) de
10-2 (8 mg, 0,008 mmolas) en un tubo de polipropileno a 25°C. La reaccidn se
agitd a 25°C durante 18 h. La mezcla resultante se vertid en una solucidn acuosa
de K:HPO, (2 g, disuslto en 15 mL de agua). La mezcla se extrajo con EtOA.
Los extractos en EtOAc combinados se secaron (NaxS0y) y se concentraron
para producir 10-3 bruto.

Compuesto 129

Se afadié paladio sobre carbono (2 mg, 10% en peso) a una solucion de
HCI/MeOH (0,5N, 2 mL) de 10-3 bruto. La reaccidn se purgd con hidrégeno y se
agité en Hz (baldn) a 25°C durant= 4 h. La mezcla de reaccion se filtrd a través
de un pequefa tapdn de Celite. El producto filtrado s neentrd para producir el
producto bruto. Purificacidn mediante HPLC de fase inversa preparativa en un
sistema Waters Autopurification utilizando una columna Phenomenax Polymerx
10y RP-1 100A [10 pm, 150~ 21,20 mm; velocidad de flujo, 20 mL/min;
Disolvente A: HCI 0,05 N/agua; Disolvents E: CHiCN; volumen de inysccion:

A
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4,0 mL (HCI 0,05 N/agua); gradiznte: 0—=70% de B a lo largo de 7 min,

70—100% a lo largo de 2 min, y 100% a lo large de 5 min; recogida de la fraccién

dirigida a la masa). Las fracciones con &l PM deseado se recogieron y se

liofilizaron para producir 1,5 mg del compuesto 129: RMN H' (400 MHz, CDs0D)
£ 57,19, =97 Hz, 1 H), 4,07 (s, 1 H), 3,20-2,9% (m, 3 H), 3,03 (s, 3 H), 2,96 (s,

S H), 2,21-2,17 (m, 2 H), 2,22 (s, 3 H), 1,891,583 (m, 1 H); MS (ESI) m.z 447,23

(M+H).

Ejemplo 11. Sintesis de los Compuestos 130-132

Esquema 11

F F Rr' F Rl’)
A @) sBuliTMEDA Lo Ao, Jo _ Ao
( by ROCHE: wr RICH i by PROHOMAR GZn TR
| ,,J, —_— ﬂ o bR I | —_— L
RSV T R W “-I" "ok ’ WPh
OCH;y Gy DMy OM
114 11-2 11-3
Boc0
i
HyC . My PR H:C.,,CHy Fopb
L R R N “ I
NN ':l '_'l,!'p(!"(_‘. T ‘ R S u\
| B T ey (O N
T TaeN T T TR l
O O HIGO L LULJ oMo oo Ok dpoe
TES
116 1y.5 OTBS 11.4
13 HNG,
24 HgfPl-C
- rH | .
H,‘, 'g,-l., FoR ch.._ 3
~2 I on 1} BCH,CO0 . LoiH B A
e i 12 ) S S
HoN PN [ IJ oy .NH - " - "”‘ _“.,’ H ‘r“ e, L‘.".J “‘ NH.’
N Tel " HoT 0 Tai 1
(51 BEOCRE & WY X K} O G HO R O Q
10 11-7 11-8

En el Esquema 11, RS, R?, y RY son X, RB, y R? respectivamente, como
se define en la Formula Estructural (A).
Los Compuestos 1 ,n — 132 se prepararon de acuerdo con el Esquema 11.

Compuesto 130

| X
F \,// H3C\ CHQ
IH O H:
R TNATNE ~-OH
| Z ﬂ*\ g l NHZ
0 I
OH O HO OH Q)
15 130

Compuesto 131
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Compuesto 132
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Ejemplo 12. Sintesis de los Compuestos 133-135
Esquema 12
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En el Esquema 12, R"y R™ son R, y RA, respectivaments, comos e define

en la Formula Estructural (A).

Los Compuestos 133 — 135 se prepararon de acuerdo con el Esquema 12,

Compuesto 133

OH O HO OHC) o
133

Compuesto 134
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Compuesto 135
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135
Ejemplo 13

Se estudiaron las actividades antibactzrianas para los compuestos de la
invencion de acuerdo con los siguientes protacolos.

Analisis de Concentracidn Inhibidora Minima

Se descongelaron cepas hacterianas congeladas y se subcultivaron en
caldo Mueller Hinton (MHB) u otro medio apropiado (Streptosocous requiere

sangre y Haemophilus requiere hemina y NAD). Después de incubar durante la

gl

noche, las cepas se subcultivaron =n Agar Mueller Hinton y de nuevo se

incubaron durant= la noche. Se observaron las colonias en busca de una

@

morfologia de colonia adecuada y de carencia de contaminacién. Las colonias
aisladas se seleccionaron para preparar un indculo de partida equivalente a un
patrén McFarland 0,5, El indeulo de partida se diluyd 1:125 utilizando MHE para
su uso adicional. Los compuestos de ensayo s& prepararon meadiante dilucion en
agua estéril a una concentracién final de &,128 mg/mL. Los antibidticos
(almacenados congelados, descongelados y utilizados en las 3 horas siguientes
a la descongelacidn) y los compuestos se diluysron adicionalmente a las
concentracionss de trabajo deseadas.

Los analisis se realizaron como sigus. Se afadieron 50 L de MHE a los
pocillos 2 — 12 de una placa de 86 pocillos. Se afadieron 100 pL de antibidticos
apropiadamente diluidos al pocille 1. S& separaron 50 UL de antibidticos del
pocillo 1y se afadieron al pocillo 2 y los contenidos del pocillo 2 se mezclaron
pipeteando arriba y abajo cinco veces. Se separaron 50 pl de la mezcla del
pocillo 2 y s& afadieron al pocille 2y se mezclaron como antes. Las diluciones
seriadas se continuaron de la misma manera hasta el pocillo 12. Se separaron 50
L del pocillo 12 de manara que todos contuvieran 50 pL. Después se afadieron
50 plL del indeulo de trabaj«;:' a todos los pocilles de ensayo. Se prepard un pocillo

de control del crecimiento afadizndo 50 L de indeuld d= trabajo y 50 L de MHB
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a un pocillo vacio. Después las placas se incubaron a 37C durants la noche, se
separaron de la incubadora y se leyd cada pocillo en un espejo de lectura de
placa. Se registrd la concentracion mas baja (CIM) de compuasto de ensayo que

inhibia el crecimiento de la bacteria.

Ejemplo:
1 2 3 (4 |5 |6 |7 8 9 10 |11 |12

[Abt] 32 (168 1S 142 1 0,5 [ 0,250,125 0,058 | 0,020,015
crecim. | - - - - - + + + + + + +
[abt] = concentracidn de antibidtico en &l pocillo
crecim = crecimiento bacteriano (turbidez)

Interpretacién: CIM = 2 pg/mL
Protocolo para Determinar la Concentracion del Indculo (Recuento de Viables)

Se pipetearon 90 uL de Nacl al 0,9% estéril en los pocillos 2-6 de una
placa de microtitulacion de 96 pocillos. Se pipetzaron 50 i del indculo en el
pocillo 1. Se separaron 10 pL del pocillo 1y se afadieron al pocillo 2 seguido de
mezolado. Se separaron 10 uL del pocillo dos y se mezclaron con &l contenido
del pocillo 3 y asi sucesivamente creando diluciones seriadas hasta el pocillo 6.
Se separaron 10 pL de cada pocillo y se aplicaron sobre una placa de agar
apropiada. La placa se colacd en una incubadora con CO» durante la noche. Se
contaron las colonias de las aplicacionss que contienen colonias evidentes. E
recuento de viables se calculd multiplicando el ndmero de colonias por el factor

de dilucidén.

Aplicacion del
_ 1 2 3 4 5 6
Pocillo
Factor de .
10° 10° 10* 10° 108 107
Dilucion

Cepas Bacterianas

Se examinaron 15 cepas bacterianas, enumeradas mas ahajo, en analisis

de concentracidn inhibidora minima (CIM).

\&
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Resultados
Los valores de la soncentracién inhibidora minima (CIM) para los

compuestos de la invencién se proporcionan en las Tablas 1a, 1, 2a, 2hy 3.

Comp. CIM (ug/mL)

ID ZA101 | SAID0 |-’E;A‘||3‘l |SA15:3. EF105 | EF159 | AF106 | SF1E0
11 0,125 0,25 | 0,25 ‘ 0,0625 | 0,0825 0,125 20,0156 | 20,0155
12 <0,0156 | <0,0153 | 0,125 0% 20,0186 | 00625 20,0186 | 20,0153
13 <0155 | <0,0156 | 0,0625 1 0,25 <0,0156 | 00625 | 20,0156 | 20,0156
14 0.5 0,25 0,5 0,25 0,125 0,25 0,02 0,125
15 0,5 0,5 0,5 | 0,25 | 0,5 0.5 0,016 0,016
16 0,125 0,25 0,25 0.5 03,0625 | 0,0625 | <0,0156 | 20,0156
17 0,25 0,5 1 2 0,25 1 00625 | 00625
18 0,0625 <0,01156 | 00625 | 0,125 <0,0156 | 0,013 00156 | 20,0158
19 0,125 0,25 0,25 0,25 <0,0156 | 0125 20,0156 | 20,0156
20 <0,0156 | 0,25 0,25 0,5 20,0186 | 00625 | 20,0186 | 20,0156
21 0,25 0,25 0,5 4 0,125 1 20,01185 | 0,06725
22 1 1 2 4 2 4 0,5 1

23 20,0156 | 0.5 0,125 0,25 00186 | 00212 | 20,0156 | <0,0156
24 0,25 0,28 0,125 0,125 20,0156 | 20,0156 | 20,0156 | 20,0158
25 0,125 0,125 0,125 0,0313 | 20,0186 | 00525 | 20,0158& | 20,0156
26 1 1 1 1 i 0,25 0.5 20,0156 | 20,0156
27 2 z 4 | 16 | - 4 0,125 05

28 i 2 2 | 1 | | ‘ 1 0,125 00,0625
29 4 4 4 2 | 2 2 1 1

30 2 1 4 2 | 2 2 z2 4

31 1 2 2 1 | 0,5 | 1 0,25 0,25

Tabla 1a
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Compuesto | CIM (ug/mL.)

ID ECI1O7 ‘EC'I‘JE, ABT1G | PATT1 | EC102 | KP10% | KP153

1 0,25 |2 0,5 16 1 1 2

12 0,25 '3 1 16

[\)
n
-
(0]
-
[’} -

13 0,125

n
(]

-
[Cn]

4
14 0E |4 0,25 |16
15 1 4

[t
N
[y}
e I S )
N,

16 0,8 8 1 16
2

17 Ex Kz 30 3 52
18 RFE 025 |16 0.5 0,5

0
19 0,25 4 0,25 16 2

-]

20

(=]
(R
DRy
[xx]
—
Ciy

1
21 1 16 2 16 4 P

22 15 S Sz |san | an =30
23 RERE REE 1 RE
24 0E  |@ EEREE 3 1 3
25 RE REER 5 5 g

[ OW)
£

26 0,5 4 0,25 16 2

i)
X
3

27 4 EX 16 >22 16

28 2 165 0,5 >3z 2 4 16
29 S g =32 3 | 3
30 >30 >50 = >3 »A0 »32 =30
31 2 & 0,5 >3z ] 4 5
Tabla 1b
Comp. CIM (ug/mL)
ID SA101 SAI00 [ 2A181 | 3A158 | EF10Z EFizd ZR10R =SF160
a2 0,125 05 0,25 0.5 0,0825 0,125 <0,0156 | 20,0158
3 0,25 nA 1 2 0,25 1 <0156 | 0,125
34 20,0156 | 00625 | 00825 | 0125 | 20,0156 | <0,0156 | <0,0166 | 20,0156




35 0,25 0,25 0,5 | 0,5 0,125 0,25 0,016 0,016
36 0,25 0,4 0,5 1 0,25 0,25 S0,0166 | <0,0156
37 [ 3 >32 >3z 16 16 2 4

38 3 3 16 32 & 16 2 [

39 3 3 2 16 2 2 0,25

40 1 1 1 16 1 1 0,0625 ,

41 1 1 2 i 1 2 0,125 0,125
42 0.5 1 2 1 0,5 1 0,125 0,0625
43 0,5 05 1 0.5 0,25 05 <0,0156 [ <0,0186
44 4 4 j 3 8 5 & 0,5 1

45 0,5 05 1 05 0,2% 0% 0,125 0,08

46 0,25 0,25 0,5 0.5 0,125 0,125

| 0,25 0,25

Tabla 2a

Comp.

ID

CIM (pg/mL)

EC107 | EC1E8 | AB110 | FAT11 | EC102 | KP10O9 | KF153
32 0,25 b 2 2 1 1 4
33 2 B3I 4 »32 16 4 »32
34 0,28 2 0125 |16 1 0.5 2
35 1 Rl 0,25 >22 A 3 3
36 z £ 0128 | >22 4 4 2
37 »32 »32 >3z >32 >32 >3z >32
38 »>32 [ »al >3 >32 >32 X »32
‘

39 4 EEER SRR 18 >0
40 4 ‘\:L 5 32 4 5 a2
41 4 16 05 >32 1e 3 18
42 4 15 05 >A2 168 8 16
43 1 4 0028 | 32 4 2 4
44 A >3 b >32 B »>22 »22
45 1 2 0,06 >37 4 2 3
46 z 4 0128 | »32 a0 4 a2

Tabla 2b
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Estudio de DEsy IV

Se evaluaron los compusstos de la presente invencidén en cuanto a la

eficacia =n un modelo de infeacidn sistémica =n ratdn frente a un producto
aislado de S. aureus bLISCE-[’-tIl e, ATCC 13709, Los ratones fuzron infectados
por medio de iny=ccidn intr apentoncal oon una carga bacteriana que podria dar
coma resultado una supervivencia del 0% en las 48 horas después de la
infeccidn, Los ratones re‘-:ibir:-.ron los compuestss de ensayo 60 minutos
después de la infeccidon por medio de inyecciin intravenosa. Los grupos de
control de la infeccidn no recibieron tratamients. S avalud la suparvivencia a 1o
largo de un periodo de 49 horas. Se caleuld &l porcentaje de supervivensia y sa
determinaron los valores PD50 utitizando 2l analisis de Prohitas.

Estudio de sepsis por Tet-R'

El protocolo de sepsis por resistencia a tztraciclina fue similar al
protocolo para el estudio d2 EVse IV desarito antes excepto por @l modelo de
infeccidn utilizado = aureus SA161, una cepa resistznte a tetraciclina.

Sepsis por GN

El protocolo para <l estudio de sepsis por GN fue similar al protocolo
para &l estudio para EVsg IV descrito antes excepts por 2l modala de infeccidn
utilizado, E. coli ATCC 25922,

Estabilidad Metabolica

Se prepararon soluciones de partida e los compuestos de ensayo
disalvienda &l compuesto &n DMSO a una concentraciin final de 1,0 mg/mL.

Los analitos y &l patrdn intero s diluyzron y se infundieren en el
sistemma LC/MS para dstzrminar la ionizacién optima, la polaridad y la

fragmentacién MS/MS para la saleceion de transiciones MRM (rzygistro de

multiples reaccionss) especificas. Las condicionss cromatograficas gensarisas
s desarrollarcn con un tiempo dzl ciclo de menas de & minutos.

Se rzalizarcn analisis h:' microscmas humanos reunidos a 0,2 mg/mL de
proteina con un sistzma cofactor generador de NADPH (NADP+ 1,2 mM,
glucosa-B-fosfata 2,2 mM, 04 UinbL de glucosa-G-fozfato deshidrogenasa, y

cloruro de magnesio 3,3 mM).

A
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Log compuestos de ensayo e diluyeron a partir de 1as soluciones de
partida en DMSO a concentracionss de reaccidon 1 pM. Se obviaron los
momentos de 0y 60 minutos. Daspuds de triturar la proteina con acetonitrilo,
sz analizan las muestras mediante LC/MS/MS. S= comparan las areas de [os
picos para la mu=stra a tiempao 0, v s caloula =l porcentajs de analito restants.
Se utilizd una rzaccidn qug no contenia cofactor para controlar la pérdida de
analito debida a la unidn no especifica, la degradacion tiérmica y la solubilidad.
CIMaD SA

Se utilizaron veinte productos aislados clinicos seleccionadios al azar de
S.aureus para determinar 12 concentracidn inhibidora minima (CIM) de los
compuestos de =nsayo para el 90% de 1os productos aislados (ClMgg). Las CIM
se realizaron mediante dilucién del caldo d2 microtitulaciin en un farmato de 96
pocillos de acusrdo con las pautas del Clinical Laboratory Standards Institute
(CLSI), 2omo se ha descrito antes.

El recuento de viables se determing meadiante dilucién seriada a la
dicima parte. Las diluziones se prepararon en NacCl estril al 0,9%. Se
cultivaron en plaza 10 pL dal indculo y de cada una de las & diluciones sohbre
placas de agar sangre o Muéller Hinton, se incubaron durantz la nochs a 37C
con CO; al 5% y s& sometieron a recusnto,

CIM90 TetR

Se utilizaron disz productos aislados basandose en la resistzncia a la
tetraciclina para determinar la (‘IMQO como $& ha descrit
CIM90 EC

Se utilizaron veinte pl’u'il.ll.t"S aislados clinicas seleccionados de E. coli

ntes.

Ci
o

para detsrminar 1a ClMgg come s& ha desarito antes.

Unidn a la proteina

Se prepararon compuestos de ensayo en forma de soluciones de partida
en DMSO de 1,0 mg/mb. Los analitos y &l patrdn intz2rno se diluy=ron y se
infundizron en &l sistema LC/MS para determinar la ionizacidén dptima, 1a
polaridadd y 1a fragmentacion MS/MS para 13 selzadion de 1as transiciones MREM

(verificacion de maltipl=s reaccionss) especificas. e desarrollaron condiciones

o
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cromatograficas genéricas con un tismpo 42 cicls de menos de & minutos.

Las solusiones de partida en DMSO s diluyeron a 1y 10 pg/ml en
plasma humanao y se incubaron en dispositivos PED durante 4 horas a 37°C.
Se obwviaron los momentas al final del pericdo de incubacién. Después de
triturar la protsina con acetonitrilo, 1as musstras s& analizaron mediant=
LC/MS/MS. Se sompararon las areas de 103 picos para las camaras de tampén
(receptor) y muestra (clonahte) y s& calould la fraccidn de protzina unida. El
analisis se realizéd por duplicada.

Carqga del muslo

Se trataron praviaments ratonss CD-1 hembra con ciclofosfamida para
volver los ratones neutrq&énicos. Los ratones ae infectaron con S auréus
ATCC 13709 por medio de inya:ci-f»n an el masculo del muslo derecho de 0,1
ml por ratén. Una hora'y media después de la infaocién los ratones se trataron
IV con compuestas de ensayb a dosis qua oscilaban d: 0.3 2 20mg/kq o 0.3 a
20 mg/kg. Se trataron cuatroe ratones con cada concentracién de farmaco.
Veinticuatro horas después del tratamiznts, los ratonss se sometizron a
gutanasia madiant: inhalacién de COa. Los rmuslas derschos de los ratonss se
sapararon  asépticamsnts, s= pasaron, £ homogensizaron, se diluy=ron
seriadaments, y se cultivaran 2n placa schre medio TSA. Las placas se
incubaron durant= 1a noches a 37°C an G- al 8%, Se calcularon las unidades
formadoras de  caolonias rnc-i‘ grama de muslo snumerando las colonias
cultivadas ajustande despuzs é las diluciones sariadas y 2l pesa del muslo.

Los resultados de los estudicos de actividad hiolgica descrnitos antzs se

enunieran en la Tabla 4.
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DEgo: mg/kg requernido para proteger &l 50% de los ratones an el modelo de
septicemia con S. aursus cepa Smith.

o, Estab Mata: %% de compuesto restants despuds Jde una incubacién a 27°C &0
minutas con microsomas de higado humano.

CIMOD SA: c:ona:entracﬁc’»n (Ug/mL) requerida para inhibir &l 907 de los
productos aislados clinicos 'de S. aureus (n=20).

CIMI0 TetR: concentracion (Jg/mb) requerida para inhikir el 90°6 de S. aureus
resistente a tetraciclina (n=10).

CIMOO EC: concentracian (ug/mb) requerida para inhibir el 90% de o3
productos aislados clinicos d2 E. coli (n=20).

o4 Union Prot: % unidn de protzina =n plazma humanoe con &l compuesta a 10
MM.

Sepsis TetR: my/ky reql.uer.‘icl-:-s para proteger el 50% de los ratones en
maodelo de septicemnia con la cepa dz S. aursus resistents a tetraciclina.

Sepsis GN: mg/kg requerides para proteger 2 0% de los ratones en el madeln
de septicemia con la capa de E. cali.

Carga de Muslo: reduccion del 15310 masime en bactarias con comparaion
con el contral no trataclo. _

Reduccion [og10 maxinmo: ré-:lucu::i-ﬁr: del recuents bacteriano maximo (1og10)
lograde a las dosis scmatidas a ensayo.

Si bizn esta invencion ha sido particularmente mostrada y descrita con
referencias a realizacionss ilustrativas de 1a misma, los expertas en la tecnica
comprenderan que se puaeden realizar numarases cambios en la forma y los
detalles sin apartarss  del alzance de fa invenzidn incluida  en o las

reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto reprasentado por la Farmula Estructural (A):
| H,C.,,.CH
FroX ., ° 3

BRI

rnZ

.OH

-“——-III

I,
LA VR - (O

OH O HOHO O (A),
o una de sus sales farmacéutizament: aceptables, donde:

Y. se selecciona antre hidrdgena, -alquile C-C,, carbociclilo, arilo v
hetercarilo,

Y ose selecciona entre hidrégeno, -alquile Cq-Cy,  carbociclilo, -

alquilen(C1-C4)-N(RM)(RB), ~aliuilen(Ci-Ca)-
N(R)-C(0)-[C(RP)(RE)os-N(R™)(RP), -GH=N-OF?, -N(RM(RD),
NRF-COCRD) P 1-HEPHFEE),  -HRH-CO)-NRMRP),  -N(R")-C(D)-
alquilo C4-C, N(RF)-C(0)-hetaracialilo, -N(RF)-C(0O)-hetercarilo,
N(RF)-C()-carbosiclilo, NED)-C(-arilo, -N(RF)-S{D)m-aluitzn(C4-Cy)-
NRMDRE),  -NRH-3(O)p-alquitan(C-Cy)-carbociclio, y  -MRM)-S(O)n-
alguilen(C4-Cy)-arilo donde:
al menos uno de X & Y no sea hidrdgen,
cada uno de P* y PR se séle-:.:ic:nan independisntemante entre hidrdgena,
alquile Cy-Cq, -O-alquilo ‘:11-‘(37, alguilen(Co-Ce)-carbosiclilo, -alguitzn(Cqy-Ce)-
arilo, -alguilen(Co-Ce)-hetaraciclila,  -alquilen(Ce-Ce)-hetercarilo,  -aljuilen(Cy-
Ce)-O-carbociclilo,
—alguilen(Sy-Ce)-D-arilo,  -aliquilen(Cy-Ce)-O-hetzrociclilo,  -alquilen(C4-Ce)-
O-heteroarila, -S(O0)g-alguiln ‘i?1-‘iie, Alguilen(Ce-2a)-S(D)m-carbociclilo,
alaquilen(Co-Cy)-S(0) y-arila, -élquiIen(C;O-C_._)-S(C»).-n-heteroc:iclilo y -alguilen(Cy-
C4)-S(O)m-heternarilo; o |

R* y R® tornadas junta con &l atoma d: nitrdgenc al que &stan unidos

forman un heterociclilo o heteroadlo, donde el heterociclo o hetaroarilo



1

[N

DIy

0

o

144

comprends opaionalmente de 1 a 4 heteroatomos adicionales sesleccionados
independientements entre N, Sy O,
cada uno de RP y cada uﬁo de RE se selzccionan independientements entra
hidrogeno, alquile Cq-Ce, "‘ carbociclilo, arilo, heterociclilo, hetsroarilo, o un
radical de la cadena Iateral"de un aminoasida d= origen natural, o
Dy RE tormados junte con &l atorno de carbono al que estan unidos

forman un carbociclilo de 3-7 mismbros, o un heterociclilo de -7 miembros,
donde &l hetzrocialilo formade por RP y RE comprends opcionalmants de unc a
dos heteroatomos adicionales seleccionados independientzments entre N, Sy
O;

RF se selecciona entre hidrégeno, alquilo Ci-Cy, carbaociclilo, arilo y
heteroarila; y

mes 102 donde:

cada carbociclilo,  arila,  hetzrociclily o heteroarilo  esta  sustituido
opcionalmant: = independientements con uno 0 mas  sustituyentes
seleccionadas in-:lependientémente antre halo, -aluilo " Cq-Cy, -0OH, =0, -O-
alquilo C4-Cy,
—alquil(C4-Cy)-O-alguile Cq-Cy, alauila C4-Cy sustituido con halo, -Q-alguilo Cs-
Gy sustituida con hato, «S(O)-alquila S4-Cy, -S(0)-(alguilo C4-Cy sustituido son
flGar) -S(0)w-alauily GGy, -NRP)(R®), y ON:

cada alquilo en &l grupd reprasentado por RA, RE RPy R

r/.

E esta sustituido

opcionalmente e inclepenciienten'nente cono und o mas  sustituyentas
selzccionadas independientements entre hala, -alquils Gq-C4, -OH, -O-aluilo
C1-Cr, algquil(Cq-Cg)-0-alquiln Cq-Cy, alquilo ©4-Cy sustituido con fidor, -S(0)n,-
alquilo C4-Cy, y -N(R®)(R®), donde

cada una de R® es hidrégeno o algquilo C4-Cy, donde cada alquile 2n al
grupe  representado por - RS estd sustituido  opcionalmente e
independizsntementz con una 0 mAas  sustituysntes selecsionados
independientzments entre
-alquile C4-Cs, cicloalguito C-Ce, hala, -OH, -O-alquili S4-Cy, v alquila(Cq-Cy)-

Q-alquilo C4-Cy,
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donde =l compuessto

El compuesto de la Reivindicacidn 1
Férmula Estructural:
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2.
presentado por la siguients
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RF
farmacéuticamente aceptabiles, donde:
R'y R? se selzccionan cada una independientamente entre hidrogena,
alco=i(Cq-Coalguilo Cq-Cy,

Cy-Ca,

forrman un heteroarilo moncciclico o biciclicon
i mediante

0 una de sus sales
=i
alquilo  C4-C, u-J:GIﬂqu(( a-Ce)alquily STy, 2

loalcaxi(Cs-Ce)alquile  5q-Cy,  cicloalquils G3-Ce,  arilo,  arilalquila C4-Cy,

ariloxialquilo Cy-Cy, ariltioalguilo -Gy, arilsulfinilaliilo G4-Cy, arilsulfonilalguilo

y -O-alquiloe C4-Cq, 0

y R® tomados junts con 2l atomo de nitrdgend al gue estan unidos

o un heterocicly monociclico,

liante puents o @spiro biciclicn, donde el
nt= une o dos heteroatornos

biciclico fusionado, biciclico unida m
heteroariln o heterociclo contiens opaisnaln
15 adicionales seleccionados independizntzments entre N, Oy S; y
donde cada radizal alquilo, cicloalguilo, alcoxi y ciclaalzeoxi en los grupas
representadas por Ry R? y cada heteraciclo representado por NRTR? tomadaos
opcionalmant=  con una G mas  sustituyentss
[ -Ca,
Cosulfinito,  alquil(Cq-

juntos  esta
alquil(C4

sustituido
seleccionados indzpendizsntemente del grups que consiste 2n alquilo C4-C
anuiI(CL, -Ctio,

halo, -OH, alcoxi Z24-Cy,
Ry
cada radical arilo, ariloxi, ariltic, arilsulfinila y arilsulfonila 2n los grupos
I T 1

o
.

Cysulfonilo, alcoxi(S-Co)alguilo Sq-Cy, y -N(R
representados por Ry R2Y cada hatercarilo representada par MR'R? tomadas
stituicdo o jonalments con o une o mMAs sustituyent=s
seleccionados |n-l-[---n-Ih—ntv—mo—nt~ del grupo gue consiste en alquila C4-Cy,

juntos

esta  sustituido
-S-alquile Ch-Cy, -SEOalquilin -Gy, -S(O)-alguili -

og,
hala, -OH, alzos S-Cy,
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C,, alco=i(Cy-Cy)aliguilo Cy-Cy, HRA(RY); TN, haloakyuilo G4-Cy, v haloalooxsi
C1-C4, Yy

R? y R? se selecaionan cada uno independientemante del grupo que
consiste =n -H y alquile C ~-< 24, dande 2l alquilo 42, reprasentado por Ry R*
esta sustituido -3;’u’~irnn~almv=nte conounn o mAas sustituyentes  seleccionados
independientementz del grupa que consistz &n alquilo C4-Cy, halo, -OH, alzaxi
Cq-Cy, y alcovi(Cq-Ciyalguilo C4-Cy,

-

3. El compuesta de la Peivindizaciin 2, donde &l compussto #sta

oS

reprasentado por la siguiente Férmula Estructural:

- H3|C_)|\—/CH3
R" o N NN OH
ey L I S N
Ho oy & H(I)ﬂ I

¢ una de sus sales fall‘jmac:;éuticame-.nte aceptables, donde:

R'y R® se seleccionan cada una independisntements entre hidrégana,
alguilo ©4-Cy, c::icloalquiI(t33-(1;6);aI-:|uil-:. C-Cy, aloori(Co-Co)alquile C-Cy,
cicloaleoi(Cs-Ce)alquila C|-‘C:4, cicloalguile Cg-Cg,  arilo,  arilalquilo C4-Cy,
ariloxialguilo C4-Cy, ariltivaliuilo Cq-Cy, arilsulfinitalguilo C4-Cy, arilsulfonilalguilo
C1-C4; 0

Yy R? tomadas junts con &l atomo ds nitrdgeno al que astan unidos
forman un hetsroarilo monociclico o hiciclizo, o un heterociclo monociclico,
biciclico fusionado, biciclico unido mediantz puente o 2spiro biciclico, donde el
heteroarilo o hetaracicls contizns opcionalmante un o dos  hatercatomaos

adicionales seleccionados indepandientaments entra N, Oy S,

4. El compussto de Ia Reivindicaciin 2, «innd'- R &s hidrégeno o a

alquila C4-Cy.
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. El compuesto 4% las Reivindicaciones 3 o 4, donde R? s& selecciona
entre alquilo C4-Cy, cicloaluil(Cs-Cealiuila ©4-Cs, aleoxi(Ci-Sr)alquilo C-Cy,
fenilo, fenilalquilo Cq-Cy, cicloalquil(Cs-Ce) vy haloalguilo C4-C,, donde cada
radical alquilo, alco-i y ciﬁ:loalquilo an los grupos represantados por R? asta
sustituido  opcionalmantz  con uno o mas  sustituyentes  seleccionados
indepandientemants dz g‘rupo que consiste en alguily Cq-Cy y halo; y cada
radical fenilo en los grupos representados por R? esta sustituido opcionalments
Con uno o mas sustituysntes seleccionados independientements del grupo que
consiste en alquilo C-Cy, halo, alooxi Ci-Cy, alzoxi(Ci-Ca)alquilo C4-Cy, -CN,

haloalquila C4-Cy, y halo(Cq-Cy)alzoxi.

6. El compuests de una cualjuiera de las Reivindicaciones 3-8, donde
R' sz selecciona entre hidrégena, metilo y tilo.
7. El compuesto de la Reivindicacion 6, donde R? se selzociona dal

grupe que consiste en -:i-:llopropil-:., ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopropilmeatito,
ciclobutiimetila,  fenilo,  bencilo,  -(CHz)2-2-CH;,  -(CH2)2-OCHa,  <C(CHs);,
-CH(CH3)2,  -CHaZ(DH3);,  -CHaCH(CH),  -CHa-CF3,  -(CHa)a-CHoF,
(CHo)aCH3; noes 0, 1, 2, 3, 4 &6 o & y donds 2l grupo fenilo o bencilo
representado por R? esta sustituido opcicnalments con uno o dos sustituyentzs

seleccionados independientzments del grupo que consiste en alquilo C4-Cy,

haldg=no, alooxi C-Cy, ’llu“' ¥i(Cq-Ca)alguila C4-Cy, -CN, haloalquito C4-Cy, y
hala(Cq-Cy)alcoxi.

. El compuesto de Ia Peivindicacion 7, donds R? se selzcoiona entre
cislopropilo, ciclopropilmetila, ciclobutila, ciclopentilo, ciclohexilo,

-(CHz)a-0-CHs,  -C(CHs)s, -CH(CHs)2, -CH--CFa, -CH2CH(CHz):, -CHs y
-CH,CHs.

. L .. ; 2 4 -
Q. Bl compussto Jde la Reivindicaciin 2, donde R' y P? tomados

junto con el atomo de nitré-gfeno al que =stan unidaes forman un hetzroarilo

\&\
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monociclice o biciclico, o un heterocislo monociclicn, biziclico fusionado,

bisiclica unido mediants pusntz o espira biciclico, donde &l heteroarilo
heterociclo contiene opcicnalments un hateradtomo adicional selecionado
entre N, Oy S;y el he teracicl esta sustituido opcionalmants con uno o mas
sustituyentzs selzccionadas indepandisntzments del grupo gus consiste en
alquilo C4-Cy, halo, -OH, alcosi Ci-Cy, alquil(S-Catio, alquil{C4-Cy)sulfinilo,

alquil{C4-Cy)sulifonilo, alzo: |( Co-Cy)alguilo G2y, y -M(R7 HRY; vy &l heteroarilo

ta sustituido opic -Il-lllﬂt—nt'-‘ con uno o mas sustituyentes  selzccionados
indzpendizntements del grup«:- que consiste en alquile Gi-Cy, halo, -OH, alooxi

Cy-Ca, -S-aliquila -Gy, -SDalquile ©4-Cy, -S(0)zabuilo Ch-Cy, aloai(Cy-

Caaliuilo Si-Cy, -NR)(R?), «2H, haloalauile C4-Cy, y halo(S4-Ca)alaoxi.
10. El GDITIDU&SK- da la Raivindicacian 9, dondz Ry R? tomados junto

selecoionade A2l grupo que consiste en azetidina, pirrc-lidina, maorfolina,
piperidina, octahidrociclopentalc]pirral, isoindalina, y azabiciclof?,1,0]he-ano,
donde el heterocicle esta sustituido apcionaliments con una o mas sustituyentes
seleccionadns independisntements dal grups que consiste en alquile Cy-Ca,
halégeno, -0OH, alcoxi Gq-Cy, -S-alquils Ci-Gy, -S(2)alquiln C4-Cy, -S(D)zalquilo
C4-Cu, Aluai(G-Cy)alquila S-Sy, y -NRH(RY.

1. Bl compuesto de la Reivindicacién 10, donde sl haterocicolo esta
sustituido opcionalments SOM UN grupd halbgenc, metodd, hidrod, metosimetilo

o dimetilamino.

12. El compuests d= 13 Reivindicacion 2, donde:
a) R" &3 metila, y R? &s ciclopropil;

b) R es hidrégena, y R =% Ciclopropila;

¢) R &s hidrégens, y R? as ciclobutilo;

d) R &s metile, y R? &s ciclabutilo;

&) P' es hidrdgzno, v R? &5 ciclopropimetila;
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f) R' &s hidrégeno, y R? as ciclobutimetilo;
g) R' &s hidrageno, y R? as hencilo;

h) R" &s hidrégena, y R? es metoxipropilo;
i) R s hidragena, y R? es matoietilo;

i) R' s hidrégeno, y R? &s fenilo;

k) R' es metilo, y R? es t-hutilo;

) R &s hidrégeno, y‘ R? &s t-butilo;

m) R es hidridgeno, y R? &s metilo;

n) R s hidrégens, y R? es &tilo;

0) R &5 hidrégeno, y R? s prapilo;

p) R' es hidrégeno, y R? &s butilo;

q) R' s hidrégens, y R? s pentilo;

r) R' es hidrégena, y R? &s hexilo;

g) R" es hidrageno, y R? &s heptilo;

t) R' &s meatilo, y R? &s matilo;

u) R" es hidrégeno, y R? &s isopropilo;

v) R' 25 hidrégena, y R? es 2 2-dimetilpropilo;
w) R" s hidrégena, y R? &3 trifluorsetio;
=) R" es hidragens, y R? 2s 2-metilpropilo;
Y) R' &s hidrégena, y R? es A-fluorapriopilo;
z) R' es etilo, y R? es efilo;

a1) R' &s metilo, y R? es metilo;

h1) R' es hidrégens, y R? es hidrégeno,
c1) R es hidrogena, y R? es ciclapantilo;
d1) R' &s metila, y R2 &s ciclopentilo; o
&1) R &s metilo, y R? &s propilo,

o una sal farmacéuticameants aceptabls de cualquisra de los anteriores.

12, El compuzsto de la Reivindicacisn 3, donde R"y R? tomados junto

con el atomo de nitrdgens al gque @3tan unidos forman un grupo seleccionado
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a) azetidin-1-ilo,

b) 3-fluoroazetidin-1-ilo;

c¢) 3-metilazetidin-1-ilo;

d) 3-metoxiazetidin-1-ilo;

&) pirrolidin-1-ilo;

f) morfolin-4-ilo;

q) 3-fluoropirrolidin-1-ilo;

h) 3-hidroxipirralidin-1-ilo;

i) 3-N,N-dimetilaminopirrolidin-1-ilo;
J) 2-metoximetilpirrolidin-1-ilo;

k) piperidin-1-ilo;

Iy ectahidrociclopenta:]pirral-2-ilo;
m) isoindolin-2-ilo; y

n) Z-azahkiciclo[3,1,0lhexan-3-ilo,

o una sal farmacéuticaments aceptable de cualguiera de 1os anteriorss.

14. El compuesto de fa Reivindicacion 2, donde
R! &s hidrégeno o a aluilo C1-Cy; y
PZ

alcoxi(C-Coalquilo  C4-Cy, fenilo,  fenilalguily  S4-Cy,  cicloalquil(C5-Ce)  y

o

e selecoiona entre alquilo C-Cp, cicloalguil(Ca-Ce)alquilo Ci-Cy,

haloalquilo C4-C,, donde cada radical alquilo, alooxi y cicloalquilo en los grupos
representadeos por R? estd  sustituide opcionalmentz  con una o mas
sustituyentzs seleccionados independientemeante del grupo que consiste en

alquile C-Cy y halo; y cada radical fenilo =n los grupos reprasentados por R2

exta sustituido r-ru'mnalmr—ntc con und o mas sustituyentes  selzccionados

independisntements dzl grupo que consiste en alguilo Cq-Cy, halo, alcoxi G-Cy,
alzoi(C-Cyalquilo -2y, -CN haloalquilo C4-Cy, y halo(S-Cy)alzox; o

R' y R? tomados junto con &l dtomo de nitrégenc al que estan unidas
forman un hetercarilo monociclice o biciclico, o un heterocicle monociclicn,

biciclizo fusionads, biciclica unido mediante puente o espiro biciclico, donde 2l
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heteroarilo o heterociclo contiens opcionalmentz un heteroatomo  adicianal

seleccionado entre N, Oy S; y &l heteraciclo std sustituido apcionalments con
uno o mas sustituyentes seleccionados independientameante del grupo que

consiste en alquilo C4-Cy, halo, -OH, alzoxi Ci-Cy, alquil(Cs-Cutio, alquil(Cs-
Cy)sulfinilo, alguil(C-Cy)sulfonilo, aleaxi(C-Cyalguila Ci-Ca, y -NRH(RY; vy &l
hateroarilo =sta stltLuru opcionalments aon uno © mas sustituyentes
seleccionados independizntements del grupo que consiste en alquilo C4-Cy,
halo, -OH, alcoxi ©y-Cy, -S‘-alquil-t- Cq-Cy, -S(Oalguila C4-Cy, -S(0)alquile Cy-
Gy, alcoi(Cy-Cyalouila Zy-C5, -N(F (R, -GN, haloalquilsy C4-Cy, y halo(Cy-
Cilalcoxi.

15. El compussta de la Reivindicacibn 2, dande
R'es hidrégend, ITIF-’[I|C-, atilo, metoxi o tarc-hutos;
R

2
&

se selecciona entre alguilo Cy-Cq, aicloalquil(Ss-Ce)alquila Cq-Cy,
alcoxi(Cr-Coalauila ©4-Cy, f'-'l'll|u, cicloaluilo Ca-Ce, vy flunroaliuila ©4-Cy; 0
R'y R? tomados junts con el Atomo de nitrdgens al que estan unidos
forman un anillo selec:c:ii-:-na-:l-:» entre  pirrolidinile,  morfolinilo,  azetidinilo,
piperidinilo, octahidrociclopentalc)pirralils, iscindalinilo, indazolilo, imidazolila,
pirazolito, triazolilo, y t=trazolile, dondes el anillo formado por R'y R? tomadas
junto con el atomo de nitrdgena al que estan unidos esta sustituido

opcionalments con fidor, -OH, -OCH;, & N(CHs)a.

16.  El compuests de la Reivindizacién 2, donde:

R hidrégena, metilo, m—tllo

R? se selecciona '-'Iltl'-‘ metils, &tilo, n-propilo, iscpropilo, n-butilo, 2,2-
dimetilpropilo, t-butilo, isakutilo, n-pentild, ciclaalquilo Cs-Ce, cicloaliuilmetilo
Cs-Cs, metoxictilo, y 2-f|uc»r-::»etilo; 0

R' v R? tomados junta con &l atoma de nitrdgens al que @stan unidos
forman un anillo SE‘|":CLIHIH'|-1 entre  azetidinilo,  pirrclidinilo,  piperidinilo,

tetrazolilo, © c.-::tal'uidro-:;ic;.lu|4_~cnta[«-.]pirr-:»lilo, y donde &l anilla formado por R'y
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R? tomados junto con el toma de nitrégeno al que @stan unidos esta sustituido

opcionalmente con fluora.

17.  Una composicidn fanmacautica que comprands un portador o
diluyzntz farmacéuticaments aceptabls y un compuesto de una cualjuiera de

las Reivindizacion=s 1-16 o una de sus sales.

18, Un métoda para tratar o prevenir una infeccién o colonizacién en
un sujeto que compreands administrar al sujety una cantidad eficaz de un

compuasto d= una cualquisra Jde las Reivindicaciones 1-16 o una de sus sales.

19 El métods de la Reivindicacidon 18, donde la infeccién esta

causada por un organisma Gram-positivo.

200 El métods de la Reivindicacidn 19, donde el organismo Gram-
positivo 32 selecciona ci}el grups que consiste  en Staphilococcus  spp.,
Streptococcus spp., Propionibacterium spp., Enteracoccus spp., Bacillus spp.,
Corynshacterium spp., Nocardia spp, Clhaatridium spp., Actinobacteria spp., v

Listeria spp.

21, El método de la Reivindicacion 18, donde la infeccidn esta

causada par un organismo Grarn-negativo.

220 El métoda de la Feivindicacién 21, donde &l organismo Gram-

negative  se  selecciona del grupe que  consiste en Enterobactarioeas,

Bacteraidaceas, Vilwrionaceaes, Fasteurallae, Fseudomonadaceas,
Neizsenaseae, Richellzias, Kloraxellaceas, cualgquizr especis de Frobeeas,
Acinatobactzr spp., Helicobacter spp., y Campilohactar spp.

El métodn de la Reivindicacidon 18, donde la infeccion esta

a3
P

causada por un organismao seleccionads del grupo que consiste =n rickettsiaz,
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chlamydiaz, Legionella spp. Mycoplasma spp., v cualjquier otro patdogeno

intracelular.

24. El método -;Ie la Reivindicacién 12, donde 1a infeccion =sta
5 causada por mas de un organismo.
25, El métoda de la Reivindicaczion 12, donde la infeccién =sta

causada por un organismao resistents a la une 0 mas antibidticos.

26, El método de la Reivindicacion 25, donde la infeccién esta
10 causada por un organisme resistent= a la tetraciclina o cualquier miembros de

la primera y segunda generaciion de antibidticos de tetracizlina,

27.  El método de la Reivindicacién 25, donde la infeccidn esta
causada por un arganizms resistents a la meticilina o cualguier antibidtico de la

15 clase de [as Bf-lactamas.

O
2]
—
sV

28, El método de la Reivindicacidn 25, donde la infecridn

causada por un organismao resistents a la vancomicina.

~

It
o
o

y, oa, El métoda de la RPeivindicacidn 25, donde [a infeccion

causada por un organismo resistents a la a quinolona o fluoroguinolona.

0. El método de la Reivindicacién 25 donde la infeccidn &sta

causada por un arganismo resistents a 1a tigaciclina.
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FESUMEN DE LA DESCRIPCION

La presents invencidn esta dirigida a un compuessto representado por la

Férmula Estructural (A):

\.\,:f|\\'/ s o~ . /”« NHZ
T Toll 1
OH O HOHO O

\I
(A),

o una de sus sales farmacéuticaments aceptables. Las variables para [a
Farmula Estructural (A) se definen en la presentz memoria. Tambien sé
describe una composicion farmacéutica que comprende &l compuasta de la

Férmula Estructural (A) y su usa terapzutico.
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(G6) Datos relativos & la prezentacidn de la solicitud PCT Fecha: 111022010
Fecha de presentacion de 1a solicitud: 07/08/2004 Ne. de publicacion: WO 2010/017470
Nuy, de solicitud: - PCT/US2009/053142

(54) Titulo: ~ COMPUESTOS DE TETRACICLINA SUSTITUIDOS CON FLUOR EN C7

Resurnen;
Ln corapussto reprezentado por 12 ziguientz forula estructural:

u,c\N o

o ung de sus 2ales fanmassuticaments aceptables.
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Industria y Comercio
EUPERITHTENCEN STA

Facha: ._011 ﬁ\-07 1Lv -‘r" 07 an 2020 DIR.HUEVASTCR
Tra. 11 PATENTENI Eva: 378 FASEHATZIZHALI

PATENTE DE INVENCION [ | MODELODE Aact 411 PRESENTACION  Follos: 178

g4

Indicacidn que se solicita una patente.
Datos de identificacidn dsl soliciianie o de la parsona que presenta la solicitud
Dascripaidn de la invencidn

Dibujos de ser estc 3 pertinent2s

HRREN

Comprobants de pago de 122 tasas establecidas (D ser &l cazo formate de descusnta)

Completa D ' Incompleta D

PATENTE D}INVENCION PCT MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 485/00, Circular Unica

Indicaciin que 32 30 Iluta una PCT

d Copiz de 12 soliciiud en szpafial, tal como fue prasentada inicialmente (Capitule dezcriptivo,

eivindicatario, resumen)

D ’/DI[JUJUQ de 3ar 23tos pertilﬁentes
B/ Comprabants de page de 1as tazas eslablecidas (de ser ol casa formaty de descuenta)

Complsta I:l Incompleta I::I

DISENO INDUSTRIAL D ‘ ‘ (Art. 119 Decision 486/00)
l:l Indicaciin qus sz solicita Disefio mduatnsel
|:| Datos de idenificacian del solicitants o Je la peraona que presenta la solicitud
FPeprezsntacidn grafica y fotografica dal Disefio industial o mussetra del matsrial que incorpora @l
D diserfio
D Comprobants de pags de las tasaz actablecidas
Completa D Incomplata D

ESQUEMA DE TRAZADO [ | (Art. 92 Decision 486/00)

Indicacién qua 3& solicita un esquama d= trazado
Datos de identificacion dal soliciiante o de la persona qus presenta la salicitud
Represantacidn grafica de un esquama de trazado

Comprobants de pago de las tasas establzcidas

Completa D Incompleta D

oo

PI102-F08 (2009-11-18)
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Industria y Comercio

Doctor(a)

FUBIZ? CAMACHO HUMBERTO
Apcderado(a) yis Peprazentants de
TETFEFHASE FHARMACEUTICALS, INC,

FEFERFENCIA RPadicacion Ma. 11027711
Sohicitus int‘ernaci-:-nal POT/USZ002/055132
Fecha inicio fage nacional 0%/03/2011
Tramite 11
Evento ‘ 378
Actuacion 430

Oficio No. ‘J@_ 0 7 7 6 8

Come resultade del examen de forma, realizads con fundaments én @l articuly 22 de la Decizidn 426 de la
Comizidn de lza Zonnidad Andina, artizulo 27 del Tratado de Coopsracién en Materia de Patentes (PCT), regla
1 bis del Reglaments y Circular Dnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, 5 Is comunica que:

1, La zolicitud no contiens 2l poder debidamentz otorgads, con el lleno de oz reguisitos exigidos por loe articulos
62 y subsiguientes del Cddign de Procedimignta Civil. Adicionalmente, Jde bt jresentar @l documents que

:

acredita 1 existencia y reprasentaciin lzgal de 1a sociedad solicitante, cuands éxta fuers persaona juridica.

2. La solicitud no confiens la gopia del documents en que sonsta la cezién del derschi a la patente del inventor al
golicitante o a sy causantz, confarme & lo establecido por el articula 26 literal k) de la Decizidén 42€ de |a
Comizidn de la Comunidad Andina, Coandi se trale de documentos ctorgados en el ectranjers, @atio: deberan
lzgalizarss de conformidad son 1o -ﬂis|:vl.1'3§t-:- por dos artiouln: 259 y 260 del Gadigo de Procedimients Civil,
Cuande se trate de las declaracionzs a que hacs referencia la Pegla 117 0) del Tratads de Cooperaciin en
Materia de Patentas PCT., &l alcance de las tala: declaracionss se determinara zegin indiuen claraments una
casicn de derechos dal invertor sl solicitants o su causante, de conformidad con o dizpuesto @n &l numaral
£.2.15 del Capitulo Quints, Titulo » de la Circular Dnica de Superintendencia 4z Induztia y Somercio.

En cumplimients de o dizpuesto por @ articoulo 29 de la Decigidn 488, sa e requiers para que dentro del térming
de dos meses siguientzz a 13 fzcha Jde notificacidn del presente oficio, complete 13 requisitos antsriorments

erunciados. En caszo de no dar cumplimients al prezente requerimiznto, 1a solicitud s conziderard abandonada y
frarderd su prelacién,

Continua en la pagina siguiznta...

Al contastar favor indique ol namare de Scda Centro: Carrcra 13 Mo, 27-00 Pisos 2,5, 7 y 10 PEX: 5370000
radicacion que $& ancucntia a continuacidn Sad: CAM: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tcl: 5300070
Call Conter 6510240. Linca 01600-910165
Wob: vany.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia

SUPERIMTETMN CER T A

\%0
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\(C/é\? Continuasion radicado No: 11027711 ¢K

* ontiuacon radicaco No: - .

=) Industria y Comercio
SUPERINTEMDEM 1A

»!
v ansa

Hetifiquese el presente oficio conforme a 1o dispuestc @n el numsral £.2, litzral &), del capitula quints del titulo
primiern de la Circular Unisa Mz 10 de 2001,

JOSE LIS SALAZAR LOPEZ

Director d2 Musvas Creaciones (c)

El anterior requerimients fue notificado por fijacian en lizta de fecha ! 3 mm Zuu
adpal

Scd: Centre. Carrara 15 Ho, 27-00 Fisos 2, 5, 7 y 10 PBX. SC70000

Al contestar faver indique <l pumare da
radicocion gue se cncucntrd & continuacion Szdz CAN: Av. Cra 50 Mo 26-55 int. 2 T2l 5030070
Call Canter 6513240. Linza 01000-910165
Wob: wwaw.sic.gov.co e-mait: info@sie.gov.co

Bogota D.C. - Colombia

\B
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A

i SUPERIMTEMNGEMC
Boygota D.C.,
2020

Doctor(a)

FUBIZ CAMACHO HUMBERTS
Apoderadoda) yio Reprazentante de
TETFERPHASE FHARMAZEUTICALS, INC.,

FEFEFRENCIA Radiczzion T, 1102771
Sulicitud internacional PCT/USZ00M0E2142
Fecha inic:i‘-:- faze nacional 08/02/2011
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

Oficio Na. E U 77 6 9: .

Teniends en cuenta que &l capiiule reivindicatorio prezentads evseds de dies reivindicadionzs, 3 necezana que
cancele la taza eslablacida por cada reivindicaciin adicional presentada, de conformidad con o dispussto 26 la
resolucién de tasas vigents para la fecha Jde presentacion de fa zolicitud, 30 pena de que no sean tenidas an
cuEnta dentrs del prezents tramite adminiztrativo.

En conzecuendcia, con fundaments an b previsto por @l articulo 12 del Codigo Contencioze Administrativo, 2e 1z
requicgrz para que dentrs del tdrming de dos (2) mezss siguientss a la fecha de notificacidn del presentz oficia
alienda ¢l requerimients agqui zefalado. Lo antarior, con &l aleance gque para tal efecto establece 3l articuls 12 de

la mizma codificachin, respects de las reivindicaciones adicionalzs.

Hotifiquese &l presante oficio conforme a 1o dizpussta en el numeral £.2, literal @), del capitule guints dal titula
pricnsro de fa Circular Unica H° 10 de 2001,

i

JOSE LUIS SALAZAF LOPEZ

Dirzctor de Nuevas Creaciones (¢) ’
| 3 Mir 29

El anterior requerimisnts fue notificada por fijaciin en lizta de fecha I.l

adpat1

Al contestar favor indiquo el nGmcro do Sad: Contro: Cerizre 13 Ho. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PEX: 5070000
FRUICECION Qué S0 LhBusntra & continuGeion Scde CAN: Av. Crz 50 Mo. 26-55int. 2 Tz 5300070
Call Ccntor 6513240. Linoa 01800-910165
Wab: vavvy.cic.gov.co o-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia



