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NUEVOS ANTIBIOTICOS TIPO FLORFENICOL
CAMPO EL INVENTO

El presente invento se relaciona con los campos de la quirnica orgéinica, quimica

farmacéutica, bioquimica y medicina. En particular, se relaciona con nuevos antibidticos
tipo florfenicol.

FUNDAMENTO DEL INVENTO

El florfenicol es un antibiético de amplio espectro con una actividad contra muchas
bacterias gram-negativas y gram-positivas. El florfenicol es itil para la prevencién y
tratamiento de infecciones bacterianas por patdgenos susceptibles en aves, reptiles, peces,
moluscos y mam{feros. Uno de sus usos principales esté en el tratamiento de neumonia ¢
infecciones respiratorias asociadas en ganado (a menudo genéricamente conocida como
Enfermedad Respiratoria Bovina 0 BRD) Mannhemia hemolitica, Pasturella multocida (o)
Haemophilus somnus. También se indica en el tratamiento de pododermatitis en un ganado
producida por Fusobacterium necrophorum y Bacterioides melaninogénicus, enfermedad
respiratoria porcina producida por Pasteurella multocida, Actinobacillus
pleuropneumoniae, Streptococcus suis, Salmonella cholerasuis y(o) Mycoplasma spp.,
colibacilosis en pollos producida por Escherichia coli, septicemia entérica en bagre
producida por Edwardsiella ictaluri, y furunculosis en salmén producida por Aeromonas
salmoniclda. Otros géneros de bacterias que han exhibido susceptibilidad al florfenicol
incluyen Enterobactor, Klebsiella, Staphylococcus, Enterococcus, Bordetella, Proteus y
Shigella. En particular, las cepas resistentes a clorafenicol de organismos tales como
K pneumoniae, E. cloacae, S. typhus y E. coli son susceptibles a florfenicol.

El florfenicol es un andlogo estructural de tianfenicol, el cual a su vez es un
derivado de cloranfenicol en el cual el grupo nitro aromético, cuyo grupo nitro ha'sido
implicado €n - OH OH OH

,CrlY\QH O*l/\OH /@H/\F
o'zN HNIO o.:S'-‘o HNIO 0},5\\0 HN: ,:;
c1” *Cl Ci~ ~Cl

Cl
chloramphenicol thlamphenicol ) florfanicol

anemia apldstica irreversible no relacionada con dosis inducida por clorafenicol en
humanos, es reemplazado con un grupo metilsulfonilo. El florfenicol tiene un dtomo de
fldor en cambio del grupo hidréxilo primario de cloranfenicol y tianfenicol. Este hace al
florfenicol menos susceptible a desactivacién mediante bacterias que contienen la enzima
codificada mediante pldsmida, cloranfenicol acetil transferasa (CAT) la cual acetila el
grupo hidréxilo primario de cloranfenicol y tianfenicol, evitando asi la unién de estos &
subunidades ribosomales de bacterias susceptibles. La unién ribosomal es el principal
mecanismo de accidn de los antibidticos de cloranfenicol y produce la inhibicién de la
peptidilo transferasa, la cual es responsable.de 1a transferencia de aminodcidos hacia
cadenas peptidicas crecientes y subsecuente formacién proteica en bacterias. Sin embargo,
los compuestos y que tienen el grupo hidréxilo primario tienen utilidad en el tratamiento de
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infecciones bacterianas, tal como se evidencid por el uso continuo de cloranfenicol Yy

‘ tianfenicol en todo ¢l mundo.

En afios recientes, un niimero de géneros y especies bacterianas han comenzado a
exhibir alguna resistencia al florfenicol. Por ejemplo, se ha observado resistencia en
especies de salmonella (Bolton, L.F., Clin. Microbiol. 1999, 37, 1348), E. coli (Keyes, K.,
Antimicrob. Agents Chomother., 2000, 44, 421.), Klebsiella pneumoniae (Cloeckaert, A.,
Antimicrob. Agents Chemother., 2001, 45, 2381), y el patogeno acuicultural,

- Photobacterium damselae subsp. piscicida (anteriormente Pastenrella piscicida) (Kim, E.,

Microbiol. Immunol., 1996, 40, 665). Esta resistencia ha sido rastreada hasta un gen
altamente conservado (f10) que produce una bomba de efusién antibiética (Flo).

La aparicidn y la amenaza de diseminacién, de resistencia al florfenicol ha
fomentado 1a necesidad de nuevos antibiéticos que retengan o excedan la actividad del
florfenicol, mantengan su impermesabilidad a 1a enzima CAT y, ademés, no sean substratos
para la bomba de efusidn Flo. Los compuestos del presente invento son tales antibiéticos.

RESUMEN
Por lo tanto, una realizacién de este invento es un compuesto con la formula
quimica:
OH
g!Y\R1
R HN IO
RZ RERS
en donde:

R1 es seleccionado del grupo que consta de -OH y -F;

R2 y R3 son independientemente seleccionados del grupo que consta de hidrégeno, (1C-
4C)alquilo, halo, -CF3, -NH2, -CN y N3;
R4 e3 seleccionado del grupo que consta de:
-C(=R6)RS,
en donde:

RS es seleccionado del grupo que consta de oxigeno, N-C=N, y NOR7,
en donde:

R7 es seleccionado del grupo que consta de hidrégeno, alquilo, arilo, heteroarilo,
aliciclico y heteroaliciclico;

R6 es seleccionado del grupo que consta de hidrégeno, (1C-4C)alquilo, (3C-
6C)cicloalquilo, (1C~4C)alcoxilo, arilo, heteroarilo, aliciclico y heteroalicfclico;

en donde: A
Al es carbono o nitrégeno;
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A2, A3, A4 y AS son independientemente seleccionados del grupo que consta de
carbono, nitrdgeno, oxigeno y azufre siempre y cuando al menos uno entre Al - AS ho sea
carbono, que el nimero total de dtomos de nitrégeno, ox{geno y azufre en el anillo no
exceda 4 y que el anillo sea aromético; los &tomos de carbono en el anillo son
independientemente sustituidos con una entidad seleccionada del grupo que consta de
hidrégeno, (1C-4C)alquilo, (3C-6C)cicloalquilo, (1C-4C)alquilO, -CF3, OH, -CN, halo,
(1C4C)lquilS(0)-, (1C-4C)alquilS(0)2, NH2802-, (1C-4C)alquilNHSO2, ((1C-
4C)alquilo)2ZNSO2-, NH2, (1C-4C)alquilNH, ((1C-4C)alquilo)2N, (1C-4C)alquilSO2NH,
(1C-4C)alquilC(0), (3C-6C)cicloalquilC(0), (1C-4C)alquilOC(0)-, (1C-
4C)alquilC(Q)NH-, -C(O)NH2, (1C-4C)alquilNHC(O)-, y (alquilo(1C4C))2NC(0)-, en
donde cualquiera de los grupos alquilo en cualquiera de los substituyentes puede
opcionalmente ser substituido con un grupo seleccionado de halo y -OH; si Al es carbono y
el anillo no contiene oxIgeno o azufre, uno de los dtomos de nitrégeno puede
opcionalmente ser substituido con una entidad seleccionada del grupo que consta de (1C-
4C)alquilo, (1C4C)AlquilS(0)2, y -NH2;

en donde

A6, A7, A8, A9 y A10 son independientemente seleccionados del grupo que consta
de carbono, nitrégeno y >-N+_—0' , siempre y cuando solamente uno entre AS - A10 a

la vez pueda ser formula >N+—O' .

los Atomos de carbono en el anillo son independientemente sustituidos con una entidad
seleccionada del grupo que consta de hidrégeno, (1C-4C)alquilo, (3C-6C)cicloalquilo, (1C-
4C)alquilO, -CF3, OH, -CN, halo, (1C4C)alquilS(0)-, (1C-4C)alquilS(0)2, NH2S02-,
(1C-4C)alquilNHS02, ((1C-4C)alquilo)2NS02-, NH2, (1C-4C)alquilNH, ((1C-
4C)alquilo)2N, (1C-4C)alquilSO2NH, (1C-4C)alquilC(0), (3C-6C)cicloalquilC(0), (1C-
4C)alquilOC(0O)-, (1C-4C)alquilC(O)NH-, -C(O)NH2, (1C-4C)alquilNHC(O)-,
(alquilo(1C-4C))2NC(0)-, y OCH20-, los 4tomos de oxigeno en el substituyente -OCH20-
son unidos a los &tomos de carbono del anillo adyacente, en donde cualquiera de los grupos
alquilo en cualquiera de los sustituyentes puede opcionalmente ser sustituido con un grupo
seleccionado de halo y -OH;

RS es hidrégeno en todos los compuestos, exepto cuando R2 y R3 son ambos F, en cuyo
caso R8 es hidrégeno o F; y, el compuesto es un racemato que tiene la estereoquimica

relativa mostrada o es sustancialmente enantioméricamente puro y tiene la estereoquimica
absoluta mostrada.

En una realizacidn de este invento, R1 es -F.

En una realizacién de este invento, R2 y R3 son independientemente seleccionados
deb grupo que consta de Cl y F.

En una realizacién de este invento, R8 es hidrégeno.



En una realizacién de este invento, R4 es -C(=R5)R6 en donde RS y R6 son tal
como se definieron antes.

En una realizacién de este invento, R4 es CH3C(O)-;
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En una realizacién de este invento, R4 es ,
en donde:
A6, A7, A8, A9 y A10 son tal como se¢ definieron anteriormente, y, cualquiera entre A6 -
A10 que es carbono es substituido con una entidad que es seleccionado del grupo que
consta de hidrégeno, -NH2, halo, -CN, (1C-4C)alquilo-, (1C-4C)alquiloC(0)-, (1C-
4C)alquilS(0)-, (1C-4C)alquilS(0)2-, NH2S02-, (1C+4C)alquilSO2NH-, (1C-
4Q)alquilNHSO2-, ((1C-4C)alquilo)2NSO2-, en donde cualquiera de los grupos alquilo en
cualquiera de los sustituyentes puede opcionalmente ser sustituido con halo o -OH.

En una realizacidn de este invento, R4 es "‘n. y uno, dos o tres de A6 —
\‘/
A10 es/son nitrégeno; y,

uno o dos de los restantes dtomos de carbono en el amllo es/son opcionalmente sustituidos
con -NH2, todos los demds dtomos en el anillo no son sustituidos.

En una realizacién actualmente preferida de este invento, R4 es seleccionado del
grupo que consta de:
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En una realizacién de este invento, R4 es Al \A. tal como se definié
anteriormente. N

En una realizacién de este invento, R4 es A=<A'  ytodos los 4tomos de
carbono y dtomos de nitrgeno no son sustituidos / \

En una realizacion de este invento, R4 es {Q y uno entre A2 - A5 que es

carbono es substituido con un grupo -NH2, todos los demis atomos de carbono y, si es
aplicable, de nitrégeno en el anillo no son substituidos.

En una realizacién actualmente preferida de este invento, R4 es seleccionado del
grupo que consta de:

P

Una realizacién actualmente preferida de este invento es un compuesto seleccionado
del grupo que consta de:
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en donde ¢l compuesto es un racemato que tiene la estereoquimica relativa mostrada o es
sustancialmente enantioméricamente puro y tiene la estereoquimica absoluta mostrada.

Una realizaci6n actualmente particularmente preferida de este invento es un
compuesto seleccionado del grupo que consta de:
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en donde el compuesto es un racemato que tiene la estereoquimica relativa mostrada o es
sustancialmente enantioméricamente puro y tiene la estereoquimica absoluta mostrada,

En otra realizacién particularmente preferida de éste invento, el compuesto en la
presente es sustancialmente enantiomericamente puro y tiene una configuracién absoluta 1-
R)-2-(8S). .

Una realizacién de este invento es un método para trater o prevenir una infeccién
bacteriana, que comprende la administracién a un paciente en necesidad del mismo de una
cantidad farmacéuticamente efectiva de un compuesto.

En una realizacién de este invento, la infeccién bacteriana es producida por una
bacteria del género Pasteurella, Haemophilus, Fusobacterium, Bacterioides, Aeromonas,
Enterobacter, Escherichia, Klebsiella, Salmonella, Shigella, Actinobacillus, Streptococcus,
Mycoplasma, Edwardsiella, Estaphylococcus, Enterococcus, Bordetella, Ptroteus, o
Mannheimia.

En una realizacién de este invento la infeccién bacteriana es producida por
Mannhemia haemolitica, Pasteurella mdtocida, Haemophilus somnus, Fusobacterium

we



necrophorum, Bacterioides melaninogenicus, Actinobacillus pleuropneumoniae,

_Streptococcus suls, salmonella cholerasuis, Mycoplasma bovis, Mycoplasma
hyopneumoniae, Mycoplasma hyorhinis, Mycoplasma gallisepticum, Edwardsiella ictaluri,
Escherichia coli, Enteroacter cloacae, Staphylococcus aureus, Staphylococcus intermedius,
Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella axytoca,
Enterobacter cloacae, Proteus mirabilis, o Aeromonas salmonicida.

DESCRIPCION DETALLADA DEL INVENTO

Breve descripcidn de Ias tablas

La Tabla 1 muestra estructuras de compuestos representativos de este invento. La
tabla y los compuestos en la misma no pretenden ni se deben interpretar como limitacién de
este invento en forma alguna.

La Tabla 2 es una lista de los microorganismos contra los cuales los compuestos de
este invento fueron probados. La lista no pretende ni se debe interpretar como una
limitacién del alcance del invento en forma alguna.

Definiciones

Como se utiliza 1a presente, "halo" se refiere a flGor, cloro, bromo o yodo.

Como se utiliza en la presente, "alquilo" se refiere a un hidrocarburo saturado (no
contiene enlaces multiples) alifético (sistema pi-electrénico no deslocalizado) (conteniendo
si no es substituido solamente carbono ¢ hidrégeno). La designacién (n1C-n2C)alquilo, en
donde nl y n2 son teneros entre 1 - 6, se refiere a un alquilo cadena lineal o cadena
ramificada que comprende entre nl y n2 dtomos de carbono. Por ejemplo, (1C - 4C)alquilo
se refiere a CH3-, CH3CH2-, CH3ICH2CH2-, CH3ICH(CH3)-, CH3CH2CH2CH2-,
CH3CH2CH(CH3)-, o (CH3)3C-. El grupo alquilo puede ser substituido o no substituido
con una o mds fracciones seleccionadas del grupo que consta de halo, OH, OCH3, y -C=N.

Como se utiliza en la presente, "cicloalquilo® se refiere a un anillo multiciclico
fusionado o cfclico constituido enteramente de carbonos, el cual aunque puede contener
uno o més enlaces dobles, mantiene un cardcter esencialmente alifitico; es decir, los
enlaces dobles no interactian para formar un sistema pi-electrénico deslocalizado alrededor
del anillo. Para propésitos de este invento, el anillo puede contener hasta 7 &tomos de
carbono. La designacién (3C-6C)cicloalquilo se refiere a anillos de 3, 4, 5, y 6 miembros
enteramente de dtomos de carbono. Como se utiliza en la presente, "fusionado" significa
que dos grupos cicloalquilo comparten al menos un &tomo ciclico entre estos. Por lo tanto,
compuestos tales como spiro[4,4]nonano son considerados "fusionados" para los propésitos
de este invento. Més comiinmente, los anillos fusionados comparten dos dtomos de carbono
ciclicos adyacentes. Un ejemplo de tal sistema fusionado es decalina. Un anillo de
cicloalquilo puede ser substituido o no substituido con una fraccién seleccionada del grupo
que consta de -OH, -OCH3, halo y -C=N.

Como se utiliza en la presente, "arilo” se refiere a un anillo de seis miembros
enteramente de carbono o dos anillos de seis miembros fusionados, el anillo o anillos
fusionados con un sistema pi-electrénico deslocalizado. Por "fusionado" se entiende que
cada anillo del sistema comparte dos dtomos de carbono ciclicos adyacentes con al menos
otro anillo. Un anillo de arilo puede ser substituido o no substituido con uno 0 més
fracciones seleccionadas del grupo que consta de -OH, -OCH3, halo y -C=N.



Como se utiliza la presente, "heteroarilo" se refiere a un anillo de cinco miembros o
seis miembros o a dos anillos, es decir dos anillos de cinco miembros, dos anillos de seis
miembros o un anillo de cinco miembros y un anillo de seis miembros fusionados juntos en
donde el anillo o el anillo fusionado tiene un sistema pi-eletrénico deslocalizado. Si un
anillo es de seis miembros, este debe constar solamente de carbono y nitrégeno y puede
contener entre 1 y 4 dtomos de nitrégeno. Presién anillo es de cinco miembros, este debe
contener un dtomo de nitrégeno, oxigeno o azufre y puede contener uno, dos o tres dtomos
adicionales de nitrégeno. Un anillo de cinco miembros con un cfrculo en el centro indica
que el anillo es heteroaromitico. El circulo es utilizado para enfatizar el hecho que Ia
ubicacién de enlaces dobles que participan en la composicién del anillo heteroaromético no
es estética, en cambio dependerd de la naturaleza de los dtomos que forman el anillo, es
decir, si son carbono, nitrégeno, oxigeno o azufre y que grupos, si los hay, estén unidos a
los mismos. La estructura actual de cualquier heteroaromético de cinco miembros serd
inmediatamente manifiesta a aquellos con experiencia en el estado de la técnica una vez
que los dtomos ciclicos son designados. Con respecto a grupos heteroarométicos, el termino
fusionado tiene el mismo significado que en el caso de grupos arilo. Un grupo heteroarilo
puede ser substituido o no substituido con cualquiera las fracciones descritas anteriormente
con respecto a grupos arilo.

Como se utiliza en Ia presente, "heteroaliciclico” se refiere a un sistema ciclico o
ciclico fusionado que contiene dtomos seleccionados del grupo que consta de carbono,
nitrdgeno, oxfgeno y azufre pero sin sistema pi-electrénico deslocalizado. "Fusionado”
tiene el mismo significado divulgado con respecto a anillos de cicloalquilo. Igualmente, un
anillo heteroaliciclico puede ser substituido o no substituido con las mismas fracciones
descritas anteriormente para anillos de cicloalquilo.

Cuando quiera que un dtomo de carbono ciclico es declarado como "no substituido,"
se entiende que cualquier valencia sin llenar es en realidad ocupadas por 4tomos de
hidrégeno. Igualmente, si un dtomo de nitrégeno ciclico es capaz de ser adicionalmente
substituido y es declarado como no substituido, significa que el nitrégeno esta unido a un
dtomo de hidrégeno.

Como se utiliza en la presente, "estereoquimica absoluta" se refiere al .
posicionamiento exacto de substituyentes en el espacio tridimensional tal como se
determiné mediante las reglas de Cahn-Ingold-Prelog, 1a aplicacién de estas es bien
conocida por aquellos con experiencia en el estado la técnica.

Como se utiliza en la presente, "enantiomero” se refiere a una de las dos
configuraciones estereoquimicas absolutas de una molécula que rota la luz polarizada plana
en una direccién o la otra (€s decir, en direccién contraria a las manecillas del reloj desde su
eje original, convencionalmente llamada "izquierda,” o en direccién de las manecillas del
reloj, convencionalmente conocida como "derecha"). Por "substancialmente
enantiomericamente puro” se entiende que el compuesto consta de més de 90% del
enantiomero, preferiblemente més de 95%, y lo més preferiblemente mas del 99%.

Como se utiliza en la presente, un "racemato” se refiere a una mezcla 1:1 de los dos
enantiomeros de un compuesto. Las mezclas racémicas son designadas por un indicador
(+/-). Compuestos substancialmente enantiomericamente puros son mostrados sin el
indicador. ,

Como se utiliza en la presente, "paciente" se refiere a aves, reptiles, peces,
moluscos, y mamiferos. En particular se refiere a aves tales como, sin limitacion, pollos y
pavos, peces tales como, sin limitacidn, salmén, trucha, bagre y pez de cola amarilla,




mamiferos tales como, sin limitacién, gatos, perros, conejos, ovejas, vacas, cerdos, caballos
y cabras y seres humanos.

Discusion
Se espera que los compuestos de este invento sean ttiles para el tratamiento de
infecciones bacterianas en pacientes,

Compuestos ,

Los compuestos del presente invento son divulgados generalmente en el resumen
anterior. Compuestos de ejemplo de este invento son mostrados en la tabla 1. Ni la tabla ni
los compuestos expuestos pretenden limitar el alcance de este invento de ninguna forma.
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Sintesis

Se prepararon compuestos intermedios en forma enantioméricamente pura,
comenzando con base de cloranfenicol comercialmente disponible (1), o como mezclas
racémicas mediante la condensacidn de p-bromobenzaldehido con glicina bajo
condiciones basicas, Por la sintesis enantiomericamente pura de los compuestos
intermedios tales como 9, |a base de cloranfenicol fue convertida en el compuesto 3
(Rebstock, M.C., J. Am, Chem. Soc., 1949, 71, 2458; Evans, D.D., J. Chem. Soc., 1954,
1687; Morris, D. S. y Smith, S. D., J. Chem. Soc., 1954, 1680). El compuesto 3 fue
sometido a la reaccién de Sandmeyer después de la cual el grupo protector de acetato
fue removido bajo condiciones acfdices para proporcionar el compuesto 9
enantiomericamente puro.

Alternativamente, el p-bromobenzaldehido (5) puede ser convertido en (d/1)-
treo-p-bromofenilglicina (6, Esquema 1), (BolhofTer, W. A. J. Am. Chem. Soc. 1954, 76
1322; Herbert, R. B.; Wilkinson, B. Ellames, G. J. Can. I. Chem. 1994, 72, /14), el cual
puede ser protegido N-Boc derivado 7 y luego reducido en dos pasos: la activacién con
DCC y N-hidroxisuccinimida seguido por el tratamiento con NaBH4 para proporcionar
el compuesto 8. El compuesto 9 puede ser aislado ¢como su sa]l TFA o como la base
libre. La introduccién regioselectiva de fluor es realizada mediante la proteccién de la
amina y ¢l grupo hidroxilo bencflico como oxazolina de fenilo 10 seguido por
fluorinacién con trifluoruro de (dietilamino)azufre (DAST) o trifluoruro de [bis(2-
metoxietil)amino]azufre (Leal, G. 8., J. Org. Chem., 1999, 64 7048) para proporcionar el
compuesto 11. El compuesto 11 es utilizado en la reaccién de acople cruzado de Suzuki
para la sintesis de derivados de biarilo. El otro socio Suzuki, un 4cido borénico de arilo

tal como 12, puede ser preparado como se muestra y se puede hacer reaccionar con

haluros de arilo.
L]
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Las condiciones para [a remocién del grupo protector de feniloxazolina probaron
ser incompatibles con muchos grupos funcionales en Ia posicién-p de anillo aromético.
. Por lo tanto, un nuevo grupo protector fue desarrollado con base en métodos de
literatura (Esquema 2; Jommi, G., Gazz. Chim. Ital., 1986, 116:485). La fenilserina 6
fue convertida en éster de metilo 13, el cual fue protegido como oxazolidinona 14, la
cual a su vez fue reducida con NaBH4 a 15. La fluorinacién con DAST o trifluoruro de
[bis(2-metoxietil)amino]azufre proporciond el compuesto intermedio 16, el cual no dié
rendimientos de la reaccién de Suzuki consistentemente buenos. Por lo tanto, el
compuesto 16 fue convertido en el compuesto 17. La escisiéh del grupo protector de
oxazolidinona fue facilitada mediante la introduccién de un grupo Boc (Grehn, L., Acra
Chem. Seand. B. 1986, 40, 745) seguido por escision catalizada con base para
proporcionar el compuesto 18 (Ishizuka, T. y Kunieda, T. Tetrahedron Lett., 1987, 28,
4185; Jommi, G., Gazza. Chim, Ttal, 1988, 118:75).
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El compuesto 18 fue protegido como derivado de isopropilideno 19, el cual fue
convertido en dcido bordnico 23 (Bsquema 3). Los compuestos 18, 19,22 y 23 fueron
utilizados en reacciones de acoplamiento cruzado de Suzuki. El compuesto 23
proporciond la mayor versatilidad puesto que este pudo ser acoplado de manera cruzada
con cualquier bromuro de arilo o yodo y los grupos protectores podian ser fécilmente
removidos bajo condiciones suaves. El compuesto 22 fire atractivo como un socio de
acoplamiento cruzado Suzuki puesto que las reacciones de acoplamiento produjeron los
analogos de florfenicol deseados directamente sin necesidad de desproteccion y
dihaloacetilacién, Sin embargo, los rendimientos de acoplamiento cruzado con 22 no
fueron menores que aquellos con 23. Los acoplamientos cruzados utilizando 21
proporcionaron los productos deseados contaminados con andlogos de acetato y
monocloroacetato.

El compuesto racémico 20 fue espectroscopicamente idéntico a una muestra
sintetizada a partir del compuesto 11 semi-sintético mediante depuracién hidrolitica y
crecimiento bésico. Esto proporciond la prueba inequivoca que la condensacién de
fenilserina 6 procedié con la freo 0 syn estereoselectividad relativa apropiada.
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Los compuestos 11 y 12 fueron utilizados para preparar ios compuestos 28 y 29
(Esquema 4). El compuesto 11 fue acoplado con 4cido borénico de 3-piridina bajo
condiciones de Suzuki bifasicas estdndares para proporcionar el compuesto intermedio
26 protegido. El producto de acoplamiento cruzado N-C 27 fue preparado segiin los
métodos recientemente reportados de Lam y colegas (Lam, P. Y. S., Synlett, 2000, 674;
Lam, P. Y. S,, Tetrahedron, Leit., 1998, 39, 2941; Lam, P. Y. 8., Tetrahedron Lett.,
2001, 42, 3415). Tanto 26 como 27 fueron desprotegidos y dicloroacetilados para
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El compuesto 23 y 2-bromo-1,3,4-tiadiazol (24) fueron hechos renccionar para
proporcionar 48 (Esquema 5). El acoplamiento cruzado de Suzuki proporcioné el
heterobiarilo 25. El compuesto 25 fue desprotegido con 9:1 TFA/H20, el cual removid

los grupos Boc ¢ isopropilideno simultdneamente, y luego fue difluoroacetiledo para
proporcionar 48.

Esquema 5
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Mientras los grupos funcionales de p-bromo de derivados tales como 11 y los
correspondientes écidos bordnicos tales como 12 la tienen utilidad sustancial como
intermedios sintéticos a andlogos de florfenicol, los compuestos p-ciano también
servieron como intermedios importantes, Utilizando los métodos de la literatura
(Morris, D. S.; Smith, S. D, anterior), los intermedios tales como 30 han sido
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preparados en forma enantiomericamente pura (Esquema 6). Grandes cantidades del ZGB'
intermedio fueron preparadas utilizando intermedios racémicos totalmente sintéticos

tales como 35. La condensacién de aldol utilizada para producir 32 a partir de p-

cianobenzaldehido y éster metilico de glicina fue adaptada a partir de [a literatura

(Pines, S..H. y Kazlowski, M. A,, J. Org. Chem., 1972, 37, 292).

Esquema 6

JENNPER
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[hin(2-mathaxystinyteminelsutiur Uiluarida <78 °C 10 min then rmom tempemiure untl complats.

El compuesto 41 (Esquema 7) fue preparado a partir del intermedio 36, la
preparacitn de este a partir de 30 ha sido descrita (von Strandtmann. M. J. Med. Chem.,
1967, 10, 888). El compuesto 36 fue desprotegido con H2S04 acuoso y luego
regioselectivamente protegido como feniloxazolina 38. El compuesto 39 fue tenido

sobre tratamiento con DAST y luego file desprotegido y dicloroacetilado para
proporcionar 41.

Esquema 7

1) MaLl, THF, the m 1% ABE banzkmidels h 4;M)DAST -TB*C lo fam N
e n 0, _:v:-m W) EgM, ot nta hyskochionida, A; iv) mom ismpastes; v)
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El compuesto 47 fue preparado a partir del intermedio 35 mediante tratamiento
con hidrocloruro de hidroxilamina seguido por ortoformato de trietilo para proporcionar
43, el cual fue desprotegido para proporcionar 46, el cual fue luego dicloroacetilado.

Esquema 8
1 - i --'—l- | °’€ L, | » O'f _(Z _é_
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Los derivados de p-acilo fueron obtenidos mediante reacciones de acoplamiento
de Stille de los intermedios protegidos (Esquema 9, compuestos 87 y 88) con cloruros
dcidos. Los grupos timetilstanilo fueron introducidos mediante reacciones Pd-mediadas

utilizando hexametilditina.
Esquema 9
O
= O
N \
. Br F
. ananliopura or (+/-)
enanh?l?‘um or (+/-) 87
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I) Me;SnSnMes, PA(PPhy),, 4, CgHg or PhMe
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76

El derivado de ciclobutilo 73 fue preparado a partir de 87 a través de 1a reaccién
de acoplamiento de Stille que proporciané el intermedio 89 (Esquema 10) el cual fue
desprotegido y dicloroacetilado.

La desproteccién intentada del derivado de ciclopropilo correspondiente a 89
Ilevé a abertura de anillo HCl-mediada. Por lo tanto, para preparar 91, se utiliz6 el

enfoque de boc/isopropilideno puesto que la desprateccién ocurre bajo condiciones que
no afectan el grupo ciclopropilo.

Esquema 10
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‘I,EI:N: Moal"l?fcl,va)' Ed‘:';im ElyN, cycloprapanecarbonyl chioride, room lamperahis, 3 v) TFAMH,0

Cuando se requirié, los derivados de p-carboxifenilo de intermedios de fenicol
protegido se pudieron preparar en dos formas. Por gjemplo, 1a hidrélisis del andlogo de
p-nitrilo de 17 proporciona el correspondiente 4cido carboxilico. Sin embargo, los
nitrilos generalmente no pueden ser obtenidos con la facilidad de los derivados de
bromo. Por lo tanto, el enfoque preferido para carboxilacién fue el reemplazo del grupo
bromo. Por gjemplo, el derivado del dcido carboxflico 102 (Esquema 11) fue preparado
mediante litiacién de 17 seguido por el tratamiento con CO2 y crecimiento con dcido. El
compuesto 102 fue convertido en éster de metilo 103, el cual Rie hecho reaccionar con
hidrazina para proporcionar 104. La ciclizacién de 104 con ortoformato de trietilo.

proporciond oxadiazol 105, el cual {ue desprotegido y dihaloacetilado para proporcionar
106 y 107.
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difucroncetate with methyl d

El derivado del Acido carboxilico 102 también fue utilizado para preparar
compuestos tales como 109 (esquema 12), mediante reduccidn a alcohol 108 seguido
por desproteccién y dicloroacetilacién

Esquema 12

e e -
e I A N v g
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f} DCC, paniafiuorophenal, EtOAc; T} NaBH,, MaOH: [i) TFAMAO; iv) methy! dichlomacatais, EtyN, A.

Evaloacién Biolégica
Se espera que todos los compuestos de ests invento demuestren actividad
antimicrobiana contra las mismas bacterias que los deméds miembros de la familia del
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cloranfenicol. Ademds, se espera que sean activos contra especies de bacterias que son ’L}L
resistentes a los actuales antibiticos de cloranfenicol, en particular florfenicol. También
se espera que los presentes compuestos puedan exhibir actividad contra géneros y
especies de bacterias contra los cuales los antibidticos tipo florfenicol actuales no son
activos. :

También se entiende, con respecto a la bioactividad, que un enantiomero de un
compuesto pueda ser mds activo que otro. En tal caso, si se declara expresamente o no,
el isomero més activo es considerado la realizacién més preferida del invento.
Particularmente preferido es el enantiomero mas activo de la configuraci6n absoluta 1-
(R)-2(S) de cualquier compuesto en la presente.

Para determinar el rango y nivel de actividad de los compuestos de este invento,
se pueden utilizar los siguientes protocolos. Otros protocolos serin manifiestos para
aquellos con experiencia en el estado de la técnica con base en la divulgaciones en la
presente y estén dentro del alcance de este invento. Se espera que algunos compuestos
en la presente no solamente exhiban actividad antibacteriana sustancial sino también
que sean menos susceptibles a los mecanismos de resistencia del cloranfenicol. Los
protocolos de clasificacion en la presente se pueden utilizar para determinar tales
caracteristicas también.

Prueba de Susceptibilidad

Los compuestos fueron evaluados contra un panel de cepas bacterianas
utilizando un ensayo de microdilucién de caldo tal como se recomendd mediante el
NCCLS (Comité Nacional para Esténdares de Laboratorio Clinico (NCCLS) 2000,
Métodos para Dilucién de Pruebas de Susceptibilidad Antimicrobiana para Bacterias
que Crecen Acrobicamente - Quinta Edicidn, Estandar Aprobado, Documento NCCLS
M7-A5, vol 20, No. 2). La concentracién inhibitoria minima (MIC) es definida como la
concentracién menor de un compuesto que evita el crecimiento de la bacteria.

Los signientes 10 organismos constituyeron el panel principal de evaluacién:

TABLA 2
Bacteria Cepa Bomba de fenotipo
salida de flujo
Escherichia coli ECM 1194 | AcrAB tipo silvestre
Escherichia coli ECM 1694 | Ninguno AacrAB:: Tn%03kmr
Escherichia coli ECM 1642 AcrAB MarR
Escherichia coli ECM 1888 MdfA tolC::Th mdfR
Escherichia coli ECM 1750 CmlA AacrAB::Tn903kmr/pL Q821
Escherichia coli ECM 1958 Flo AacrAB:: Tn903kmr/p1956
Escherichia coli ECM 1970 AcrAB+Flo marR/p1956
Excherichia coli ECM 1197 AcrAB BMR::Cm (cat)
O ECM 2024 | AcrAB ECM1197 acrAB::Kan
Pastevrella multocida | ATCC43134 tipo silvestre
Mannhemia ATCC33396 tipo silvestre
haemolytica

Los ensayos fueron realizados en Caldo Cation-Ajustado Mueller-Hinton a un

inoculo bacteriano de 5 x 10° CFU/ml y un volumen final de 100 ul. Se prepararon
controles de florfenicol y cloranfenicol y compuestos de prueba a cuatro veces la
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concentracién final deseada. La dilucién a la concentracién deseada fue realizada
directamente sobre las placas mediente dilucién serial doble utilizando una pipeta
maulticanal, Después de la dilucidn, se agregd 25 ul de CAMHB & cada pozo.

Los inoculos bacterianos fueron preparados como sigue. Para cada cepa, una
colonia aislada fue utilizada para inocular un volumen de 5 ml de CAMHB. Los
cultivos fueron incubados durante [a noche (20 horas) a 35°C en un incubador con
agitacién. Luego fueron diluidos en solucién salina estéril hasta una densidad

equivalente a una suspensién 0.5 McFarland (108 CFU/ml aprox). Las suspensiones

fueron adicionalmente diluidas en CAMHB hasta aproximadamente 5 x 10° CFU/ml.
Se agregé un volumen de 50 Ol del inoculo a cada pozo. Se incluyeron controles de
crecimiento positivos y negativos en cada placa. Los inoculos originales fueron
determinados mediante la aplicacién de 10 (11 de varias diluciones de 10 veces sobre
placas TSA. Las placas de agar fueron incubadas durante la noche a 35°C y se contaron
las unidades formadoras de colonias (CFU). Las placas de microtitulos fueron
incubadas durante 20 horas a 35°C y fueron lefdas utilizando un lector de microtitulos
(dispositivos moleculares) a 650 nm y mediante observacién visual utilizando un espejo
de lectura de plato de microtitulacién para determinar el MIC.

Composiciones farmacéaticas

Un compuesto del presente invento, un profirmaco del mismo o una sal
fisiol6gicamente aceptable de cualquiera el compuesto o su profirmaco, pueden ser
administrados como tal a un paciente o se pueden administrar en composiciones
farmacéuticas en las cuales los anteriores materiales son mezclados con excipientes
apropiados. Las técnicas par formulacién y administracién de fiirmacos se pueden
encontrar en Pharmacological Sciences de Remington, Mack Publishing Co. Easton,
PA, tiltima edicién. Las formulaciones y técnicas discutidas en Remington se relacionan
principalmente con el uso en pacientes humanos; sin embargo, se pueden modificar
ficilmente para utilizar en pacientes no humanos mediante técnicas bien conocidas por
aquellos con experiencia en el estado de la técnica veterinaria.

Rutas de Administraclén

Como se utiliza en la presente, "administrar” o "administracién” se refiere a la
liberacion de un compuesto, sal o proférmaco del presente invento o de una
composicién farmacéutica que contiene un compuesto, sal o profarmaco de este invento
& un organismo para ¢l propésito de tratar o prevenir una infeccién microbiana.

Rutas de administracién apropiadas pueden incluir, sin limitncién, oral, rectal,
transmucosal, intramuscular, subcutdnea, intramedular, intratecal, intraventricular
directa, intravenosa, intravitrea, intraperitoneal, intranasal, aural, o intraccular. Las rutas
preferidas de administracién son la oral y [a parenteral.

Alternativamente, el compuesto se puede administrar en forma local méds que
sistémica, por ejemplo, mediante la preparacién como un unglliento que es aplicado
directamente al 4rea infectada o mediante inyeccién del compuesto directamente en

tejido infectado. En cualquier caso, se puede utilizar una formulacién de liberacién
sostenida.

Composicién/Formulacién

Las composiciones farmacéuticas del presente invento se pueden fabricar
mediante procesos bien conocidos en el estado de 1a técnica, )., utilizando una variedad
de procesos bien conocidos de mezclado, disolucion, granulacién, fabricacidn de
grageas, levigacidn, emulsificacion, encapsulacién o liofilizacién. Las composiciones se
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puede formular en conjuncién con uno o més vehicules fisioldgicamente aceptables que
comprenden excipientes y auxiliares que facilitan el procesamiento de los compuestos
activos en preparaciones que pueden ser utilizadas farmacéuticamente. La formulacién
adecuada es dependiente de la ruta de administracién elegida.

Para inyeccidn, incluyendo, sin limitacién, inyeccién intravenosa, intramuscular
y subcuténea, los compuestos del invento puede ser formulados en soluciones actiosos,
preferiblemente en amortiguadores fisiolégicamente compatibles tales como solucién de
Hanks, la solucién de Ringer, amortiguador salino fisiolégico o solventes polares
incluyendo, sin limitacién, N-metil-2-pirrolidona, 2-pirrolidona, otras pirrolidonas,
N,N-dimetilacetamida, N,N-dimetilformamida, dimetilsulfoxido, acetona y glicerol
formal. Para administracién transmucosal, se utilizan en la formulacién, penetrantes
apropiados para.Ja barrera a ser permeada. Tales penetrantes generalmente son
conocidos en el estado de la técnica. Para administracidn oral, los compuestos se pueden
formular mediante combinacién de los compuestos activos con vehfculos
farmacéuticamente aceptables bien conacidos en ¢l estado de la técnica. Tales vehiculos
permiten que los compuestos del invento sean formulados como tabletas, plidoras,
pastillas, grogeas, cépsulas, liquidos, geles, jarabes, pastas, pastas aguadas, soluciones,
suspensiones, soluciones concentradas y suspensiones para diluir en el agua potable de
un paciente, premezclas para dilucién en el alimento de un paciente, y similares, para
ingestion oral por parte del paciente. Las preparaciones farmacéuticas para uso oral se
pueden hacer utilizando un excipiente sélido, opcionalmente triturando la mezcla
resultante, y procesando la mezcla de grénulos, después de agregar auxiliares
apropiados si se desea, para obtener tabletas o niicleos de grageas. Excipientes (tiles
son, en particular, rellenos tales como azicares, incluyendo lactosa, sacarosa, manitol, o
sorbitol, preparaciones de celulosa tales como, por cjemplo, almidén de mafz, almidén
de cebada, almidén de arroz y almidén de papa y otros materiales tales como gelatina,
goma tragacanto, celulosa de metilo, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa
sGdica, y/o polivinilpirrolidona (PVD). Si se deses, se pueden agregar agentes
desintegrantes, tales como pirrolidona de polivinilo entrecruzada, o 4cido alginico.
También se puede utilizar una sal tal como alginato de sodio.

Los niicleos de grageas son proporcionados con revestimientos apropiados. Para
este propdsito, se pueden utilizar soluciones de azucar concentradas las cuales
opcionalmente pueden contener goma arabiga, talco, polivinilpirrolidona, gel de
carbopol, glicol de polietileno, y/o di6xido de titanio, soluciones de laca, y solventes
orgénicos apropiados o mezclas de solventes. Se pueden agregar tintes o pigmentos a
las tabletas o revestimientos de grageas para identificacién o para caracterizar las
diferentes combinaciones de dosis de compuestos activos.

Las composiciones farmacéuticas que se pueden utilizar oralmente incluyen
cépsulas push-fir hechas de gelatina, asl como también cdpsulas suaves, selladas hechas
de gelatina y un plastificante tal como glicerol o sorbitol. Las cépsulas push-fit pueden
contener los ingredientes activos en mezcla con un relleno tal como [actosa, un
aglomerante tal como almidén, y/o un lubricante tal como talco o estearato de magnesio
¥, opcionalmente, estabilizantes. En cdpsulas suaves, los compuestos activos se pueden
disolver o suspender en llquidos apropiados, tales como aceites grasos, parafina liquida,

o glicales de polietileno liquidos. Los estabilizantes también se pueden agregar en estas
formulaciones.

Para administracién por inhalacién, los compuestos del presente invento se
pueden liberar convenientemente en la forma de una atomizacién en eerosol utilizando
en empaque presurizado o un nebulizador y un propulsor apropiado, €j., sin limitacién,
diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano o didxido de
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carbono. En el caso de un aerosol presurizado, la unidad de dosificacién puede ser
controlada proporcionando una vélvula para liberar una cantidad medida. Las cdpsulas y
cartuchos de, por ejemplo, gelatina para utilizar en un inhalador o insuflator se pueden
formular conteniendo una mezcla en polvo del compuesto y una base en polvo
opropiada tal como lactosa o almidén.

Los compuestos también se pueden formular para administracién parentern], ¢j.,
mediante inyeccién de bolo o infusién continua. Formulaciones para inyeccién se
pueden presentar en forma de dosificacion unitaria, €j., en ampollas o en contenedores
de miltiple dosis. Composiciones dtiles incluyen, sin limitacidn, suspensiones,
soluciones o emulsiones en vehiculos aceitosos o acuosos, y pueden contener
aditamentos tales como agentes de suspensién, estabilizacién y/o dispersién. Las
composiciones farmacéuticas para administracidn parenteral incluyen soluciones
acuosas de una forma soluble en agua, tal como, sin limitacién, una sal, del compuesto
activo. Adicionalmente, las suspensiones de los compuestos activos se pueden preparar
en un vehfculo lipofilico. Vehiculos lipofilicos apropiados incluyen aceites grados tales
como &aceite de cacahuate, ésteres de dcidos grados sintéticos tales como oleato de etilo
y triglicéridos, o materiales tales como liposomas. Las suspensiones de inyeccién
acuosa pueden contener substancias que aumentan la viscosidad de la suspensién, tal
como carboximetilcelulosa sédica, sorbital o dextran. Opcionalmente, la suspensién
también puede contener estabilizantes apropiados y/o agentes que aumentan fa
solubilidad de los compuestos para permitir la preparacién de las soluciones aitamente
concentradas. Alternativamente, el ingrediente activo también puede estar en forma de
polvo,para constitucién con un vehiculo apropiado, €j., agua esteril libre de pirogenos,
antes de utilizar.

Los compuestos también se pueden formular en las composiciones rectales tales
como supositorios o enemas de retencidn, utilizando, ej., bases supositorias
convencionales tales como manteca de cacao u otros glicéridos.

Ademés de las formulaciones descritas anteriormente, los compuestos también
pueden ser formulados como preparaciones depot. Tales formulaciones de accidn
prolongada sc pueden administrar mediante implante (por cjemplo, subcuténeamente o
intramuscularmente) o mediante inyeccién intramuscular. Un compuesto de este invento
se puede formular para esta ruta de administracién con materiales poliméricos o
hidrofébicos apropiados (por ejemplo, en una emulsién con un aceite
farmacoldgicamente aceptable), con resinas de intercambio i6nico, 0 con un derivado
apenas soluble tal como, sin limitacién, una sal apenas soluble.

Se pueden utilizar otros sistemas de liberacién para compuestos farmacéuticos
relativamente hidrofébicos. Los liposomas y emulsiones son ejemplos bien conocidos
de portadores o vehfculos de liberacién para firmacos hidrofébicos. Adems, se pueden
utilizar solventes orgénicos tales como dimetilsulféxido, aunque a menudo con riesgo
de mayor toxicidad. .

Adicionalmente, los compuestos se pueden liberar utilizando un sistema de
liberacidn sostenida, tales como matrices semi-permeables de polimeros hidrofdbicos
que contienen el agente terapéutico. Se han establecido varios materiales de liberacién
sostenida y son bien conocidos por aquellos con habilidad en el estado de [a técnica. Las
cdpsulas de liberacién sostenida pueden dependiendo de su naturaleza quimica, liberar
los compuestos durante pocas semanas hasta 100 dfas. Dependiendo de la naturaleza
quimica y Ia estabilidad biol6gica del compuesto particular, se pueden emplear
estrategias similares de estabilizacién.

Las composiciones farmacéuticas (tiles en la presente también pueden
comprender vehfculos o excipientes de fase s6lide o en gel. Ejemplos de tales vehfculos
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o excipientes incluyen, pero no estén limitados a, carbonato de calcio, fosfato de calcio,
varios azucares, almidones, derivados de celulosa, gelatina y polfmeros tales como
glicoles de polietileno.

Dosificacidn

Una cantidad terapéuticamente efectiva se refiere a una cantidad efectiva de un
compuesto para prevenir, aliviar, o0 mejorar los sintomas de una infeccién microbiana.
La determinacién de una cantidad terapéuticamente efectiva es una habilidad general
para aquellos capacitados en el arte, especialmente a la luz de la divulgacitn en la
presente.

Para cualquier compuesto usado en los métodos del invento, la cantidad
terapéuticamente efectiva puede ser estimada de manera inicial a partir ensayos de
cultivos celulares. Luego, la dosificacién puede ser formulada para usarse en modelos
animales para asf lograr un rango de concentracién en circulacién que incluya el MIC
tal como se determina en cultivos celulares. Tal informacién puede luego ser usada
para determinar de manera mds precisa las dosificaciones Gtiles en los pacientes.

La toxicidad y la eficacia terapéutica de los compuestos descritos en la presente
pueden ser determinados mediante procedimientos farmacéuticos estdndares en cultivos
celulares o en animales experimentales. Por ejemplo, el MIC y ¢l LDs, para un
compuesto en particular pueden ser determinado mediante métodos bastante conocidos
en ¢l arte. Los datos obtenidos pueden ser usados para formular un rango de
dosificaciones ttiles en los pacientes. Por supuesto que la dosificacién puede variar
dependiendo de la forma de dosificacién y ia via de administracién. La formulacion
cxacts, la via de administracidn y la dosificacién puede ser escogida por el médico
particular conociendo la condicién particular del paciente. (ver, Fingl, et al., 1975, “The
Pharmacological Basis of Therapuetics”, capftulo 1, pigina 1). En general, sin
embargo, el rango de dosificacién preferido en ]a presente para administracién sistémica
de un compuesto de este invento oscilard entre 1 y 100 mg/kg aproximadamente. El
rango de dosificacién preferido en la presente para uso tdpico genernlmente oscilard
entre 0.1 mg y 1 g aproximadamente.

La cantidad ¢ intervalo de dosificacién puede ser ajustado de manera individual
para proporcionar niveles de plasma del compuesto que sean suficientes para mantener
una concentracién igual al MIC o cualquier otro nivel deseado. Tales niveles de plasma
usualmente se conocen como concentraciones efectivas minimas (MECs). El MEC
variard para cada compuesto puede estimarse a partir de datos in vitro, como por
ejemplo, 1a concentracion necesaria para lograr un 80%-+ de inhibicién de un microbio,
podria averiguarse usando los ensayos descritos en la presente. Las dosificaciones
necesarias para lograr la MEC dependeré de caracteristicas particulares y la via de
administracién. Los ensayos de HPLC o bioensayos pueden usarse para determinar las
concentraciones de plasma.

Los intervalos de dosificacion también pueden determinarse usando el valor
MEC. Los compuestos deben ser administrados usando un régimen que mantenga los
niveles de plasma por encima del MEC entre 10 y 90% del tiempo, preferiblemente
entre 30 y 90% y de manera més preferida entre 50 y 90%.

Para los casos de una administracién local o reabsorcién selectiva, la
concentracién local efectiva del firmaco no podrd relacicnarse con la concentracién de
plasma y otros procedimientos conocidos en el arte pueden ser empleados para
determinar el monto de dosis correcta y el intervalo. ’
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La cantidad de una composicién administrada por supuesto que serd dependiente
del paciente a tratar, la severidad de la infeccidn, la manera de administracién, el juicio
del médico que recete, etc.

Empaques

Las composiciones pueden, si se desea, ser presentadas en un empaque (pack) o
dispositivo dispensador, tal como un kit aprobado por la FDA, el cual puede contener
uno o més formas de dosificacién unitarias que contengan el ingrediente activo. El
empaque puede, por ejemplo, comprender ldmina metélica o pldstica, como lo es un
blister pack. El empaque o dispositivo dispensador puede estar acompafiado por
instrucciones para su administracidn. EIl empaque o dispensador también puede estar
acompaflado por una nota asociada con el récipiente en una forma dada por un ente.
gubernamental regulando la manufaciura, uso o venta de farmacéuticos; la nota refleja
la aprobacién de la forma de las composiciones por parte de la agencia o para su
administracién human o veterinaria. Tal notificacin, por gjemplo, puede ser del tipo de
rotulacién aprobada por la FDA de los EEUU para fiirmacos de venta bajo receta
médica o de un inserto de producto aprobado. Las composiciones que comprenden un
compuesto del invento formulado en un vehlculo farmacéutico compatible también
pueden prepararse, colocarse en un recipiente apropiado, y rotularse para un tratamiento
de una condicién indicada.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos son proporcionados para ilustrar ciertas realizaciones de
este invento y no pretenden, ni deben considerarse como lmite del alcance de ninguna
manera. :

Los materiales iniciales fueran obtenidos de proveedores comerciales y usados
sin ninguna purificacién adicional a menos que se indique lo contrario. Los
proveedores quimicos incluyen Aldrich, Fluka y Lancaster, El Pd(PPh,), fue obtenido
de Lancaster o Strem ¢ inmediatamente transferido a frascos lavedos con N; (entre 10 y
100 mg cada uno) en una bolsa tipo guante de N.. Los frascos fueron envueltos en
lémina de aluminio y almacenados en bolsas de cierre hermético lavados con N; a
-20°C. El PdCly(dppf) fue obtenido de Aldrich y utilizado desde Ja botella. Los
solventes de grado reactivo estindares, los cuales no necesariamente eran anhidros,
fueron usados. Los solventes anhidros fueron comprados de proveedores quimicos y
utilizados tal cual.

Los espectros 'H NMR fueron registrados en un espectrémetro Varian FT-NMR
de 300 MHz y se reportan en el formato “desplazamiento qufmico (multiplicidad,
integracion, constante de acople).” Las constantes de acople estdn reportadas en Hz.
Los espectros de masa fueron obtenidos en un espectrémetro de masa de cuadrupolo
sencillo Micromass Platform II equipado con ionizacién por electroespray. (ESI)

Los siguientes tres métodos de acoplamiento cruzado Suzuki fueron usados:
Mtétodo A: el dcido arilborfnico (0.167 mmol) y el arilbromuro (0.334 mmol) fueron
combinados en una mezcla de Na;CO; acuoso (3 mL de una solucién (peso/peso) al
10%) y THF (5 mL). La mezcla fue purgada brevemente con Na. Se afiadié Pd(PPhy);
(10 mol%, 0.0167 mmol),la mezcla fue purgada con Ny, y luego sometide a reflujo por
16 horas. La mezcla de reaccién fue diluida con etilacetato (E1OAc), lavada con
solucién de salmuera saturada, secada sobre Na;SO, anhidro y concentrada. El residuo
luego fue purificado mediante cromatografia.

Métado B: el 4cido arilborénico (0.301 mmol), el arilbromuro (0.602 mmol) y Cs;CO,
(0.903 mmol) fueron combinados en THF (2.0 mL), DMF (2.0 mL), y H;0 (0.5 mL) a
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temperatura ambiente. La mezcla fie purgada con N3 por S minutos y se afiadié
complejo de [1,1'-bis(difenil fosfino)ferroceno]dicloropaladio(Il) y diclorometano
(0.0301 mmol). La mezcla fue purgada con Nj por cinco minutos y luego agitada a
55°C por 16 horas. La mezcla fue concentrada bajo vacio, diluida con EtOAc y lavada
con salmuera. El EtOAc fue secado sobre NaSO, anhidro y concentradd. El residuo
fue purificado mediante cromatografla,

Método C: el &cido arilbordnico (0.934 mmol), el arilbromuro (2.34 mmol) y Cs:CO4
(2.80 mmol) fueron suspendidos en una mezcla de tolueno (4 mL), n-butanol (4 mL), y
H;0 (2 mL). La mezcla fue purgada a temperatura ambiénte con N y luego se afladié
Pd(PPhj)4 (0.280 mmol). La mezcla fue purgada con N; por otros cinco minutos
adicionales y luego calentadn a 75°C. Después de 12 horas, la mezcla fue enfriada hasta
temperstura ambiente y concentrada bajo vacio. El residuo fue dividido entre agua (75
mL) y EtOAc (75 mL). La capa de EtC Ac fue lavada con salmuera (2 x 50mL), secada
sobre NaSO; anhidro y concentrada al  clo. El residuo fue purificado mediante
cromatogralfa.



Ejemplo 1: Compuesto 3
S N
o — O — e
ON"~F He oM NHAS : - NHAG
2 3

En 80 mL de metanol se disolvié 8.13 g (32.0 mmol) de base de cloranfenicol como el N-
acetalo, preparado mediante los métodos de la literatura (Rebstock, M. C., supra, Crooks H. M.
supra; Evans, D.D.; Morris, D. 8., supra). Después de purgar con N2, se agregé Pd/C y la mezcla
se agitd bajo H2 (1 atm) durante 16 horas. El Pd/C fue luego retirado mediante filtracién a través
de Celite. La solucidn fue concentruda al vacio y el residuo fue purificado mediante
cromatografia de gel de silice, eluyendo con 15% de MeOH en CH2CI2 para proporcionar 3
f7.13 g, 31.7 mmol).

HNMR (300 MHz CD30D): 6 1.92 (8, 3H), 3.40 (dd, 1H, J=11.1, 6.0), 3,61 (dd, 1H, J=11.1,
5.7),4.01 (m, 1H), 4.73 (d, 1H, J=5.4), 6.69 (d, 2H, 1=8.4), 7.11 (d, 2H, J=8.4)

Ejemplo 2: Compuesto 4

OH OH
HaN NHAC Br NHAS
3 4

Una solucién acuosa de NaNO2 (1.27 g, 18.5 mmol, 50 mL de H20) fue agregada por
goteo a una solucién de compuesto 3 (3.76 g, 16.8 mmol) en 35 mL de HBr acuoso al 48% a 0°C.
Después que la adicion fue completada, la mezcla fue agitada durante 30 minutos a 0°C. Luego la
mezcla fue agregada por goteo a una solucién de CuBr (2.65 g, 18.45 mmol) en 15 mL de HBr al
48%. La mezcla fue calentada a temperatura ambiente y agitada durante 16 horas adicionales. La
mezcla de reaccidn fue neutralizada con NaOH acucso 3M, filtrada a través de un cojin de Celite,
y extraida con EtOAc (3 x 100 mL). Las fracciones orgénicas combinadas fueron secadas sobre
Na2S04 y concentradas al vacfo para proporcionar 1.2 g (4.17 mmol) del producto crudo que fue
utilizado sin purificaci6én adicional.

"H NMR (300 MHz CD30D): 5 1.87 (s, 3H), 3.48 (dd, 1H, J=11.0, 5.9), 3,69 (dd, 1H, J=11.0,
6.5), 4.01 (m, 1H), 4.91 (d, 1H, J=3.6), 7.30 (d, 2H, J=8.3), 7.11 (d, 2H, J=8.4), 7.45 9D, 2H,
J=8.3).
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Ejemplo 3: Compuesto 6

Se disolvié 4-bromobenzaldehido (100 g, 0.540 mol) en etanol (EtOH) en una matraz de
fondo redondo. Con agitacién ripida, y luego se agregé glicina (0.5 molar equivalentes, 20.3 g,
0.270 mol), en una porcién, KOH (30.3 g, 0.540 mol). Es esencial agregar el KOH todo a la vez
Asl, un bafio helado debe ser utilizado cuando se realiza la reaccién a mayor escala para controlar
el exotermo. Después de la adicién del KOH, la suspensi6n turbia se volvié amarilla y
homogénea. Después de aproximadamentc 15 minutos, se comenz a formar un precipitado
blanco grueso. La mezcla fue agitada durante 12 horas a temperatura ambiente bejo N2. Se
agreg6 suficiente HCI acuoso 2N (~400 mL)) para hacer la solucion roja al contacto con papel de
pH. La mezcla luego fue agitada a aproximadamente 60°C hasta que nuevamente se convirtié en
una solucién amarilla homogénea. El EtOH fue removido al vacio para proporcionar una
suspension acuosa de precipitado blanco. El precipitado fue filtrado y la restante solucién acuosa
fue lavada tres veces con EtOAc. La solucién acuosa luego fue basificada hasta pH 9
aproximadamente con NH3 acuoso concentrado y el amoniaco de exceso fue removido al vacio.
A medida que se retir6 el NH3, el producto, 6, comenzo a precipitarse. La evaporacién continuo
hasta un cuarto el volumen de la solucién donde la precipitacién fue observada primero. Luego el
producto fue recolectado sobre un filtro de vacio y secado al vacio a un peso constante (51.3 g).
Si NMR indica la presencia del trans estercoisémero indeseado, éste puede ser removido
mediante recristalizacién a partir de H2Q/EtOH).
'H NMR (300 MHz CD;0D): 5 3.64 (d, 1H, J=3.6), 5.25 (d, 1H, J=3.6), 7.41 (d, 2H, J=8.4), 7.53
(d, 2H, J=8.4),4.73 (d, 1H, J=5.4), 6.69 (d, 2H, J=8.4), 7.11 (d, 2H, J=8.4)

Ejemplo 4: Compuesto 7

"OH ©

OH
OH 10% aq. NazCOj (viwt) OH
A 1ad o - Br NHBoc
Br ‘-I-ai.) ) 2 L oXane, % ( 'I'I-)
7
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El compuesto 6 (32.60 g, 12.53 mmol) fue disuelto en K2CO3 acuoso al 10% (10% wi/v;
500 mL). Dicarbonato de di-tert-butilo (34.2 g, 157 mmol) fue disuelto en 1,4-dioxano (500 mL)
y agregado & la solucién acuosa, después de lo cual la mezcla fue agitada a temperatura ambiente
durante 72 horas. La mezcla fue concentrada al vacio y absorbida en 100 mL de NaOH acuoso 1
N y lavada con E£20 (2 x 100 mL). La capa acuosa fue acidificada con HCI acuoso IN y el
producto extraido en FtOAc (3 x 200 mL). Los extractos de EtOAc combinados fueron secados
" sobre NaSO4 anhidro, filtrados y concentrados al vacfo. El producto (26.7 g, 74.0 mmol) fue

aislado y utilizado sin purificacién adicional.

'H NMR (300 MHz CD;0D): 5 1.32 (s, 9H), 4.37 (d, 1H, J=2.7), 5.23 (4, 1H, J=2.7), 7.32 (d,
2H, 8.4), 7.46 (d, 2H, J=8.4).

Ejemplo 5: Compuesto 8

OH

OH O
| mkm * NHBoc
Br NHBoc Br
7

)
(+-) 8

El compuesto 7 (5.29 g, 14.7 mmol) y N-hidroxisuccinimida (1.69 g, 14.7 mol) fueron
disueltos en EtOAc (200 mL) y la mezcla enfriada a 0°C. Se agregé N,N'-diciclohexil-
carbodiimida (3.04 g, 14.7 mmol) y la mezcla se agitd durante 30 minutos, se calentd a
temperatura ambiente y se agité durante 30 minutos adicionales. Luego fue enfriada s 0°C y
filtrada para remover el subproducto precipitado de N,N'- diclohexilurea. El filtrado fue
concentrado al vacio y el residuo fue disuelto en THF (100 mL). La solucién fue enfriada a 0°C,
se agregé NaBH4 (5.6 g, 150 mmol), y la mezcla se agitd durante dos minutos. Luego se agregd
agua & la mezcla por goteo hasta que el burbujeo termind, luego se agregd un volumen de agua
igual al volumen de THF durante 30 minutos, después de lo cual la mezcla fue calentada a
temperatura ambiente y agitada durante cinco horas. E! dioxano fue removido el vacio y se
agregd EtOAc (200 mL), seguido por acidificacion gradual de la capa acuosa con HC] acuoso 1
N. La capa de EtOAc fue lavada con salmuera y secada sobre Na2S04 anhidro. La filtracién
seguida por concentracién al vacfo proporciont 4.31 g (12.4 mmol) de 8, el cual fue utilizado sin

urificacién adicional.
H NMR (300 MHz CD;0D): & 1.32 (s, 9H), 346-3.51 (m, 1H), 3.63-3.73 (m, 2H), 4.88 (br s,
1H), 7.29 (d, 2H, J=8.3), 7.45 (d, 2H, J=8.3).

Ejemplo 6: Compuesto 9 (de 4)
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El compuesto 4 (1.0 g, 3.5 mmol) fue disueito en H2S04 acuoso al 10% (10% v/v, 15 mL
total) y la solucién fue sometida a reflujo durante 10 horas. La mezcla de reaccién fue basificada
con NaOH acuoso 3M y extraida con EtOAc (3x 50 mL). Las fracciones de EtOAC combinadas
fueron secadas sobre Na2S04 anhidro y concentradas al vacio para proporcionar 710 mg (2.9
mmol) de 4, el cual fue utilizado sin purificacién adicional. 'H NMR (300 MHz CD;0D): 5 2.80-

2.90 (br m, 1H), 3.30-3.39 (br m, 1H), 3.40-3.50 (br m, 1H), 4.52-4.58 (m, 1H), 7.30 (d, 2H,
J=8.1), 7.49 (d, 2H, J=8.1).

Ejemplo 7: compuesto 9 (de 8)

OH
OH oH
m OH ——» N
NHBoc Br
Br -
() (free base or TFA salt)
8 ]

El compuesto 8 (4.31 g, 12.4 mmol) fue disuelto en acido trifluoroacetico (TFA, 40 mL).
La mezcla fue agitada durante 3 horas a temperatura ambiente y concentrada al vacio. La sal de
TFA fue particionada entre 60 mL de NaOH acuoso 2 N y un volumen igual de EtOAc. Las capas
fueron separadas y la capa acuosa fue lavada con EtOAc (50 mL). Las fracciones de EtOAc
combinadas fueron lavadas con salmuera, secadas sobre Na2S04 anhidro y concentradas al vacio
para proporcionar un solido ceroso (2.72 g, 11.1 mmol), el cual fue utilizado sin purificacién
adicional "H NMR (300 MHz CD30D): 5 2.83-2.90 (m, 1H), 3.30-3,35 (m, 1H), 3,46 (dd, 1H,
1=10.8, 4.8), 4.56 (d, 1H, J=6.6), 7.29 (d, 2H, J=8.6), 7.49 (d, 2H, J=8.6).

Ejemplo 8: compuesto 10

OH °"\\N§
o — JO
Br NHz Br H

(enantiopure or (+/-)) (enantiopure or (+/-))
{free base or TFA salt) 10

El compuesto 9 (710 mg, 2.89 mmol), hidrocloruro de etil-bencimidato (533 mg, 2.89
mmol) y trietilamina (Et3N, 0.40 mL, 2.89 mmol) fueron combinados en 25 mL de 1,2-
dicloroetano. La mezcla fue sometida a reflujo con agitacién bajo N2 durante 18 horas tiempo en
‘el cual TLC indico un producto principal. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla
fue diluida con EtOAc, lavada dos veces con NH4CI acuoso saturado, dos veces con NaCO3
acuoso saturado y luego secada sobre Na2S04 anhidro. La solucion fue filtrada y el EtOAc
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removido al vacio para proporcionar 885 mg (2.86 mmol) de 10, el cual fue utlizado sin
purificacién adiconal. '"H NMR (300 MHz CD30D): § 3.74-3.8 (m, 2H), 4.13-4.18 (m, 1H), 5,59
(d, 1H, J=6.6), 7.30 (d, 2H, J=8.4), 7.46-7.57 (m, 5H), 7.89-8.02 (m, 2H).

PP

(enaniiopure ar (+/-)) (enanflopure or (+/-))
10 1

Ejemplo 9: compuesto 11

El compuesto 10 (885 mg, 2.66 mmol) fue suspendido en CH2CI2 (15 mL) y enfriado a -
78 °C. Se agrego trifluoruro de dietilaminoazufre (DAST, 0.53 mL, 4.00 mmol) mediante jeringa,
la mezcla calentada durante 1 hora a temperatura ambiente y luego agitada durante 16 horas bajo
N2. El DAST de exceso fue apagado mediante adicion lenta de H20 después de Io cual la mezcla
fue diluida con CH2CI2 adicional. La capa organica fue lavada con H20 y NaHCO3 acuoso
saturado, secada sobre Na2SO4 y concentrada al vacio. El residuo (950 mg) fue
cromatograficado sobre gel de silice, eluyendo con 15:85 EtOAc/hexanos pare proporcionar 11
como un aceite (420 mg, 1.25 mmol). 1H NMR (300 MHz CDCI3): § 4.23-4.35 (m, 1H), 4.45-
4.75 (m, 2H), 5.43 (d, 1H, J=6.9), 7.17 (d, 2H, 8.3), 7.36-7.47 (m, 5H,), 7.96 (d, 2H, J=8.3).

P

(enantlopura or {(+-))
12

Ejemplo 10: compuesto 12

{enantiopure or (+/-})
1"

El compuesto 11 (807 mg, 2.41 mmol), enantiopuro de cloranfenicol o racemico de (+/-)-
treo-p-bromofenilserina), fue disuelto en THF anhidro (10 mL) en una matraz de fondo redondo y
enfriado a -78 C. Se agrego n-Buli (1.6 M en hexanos, 3.02 mL, 4.83 mmol) con agitacién
vigorosa. Después de 10 minutos, se agrego borato de trimetilo (0.55 mL, 4.83 mmol) y la
mezcla se calento a temperatura ambiente durante 1 hora y luego se agito durante 6 horas. La
mezcla fue apagada con HCI acuoso IN y extraida tres veces con salmuera y secada sobre
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Na2S04 anhidro. El EtOAc fue removido al vacio pam proporcionar 805 mg de material, ¢l cual
fue purificado mediante cromatografia en columna rapida, fluyendo inicialmente con 1:1
hexanos/EIOAc para remover impurezas seguido por elusién con 1:9 MeOH/CH2CI2 para
obtener el producto como un aceite (285 mg, 0.953 mmol).

'"H NMR (300 MHz CD30D): 5 4.29-4.39 (m, 1H), 4.69 (dd, 2H, J=47.1, 4.2), 5.64 (dd, d, 1H,
J=6.6), 4.56 (d, 1H, J=6.6), 7.37 (d, 2H, J=8.1), 7.47-7.52 (m, 2H), 7.56-7.62 (m, 1H), 7.67 (d,
1H, J=7.5) 7.74-7.82 (m, 1H), 8.01 (d, 2H, J=7.2).

LRMS (ESI) m/z; 298.0 (M-H" C16H14BFNO3 requiere 298.1).

Ejemplo 11: Compuesto 13

OH © OH O
1) HCL, MeOH, A ~
NH oH 2 NaCH . NH
2) Nal 2
e B iy
8 13

El compuesto 6 (20.6 g, 0.079 mol) fue suspendido en 400 mL de MeOH anhidro. La
mezcla fue agitada rdpidamente y enfriada en un bafio helado a 0°C. El gas de HC! de anhidro fue
lentamente burbujeado. Después de 10 minutos, todos los sélidos fueron disueltos. La
acidificacién continué durante 10 minutos después que la mezcla se volvié homogenea, punto en
el cual el MeOH tomn¢ el papel de pH muy rojo. El aparato fue equipado con un tubo de secado y
la mezcla de reaccién fue sometida a reflujo durante ocho horas seguido por agitacién a
temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla fue concentrada al vacio y luego suspendida
en una mezcla de 300 mL de EIOAC y 100 mL de agua. Con agitacién répida, se agregé NaOH
3N hasta que el material suspendido se disolvié. La adicién de base continuo hasta que se
consigui6 un pH de 10. Las capas fueron separadas y la fraccién de EtOAC fue lavada con
salmuera (2X) y secada sobre Na2S04 anhidro. La concentracién al vacio proporcioné 13 como
un polvo blanco (15.3 g), el cual se utilizo sin purificacién adicional. 'H NMR (300 MHz
CD30D): § 3.59 (d, 1H, J=4.5), 3.66 (s, 3H), 4.92 (d, |H, J=4.5), 7.29 (d, 2H, J=8.3), 749 (d,
2H, J=8.3).

Ejemplo 12: compuesto 14

0

o~ 0)( H

Br NH, — ™ 4
(+-)

Br -
1 h)°
14

Se disolvié 1,1'-carbonildiimidazol (23.6 g, 0.148 mol) en 250 mL de 1,2-dicloroetano
anhidro a temperatura ambiente seguido por la adicién de trietilamina (Et3N, 12.2 g, 16.8 mL).

48

J2 5!
7



En una matraz separada, 13 (33.26 g, 0.121 mol) se disolvié en 125 mL de de tetrahidrofurano
anhidro (THF) y un equivalente de trietilamina, La solucién de THF fue diluida con 125 mL de
1,2- dicloroetano y luego agregada, bajo N2, durante dos horas a la solucién de 1,1'-
carbonildiimidazol. Después de terminar la adicién, la mezcla fue agitada durante dos horas bajo
N2 a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién fue concentrada al vacio y el residuo fue
diluido con 300 mL de EtOAC, el cual fue lavado con 5 x 200 mL de HCI 2N, 3 x 300 mL de
NaHCO3 saturado, y 2 x 200 mL de salmuera. La capa de EtOAC fue secadas sobre Na2SO4
anhidro, filtrada, y concentrada al vacio para proporcionar 34.27 g de 14, 80-90% puro por 1H
NMR. El compuesto 14 fue utilizado sin purificacién adicional. '"H NMR (300 MHz CD30D): 3
3.83 (s, 3H), 4.34 (d, 1H, J=5.0), 5.65 (d, 1H, J=5.0), 7.36 (d, 2H, J=8.7), 7.60 (d, 2H, J=8.7).
Ejemplo 13: compuesto 15

£ !

Q NH
o YT
B B H

- J (#+H)
(:l;) © 15

El compuesto 14 (55.3 g, 0.184 mmol) fue disuelto en 375 mL de MeOH. La solucién fue
enfriada a 0°C y se agregé NaBH4 (2 equivalentes, 13.9 g, 0.369 mol) en porciones, se tuvo
cuidado que la temperatura no excediera los 20°C. Después de agregar la dltima porcién, el
enfriamiento terminé y la mezcla se agité durante dos horas. Se agregé lentamente écido acético
glacial hasta lograr un pH de 7. La mezcla fue filtrada a través de Celite y concentrada al vacfo.
El residuo fue particionado enire EtOAc (375 mL) y HCL 2N (500 mL). La capa orgfinica fue
lavada con HCI 2N (2 x 300 mL), NeHCO3 acuoso saturado (2 x 250 mL}) y salmuera (250 mL),
secada sobre Sa2S04 anhidro, filtrada y concentrada al vacio. El producto fue cristalizado a
partir de hexanos/EtOAC para proporcionar 26.3 g de 15. 'H NMR (300 MHz CD30D): §
3.64;3.72 (m, 3H), 5.38 (d, 1H, J=5.1), 7.32 (d, 2H, J=8.6), 7.57 (d, 2H, J=8.6).

Ejemplo 14: compuesto 16
' o]
oA oA
m*‘ —_— j 1N
Br CH B F
(:I;) r 4

16

El compuesto 15 (7.67 g, 0.0278.mol) fue suspendido en 275 mL de CH2CI2. Bajo N2 y
con agitacién rdpida, la mezcla bifésica fue enfriada a -78°C en un baflo de hiclo seco/acetona. Se
agregd por goteo DAST (5.51 mL, 6.72 g, 0.0417 mol) mediante jeringa durante 2-3 minutos.
Después de 30 minutos la mezcla fue transferida a un bafio de agua helada y agitada durante 30
minutos, tiempo durante el cual los s6lidos se disolvieron. Otro 1 Ml de DAST fue agregado para
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asegurer la terminacién de la reaccidn. La mezcla fue agitada durante 20 minutos a 0°C y luego
calentada a temperatura ambiente. La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 20
minutos y luego enfriada a 0°C. El DAST de exceso fue apodado mediante adicién por goteo de
NaHCO3 acuoso saturado durante 30 minutos con agitacién muy rdpida. Después determinar el
burbujeo, la capa acuosa fue levemente bésica (7 < pH < 9). El CH2CI2 fue diluido con un
suficiente EtOAC (800 mL) para llevar la capa orgénica a la parte superior durante la extraccién
acuosa. La capa organica fue lavada con NaHCO3 acuoso saturado (1 x 300 mL), HCI 1 N (2 x
200 mL), NaHCO3 acuoso saturado (3 x 200 mL) y salmuera (1 x 150 mL) y secada sobre
Na2S04 anhidro. Después de la filtracién, la mezcla fue concentrada al vacfo para proporcionar
8.13 g de aceite castafio. '"H NMR (300 MHz CD30D): 8 3.87-3.98 (dm, 1H, J=20 (F-CHN)),
4,54 (dd, 2H, J=46.7(CH2-F), 4.2), 5.42 (d, 1H, J=5.1), 7.34 (d, 2H, J=8.4), 7.59 (d, 2H, J=8.4).

Ejemplo 15: Compuesto 17

D"I‘“”_*m

(+I- (+l-) F

El compuesto 16 (8.13 g 0 0.0297) fue disuelto en 200 mL de CH3CN. Boo20 (9.71 g,
1.5 equivalentes, 0.0446 mol) y DMAP (362 mg, 0.00297 mol, 0.1 equivalente) fueron
agregados. La mezcla fue agitada durante dos horas a temperatura ambiente bajo N2. La
concentracién de la mezcla al vacio fue seguida por particionamiento entre 200 mL de EtOAC y
200 mL de HCI 1 N. La capa de EtOAC fue lavada con HC] de 2N (3 x 100 mL), NaHCO3
acuoso saturado (2 x 100 mL) y salmuera. La capa de EtOAC fue filtrada, secada sobre Na2S04
concentrada al vacio. El residuo fue recristalizado dos veces a pertir de hexanos/

EtOAC ¥H NMR (300 MHz CD30D): & 1.53 (s, 9H), 4.29-4.40 (dm, 1H, J=24.6), 4.83-4.98 (m,

2H), 6.53 (d, 1H, J=4.2), 7.34 (d, 2H, J=8.4), 7.61, (d, 2H, J=8.4).

Ejemplo 16: Compuesto 18

o) OH

0
F
ol — L

Py L ) r\l<

17 18
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El compuesto 17 (0.050 g, 0.134 mmol) fue suspendido en 5 mL de CH3OH. Se agregd
Cs2CO03 (8.7, 20 mol%, 0.0267 mmol) con agitacién ripida a temperatura ambiente. Los s6lidos
se disolvieron en aproximadamente 10 minutos después de lo cual la agitacién continio durante
10 minutos, tiempo en el cual TLC (3:1 hexanos/EtOAC) indicéd que la reaccitn estaba completa.
La mezcla de reaccidn fue concentrada al vacio y el residuo fue particionado entre 20 mL de
EtOAC y 10 mL de H2Q. La capa de H20O fue acidificada levemente con HCl de acuoso IN, la
mezcla fue agitada vigorosamente y las capas fueron separadas. La capa de EtOAC fue lavada
con NaHCO3 acuoso saturado (1 x 20 mL) y salmuera (1 x 20 mL). El EtOAC fue secado sobre
Na2804 anhidro y concentrado al vacio para proporcionar 43.4 mg (0.124 mmol) de 18 como

una espuma blanca. 'H NMR (300 MHz CD30D): § 1.33 (s, 9H), 3.904.57 (m, 4H), 7.29 (d, 2H,
=8.1), 7.46 (d, 2H, J=8.1)..

Ejemplo 17: Compuesto 22

OH

OH )
MF /©)Y\ :
HN._.O —
B \( B HN._.O .

(::-) °\|< (+1) FIF

El compuesto 18 (0.740 g, 2.13 mmol) fue agitado en 10 mL de TFA/H20 (9/1, v/v) a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla fue concentrada al vacfo y particionada entre 30
mL de EIOAC y 30 mL de NaOH acuoso IN. La mezcla fue agitada vigorosamente y las capas
fueron separadas. La capa orgénica fue lavada con salmuera (2x), secada sobre Na2S04 anhidro
y concentrada al vacio para proporcionar 0.484 g (1.95 mmol, 92%) del producto, el cual fue
disuelto en 20 mL de CH2CI2. A este se agregé 1 mL de Et3N y 1 mL de cloruro de
difluoroacetilo, preparado segiin el procedimiento de la literatura (Yu, K-L, J. Med. Chem, 1996,
39-2411-2421.). Después de 1 hora, la mezcla fue concentrada al vacfo. El residuo fue colocado
en 10 mL de una solucién 1:8:1 (v/v/v) de E3N/MeOH/H20 y agitado durante una hora a
temperatura ambiente para dividir cualquier grupo de difluoroacetilo sobre oxigeno bencilico.
Luego la mezcla fue concentrada al vacio, y particionada entre EtOAC (50 mL) y HC! 1 N (50
ml). La capa de ELOAC fue lavada dos veces con 20 mL de HCI 1 N, dos veces don 20 mL de
NaHCO3 acuoso saturado y dos veces son 20 mL de salmuera. El EtOAC luego fue secado sobre
Na2S04 anhidro, filtrado y concentrado al vacio. El compuesto 22 (584 mg, 1.79 mmol) fue
utilizado sin purificacién adicional. '"H NMR (300 MHz CD30D): § 4.25-4.67 (m, 3H), 4.90 (d,
1H, J=3.9), 5.98 (t, 1H, J=53.9), 7.30 (d, 2H, J=8.6), 7.48 (d, 2H, J=8.6).
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Ejemplo 18: compuesto 19

OH

0
B,m;é - g

(+-) °j< Br ¢+ F \6

18 19

El compuesto 18 (1.03 g, 2.94 mmol) fue disuelto en CH2CI2 (30 mL) en una matraz de
fondo redondo de 50 mL. Se agregé mediante jeringa 2-metoxipropeno (339 uL, 3.54 mmol),
seguido por un cristal Gnico de hidrato de dcido p-toluenosulfénico (p-TsOH). Después de
aproximadamente un minuto, la mezcla se torné amarilla. TLC (4:1 hexanos/EtOAC) mosiré algo
de 18 ain presente. Se agregaron cinco gotas adicionales de metoxipropano seguidas dos minutos
después por otras cinco gotas, tiempo en el cual TLC indico que la reaccién estaba completa. El
CH2CI2 fue removido al vacio y el residuo fue particionado entre EtOAC (75 mL) y NaHCO3
acuoso saturado (50 mL). La capa de EtOAC fue lavada dos veces con 50 mL de NaHCO3 y dos
veces con salmuera. La capa de EtOAC fue secada sobre Na2S04 anhidro, filtrada y evaporada
para proporcionar un aceite amarillo (1.08 & 2.76 mmol) que se solidificé a un solido ceroso, el
cual fue utilizado sin purificacién adicional. "H NMR (300 MHz CD30D): 5 1.49 (s, 9H), 1.55
(s, 3H), 1.67 (s, 3H), 3.70-3.85 (m, 1H), 4.34-4.53 (m, 2H), 5.08, (d, 1H, J=7.5), 7.37(d,
2H,J=8.6), 7.54 (d, 2H, J=8.6).

Ejemplo 19; Compuesto 23

ot — o,
Br - O\K (HO)E (+:.) F

(v-) F
19

El compuesto 19 (309 mg, 0,796 mmol) fue colocado en una matraz de fondo redondo de
50 mL equipada con una barra de agitacién magnética, La matraz fue inmediatamente tapada con
un seplo de caucho y lavada con N2 seco. Se agregd THE anhidro (15 mL) mediante jeringa y se
utilizd una cénula larga para lavar el solvente con N2 durante 10 minutos. La mezcla luego fue
enfriada a -78°C. Con agitacién vigorosa, se agregd por goteo n-BuLi (850 ul, 0.995 mmol)
mediante jeringa durante 3 minutos para proporcionar una solucién de color naranja claro,
Después de 20 minutos, se agregd por goteo durante un minuto B(OMe)3 (158 uL, 1.39 mmol),
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¢l cual habfa sido almacenado sobre tamices moleculares activados 4A durante al menos 48
hores, utilizando una jeringa hermética secadn en horno. La mezcla fue calentada a temperatura
ambiente y agitada bajo N2 durante 16 horas. Aproximadamente 20 mL de NH4C!| acuoso
saturado fue agregado con agitacién vigorosa, lo cual resulté en un precipitado blanco disperso en
dos fases liquidas. La mezcla fue agitado durante 90 minutos adicionales y luego fue diluida con
EL1OAC y agua hasta que que todo el precipitado se disolvi6. La capa orgénica fue separada,
lavada con salmuera y secada sobre Na2S04 anhidro. Después de la filtracién, el EtOAC fue
removido al vacio para proporcionar 328 mg de aceite amarillo. El producto fue purificado
mediante cromatografia de gel de silice para proporcionar 23 (163 mg). 'H NMR (300 MHz
CD30D): & 1.49 (s, 9H), 1.56 (s, 3H), 1.67 (s, 3H), 3.74-3.88 (m, 1H), 4.33-1.52 (m, 2H), 5.10
(d, 1H, J=7.5), 7.43 (d, 2H, J=8.1), 7.64 (d, 2H, J=8.1).

LRMS (ESI) m/z; 352.2 (M-H" C17H24BFNOS requiere 352.7).

Ejcmplo 20: Compucsto 28

1

Este es un ejemplo del método A de acoplamiento de Suzuki. El compuesto 11 (47 mg,
0.14 mmol) y écido piridina-3-borénico (21 mg, 0.17 mmol) fueron disueltos en 5.0 mL de THF,
se agregaron pD(PPh3)4 (11 mg, 0.0098 mmol) y 3.0 mL de Na2CO3 acuoso al 10% (w/v). La
mezcla de reaccién fue sometida reflujo durante 18 horas, enfriada, dilvida con EtOAC y lavada
dos veces con Na2CO3 acuoso al 10% (w/v) y dos veces con salmuera. La capa de EtOAC luego
fue secada sobre Na2S04 anhidro, filtrada, y concentrada al vac{o. La cromatografia de gel de
silice (eluyendo con 1:1 hexanos/EtOAc) proporcioné 47 mg (0.14 mmol) de 26. El intermedio
26 fue calentado a 105 °C en un tubo sellado con HCI acuoso 6M y mantenido a esa temperatura
durante 16 hores. La mezcla fue enfriada a temperatura ambiente y basificada a pH 10 con NaOH
3 N. El producto fue extraido a EtOAC, el cual fue secado sobre Na2SQ4, filtrado, y concentrado
al vacio para proporcionar 42 mg de la amina libre desprotegida, contaminado con el subproducto
relacionado con dcido benzoico esperado que surge de la escision del grupo protector. El residuo
crudo fue dicloroacetilado como en la sintesis de 29. La cromntoqmﬂa de gel de silice, eluyendo
con MeOH al 7.5% en CH2CI2 proporciond 10 mg del producto. 'H NMR (300 MHz CD30D): §
4,31-4.74 (m, 3H), 5.02 (d, 1H, J=3.6), 6.27 (s, 1H), 7.49-7.56 (m, 3H), 7.64 (d, 2H, J=8.4),
8.09 (ddd, 1H, J=8.0, 2.3, 1.5), 8.50 (br, d, 1H, J=3.9), 8.78 (br, s, 1H).
LRMS (ESI") m/z; 356.9 (calculado para M+H' C16H18CI2FN202 367.0).

Ejemplo 21: Compuesto 27
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Acido borénico 12 (43 mg, 0.144 mmol), imidazol (15 mg, 0.215 mmol) y tamices
moleculares en polvo 4A (110 mg) fueron combinados en CH2CI2 (4.0 mL) y piridina (23 uL).
Con agitacioén répida se agregé Cu(OAc)2 (26 mg, 0.144 mmol) y la mezcla fue agitada, expuesta
al aire durante 40 horas a temperatura ambiente. La mezcla fue apagada con 3 mL de NH3 2 M
en MeOH. La mezcla fue filtrada a través de Celite y concentrada al vacio. El producto fue
purificado mediante cromatografia en columna répida (19:1 CH2CI2/MeOH). Aungue 1H HMR
indicé que un subproducto significativo habia eluido con el producto deseado, la mezcla fue
utilizada sin purificacién adicional. LRMS (ESI") m/z; 321.9 (calculado para M+H*
C18H17FN30 322.1).

Ejemplo 22: Compucsto 29

OH

| N — D/kr\ A
A HN
oY oY
7N F a7
N .
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El compuesto 27 (27 mg, 0.084 mmol) fue calentado con HCL 6 N (3.0 mL) hasta 100 °C
en un tubo sellado y mantenido durante 16 horas. La mezcla fue enfriada a temperatura ambiente,
basificada con NaOH 3 N acuoso y extralda tres veces con EtQOAC. Las fracciones de EtOAC
combinadas fueron secadas sobre Na2SO4 anhidro, filtradas, y concentradas al vacio para
proporcionar 9 mg del residuo. LRMS (ESI") m/z; 236.1 (calculado para M+H" Ci;H;sFN2O
236.1).

El residuo fue sometido a reflujo en MeOH (5.0 mL) conteniendo Et3N (26 ul, 0.189
mmol) y dicloroacetato de metilo (13 uL, 0.126 mmol) durante 3 horas. La mezcla fue
concentrada al vacio y purificada mediante cromatografia de gel de silice (7.5% MeOH en
CH2CI2) para proporcionar 29 (6.0
" mg, 0.017 mmol). 'H NMR (300 MHz CD;0D): 5 4.33-4.75 (m, 3H), 5.03 (d, 1H, J=3.3), 6.26
(s, 1H), 7.13 (s, 1H), 7.51-7.58 (m, 5H), 8.10 (S, 1H). LRMS (ESI") m/z; 345.8 (calculado para
M+H™ Ci4H;6CpFN30; 346.0).

Ejemplo 23 : Compuesto 34

O
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El compuesto 32 fue preparado mediante ¢l procedimiento de Pines. En una matraz de
fondo redondo de 250 mL se coloc 1,1'-carbonildiimidazol (CDI, 5.06 g, 31.2 mmol) y Et3N
(2.17 mL, 15.6 mmol) en 1,2-dicloroctano (50 mL). Bl compuesto 32 (4.00 g, 15.6 mmol) fue
agregado a un tubo de ensayo conteniendo 1,2-dicloroetano (50 mL). Se agreg6 Et3IM (4.34 mL,
31.2 mmol) al tubo de ensayo ante lo cual se formé una suspension espesa. Se agregb 1,2-
dicloroetano (20 mL) y THF (50 mL) para diluir la suspensién. La mezcla fue agregada por
porciones a la suspensién CDI durante 30 minutos. La mezcla la cual se volvié més homogenea y
sc tornd amarilla fue agitada durante 12 horas. El solvente fue removido al vacio y el residuo fue
particionado enire HCl acuoso 2 N y EtOAC. La capa de EtOAC fue lavada con HCI2 N (2 x 45
mL), NaHCO3 acuoso saturado (2 x 30 mL) y salmuera. Fue secada sobre NASO4 anhidro,
filtrada y evaporada para proporcionar 3.27 g de 33 como un sélido amarillo esponjoso, el cual
fue utilizado sin purificaci6én adicional.

El compuesto 33 (1.00 g, 4.06 mmol) fue disuclto en MeOH (50 mL) y enfriado a 0°C en
un bafio helado. Durante 5 minutos se agregé NaBH4 (308 mg, 8.13 mmol) por porciones.
Después que el burbujeo termino, TLC (MeOH al 5% en CH2CI2) que aiin habia material de
inicio asf que se agregaron 100 mg adicionales de NaBH4. Después que el burbujeo termino, la
mezcla fue apagada con HOAc glacial hasta que se obtuvo un pH de aproximadamente 7. La
mezcla fue concentrada al vacio y particionada entre E{OAc y HC1 1 N. La capa de EtOAC fue
lavada con NaHCO3 acuoso saturado (2 x 40 mL) y salmuera (40 mL) y secada sobre Na2504
anhidro. El producto fue aislado mediante cromatografia de gel de sflice (2% a 3% a 4% a 10%
MeOH en CH2CI2) para proporcionar 128 mg de 34 como un aceite. Se obtuvo producto
adicional mediante evaporacién de la capa acuosa seguido por trituracién con EtOAc caliente
(153 mg, 281 mg total). 'H NMR (300 MHz CD30D): 5 3.69 (br s, 3H), 5.50 (br s, 1H), 7.58 (d,
2H, J=7.8), 7.79 (d, 2H, J=7.8).

Ejemplo 24: Compucsto 35
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Se realizé fluoracion utilizando DAST como en la sintesis del compuesto 11.'HNMR
(300 MHz CD30D): 5 3.89-3.97 (m, 1H), 4.49-4.66 (m, 2H), 5.5 (d, 1H, J=4.8), 7.59 (d, 2H,
J=8.1). 7.80 (d, 2H, J=8.4).

Ejemplo 25: Compuesto 38 P
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El compuesto 36 (2.12 g), fue preparado mediante el procedimiento de von Strandtmann,
supra. Se calenté con H2S04 acuoso al 10% a 100°C en un tubo sellado y se mantuvo durante 4
horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla fue basificada con NaOH 1 M y
extraida tres veces con n-butanol. Las fracciones de n-butanol fueron combinadas y secados sobre
Na2S04 anhidro. El solvente fue evaporado para proporcionar 1.61 g de 37.

El compuesto 37 (1.61 g, 7.70 mmol) fue disuelto en 1,2-diclorometano (100 mL), junto
con hidrocloruro de benzimidato (1.42 g, 7.70 mmol), y Et3N (1.06 mL, 7.70 mmol). La mezcla
fue sometida a reflujo duante 12 horas, enfriada a temperatura ambiente y diluida con EtOAC. La
solucién fue lavada con NH4Cl acuoso saturado (3x) y saturada NaHCO3 (1x) y secada sobre
Na2S504 anhidro. El producto fue precipitado a partir de EtOAc con enfriamiento y adicién de
varias gotas hexanos para proporcionar 0.62 g de 38 (2.1 mmol). '"H NMR (300 MHz CD30D): 5
2.60 (s, 3H), 3.78 (dd, 1H, J=11.3, 5.9), 3.89 (dd, 1H, J=11.3, 4.1), 4.14-4.20 (m, 1H), 5.70 (d,
1H, 6.3), 7.47-7.61(m, SH), 8.01-8.05 (m, 4H).

Fjemplo 26: Compuesto 39
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El compuesto 38 (0.62 g, 2.1 mmol) fue suspendido en CH2CI2 (15 mL) y enfriado hasta
-78°C. Se agregé DAST (0.42 mL, 3.1 mmol) mediante jeringa y ia solucién fue agitada durante
la noche, tiempo durante el cual se dejé llegar hasta temperatura ambiente. El solvente fue
removido al vacio ¥y el producto fue aislado mediante cromatografia de gel de sflice (1:4
EtOAc/hexanos) para proporcionar 0.17 g de 39. "H NMR (300 MHz CD30D): § 2.80 (s, 3H),

4.30-4.40 (m, 1H), 4.63-4.67 (m, 1H), 4.79-4.81 (m, 1H), 5.74 (4, 1H, 6.9), 7.48-7.63 (m, 5H),
8.01-8.07 (m, 4H).

Ejemplo 27: Compuesto 40
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El compuesto 39 (0.17 g, 0.58 mmol) fue suspendido en HCl acuoso 6 N (5 mL) en un
tubo sellado. La mezcla fue calentade a4 100°C y mantenida durante 12 horas. Después de enfriar
a temperatura ambiente, la mezcla fue basificada con NaOH 3 N y el producto fue extraido a
CH2CI2 (3x). Las fracciones de CH2CI2 combinadas fueron secadas sobre Na2S04 anhidro,
filtradas y concentradas para proporcionar 40 (0.113 g, 0.541 mmol). '"H NMR (300 MHz

CD30D): 5 2.60 (s, 3H), 3.04-3.15 (m, 1H), 4.09-4.48 (m, 3H), 4.71 (d, 1H, J=6.0), 7.52 (d, 2H,
J=8.1), 7.90 (d, 2H, J=8.1).

Ejemplo 28: Compuesto 41
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El compuesto 40 fue dicloroacetilado para proporcionar 41 en la misma forma que 27 fue
convertido en 29. "H NMR (300 MHz CD30D): § 2.57 (s, 3H), 4.31-4.78 (m, 3H), 5.03 (d, 1H,
J=3.3), 6.23 (s, 1H), 7.53 (d, 2H, J=8.6), 7.95 (d, 2H, J=8.6).

Ejemplo 29: Compuesto 43
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El compuesto 35 (100 mg, 0.454 mmol) fue disuelto en 3 mL de EtOH y transferido a una
matraz de fondo redondo de 25 mL. se agregé hidrocloruro de hidroxilamina (38 mg, 0.545
mmol) seguido por Et3N (127 uL, 0.909 mmol). La mezcla fue agitada a reflujo durante tres
horas, tiempo en el cual TLC indicé consumo total del material de inicio. La mezcla fue
concentrada al vacio a 232 mg de aceite amarillo, el cual fue utilizado sin purificacién adicional.
Una porcién del aceite (115 mg) fue disuelto en 10 mL de trietilortoformato. La mezcla fue
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agitada a 120°C bajo N2 durante 2 horas y luego a temperatura ambiente durante 48 horas. El
ortoformato de trietilo fue removido al vacio y el residuo fue particionado entre EtOAc y NaOH
acuoso saturado 1 N. La capa oragénica fue lavada con NaOH acuoso 1IN (2x) y salmuera (2X).
La capa de EtOAC fue secada sobre Na2504 anhidro, filtrada, y evaporada para proporcionar 84
mg de aceite. El producto fue purificado mediante cromatotron (placa de sflice de 1 mm, §0:40 a
50:60 a 4:60 hexanos/EtOAc). Otra purificacién mediante cromatotron (MeOH al 2% en
CH2CI2) proporciont 43 (20 mg) como un sélido blanco. '"H NMR (300 MHz CD;0D): §

3.93;4.04 (m, 1H), 4.49-4.67 (m, 2H), 5.63 (d, 1H, J=5.1), 7.59 (d, 2H, J=8.3), 8.17 (d, 2H,
J=8.3), 9.28 (s, 1H).

Ejemplo 30. Compuesto 45

S - "*ﬂoﬁ,ﬁ_’{ﬁ%ﬁ(

El compuesto 43 (20 mg, 0.076 mmol) fue disuelto en CH3CN (2 mL). Se agregd Boc20
(25 mg, 0.114 mmol) seguido por un cristal tnico de DMAP (aproximadamente 1 mg, 0.008
mmol). Después de 2 horas, TLC (1:1 hexanos/EtOAc) indicé que 1a reaccién estaba completa. El
CH3CN fue removido al vacio y el solido blanco resultante fue disuelio en EtQAc, el cual fue
lavado con HCl acuoso 1 N (2x), seguido por NaHCO3 (2x), luego salmuera. La capa organica
fue secada sobre Na2S04 anhidro, filtrada y concentrada al vacfo para proporcionar 44 como un
sélido blanco (28 mg).

El compuesto 44 (0.028 mg, 0.072 mmol) fue disuelto en MeOH (2 mL.) y se agregd
Cs2C03 (5 mg, 0.014 mmol) en una porcién Gnica. Después de 1 hora, TLC (1:1
hexanos/EtOAc) mostré un producto tinico. El solvente fue removido al vacio, se agregé EtOAc
y la mezcla se agitd rapidamente a temperatura ambiente. Luego se agregé H20, seguido por HCI
0.5 M por goteo hasta que todos los sélidos se disolvieron. La fase orgénica fue lavada con HCI
0.5 N, seguido por NaHCO3 acuoso saturado (2x) y salmuera. La capa orgénica luego fue secada
sobre Na2S04 anhidro, filtrada y concentrada para proporcionar una aceite amarillo, el cual fue
purificado mediante cromatotron (placa de silice de 1 mm, 4:1 hexanos/EtOAc a 1:1
hexanos/EtOAc) para proporcionar 45 (13 mg, 0.039 mmol)."H NMR (300 MHz CD;0D): 5 1.31
(s, 9H), 4.01-4.63 (m, 3H), 4.94 (d, 1H, J=2.7), 7.55 (d, 2H, J=8.4), 9.24 (S, 1H).

Ejemplo 31: Compuesto 47
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El compuesto 45 fue disuelto en 2.5 mL, de 9:1 TFA/H20 en una matraz de 10 mL. la
mezcla fue agitada temperatura ambiente durante 30 minutos, tiempo en el cual TLC indicé la
terminacién de la reaccién. La mezcla fue concentrada al vacio y particionado con agitacién
réipida entre NaOH acuoso 1IN y EtOAc. La capa de EtOAC fue lavada con salmuera(1x), secada
sobre Na2504 anhidro, filtrada y evaporada para proporcionar 11 mg de 46 como un aceite.

A 6 mg (0.025 mmol) de 46 en una matraz de fondo redondo se agregé MeOH (2 mL),
seguido por EBN (3.5 ul, 0.025 mmol) y dicloroacetato de metilo (13.1 uL, 0.025 mmol). La
mezcla fue sometida a reflujo durante cuatro horas tiempo en el cual TLC indicé que no habia
. ocurrido reaccién. Se agregd 26.2 uL adicionales de dicloroacetato de metilo seguido por 7 uL de
E3N. La mezcla fue sometida a reflujo durante 20 horas después de lo cual TLC indicéd que la
reaccion estaba completa. El producto fue punﬁcado a través de cromatotron (placa de gel de
sflice 1 mm, 99:1 CH2C12/MeOH) para proporcionar 5 mg de 47. 'H NMR (300 MHz CD;0D):
3 4.32-4.72 (m, 3H), 5.03 (d, 1H, J=2.7), 6.25 (s, 1H), 7.56 (d, 2H, J=8.3), 9.24 (s, 1H).

LRMS (ESI") m/z; 346.0 ( M+l-[+ C13H;1C1,FN;0; requiere 346.0).

Ejemplo 32: Compuesto 24
S
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En una matraz de fondo redondo de 200 mL, se agregd 2-amino-1,3,4-tiadiazol (1.00 g,
9.89 mmol) a 10 mL de HBr acuoso al 48%. Se agregé agua (10 mL) para proporcionar una
solucién amarilla en la cual la mayoria de sélidos se disolvieron. La mezcla fue enfriadaa 0°C y
se agregd CuBr (142 mg, 0.989 mmol) para proporcionar una solucién marrdn opaca con algo de
precipitado. NaNO2 (682 mg, 9.89 mmol) fue disuelia en 25 mL de H20 y agregada por goteo
durante 45 minutos a la mezcla de tiadiazol. La mezcla se volvié verde oscura y opaca con las
primeras gotas de la solucion de NaNO2. Lentamente, la solucién se volvié amarilla castafia y
evoluciond gas marrén. La mezcla fue agitada durante 10 minutos més a 0°C desde el momento
en que comenzd la evolucién de gas. La mezcla fue calentada a temperatura ambiente durante 30
minutos. Se agregd por goteo NaHCO3 acuoso saturado hasta que el burbujeo termind y el pH
fue 8.5. A esto se agreg6 50 mL de EtOAc y la mezcla biféisice se agité rdpidamente. La mezcla
fue filtrada través de un cojin de Celite para remover los s6lidos y luego las capas fueron
separadas. Las capas organicas fueron lavadas con salmuera (2X). La capa acuosa fue extraida
con EtOAc y lavada con salmuera (1X). Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre
Na2S04. El restante material acuoso fue extiaido una vez més mediante agitacién vigorosa con
EtOAc (50 mL) durante 12 horas. Esti capa de EtOAC fue lavada con salmuera y combinada con
el EtOAC ya estaba siendo secado sobre Na2S04. La solucion fue filtrada y evaporada al vacio
para proporcionar 24 como un sélido de color cancla (1.22 g, 7.36 mmol), el cual fue utilizado sin
purificacidn adicional.
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Ejemplo 33: Compucsto 25
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Este es un ejemplo del método B de acoplamiento de Suzuki. El compuesto 23 (19 mg,
0.0538 mmol) fue disuelto en THF (1 mL), DMF (1 mL), y H20 (0.5 mL). La mezcla fue agitada
a temperatura ambiente hasta que todos material se disolvid y luego se agregéd 2-bromo-1,3,4-
tiadiazol (24, 5.0 mg, 0.027 mmol). La solucién fue purgada con N2 durante 5 minutos mediante
una ajuga larga. Se agregé PdC12(dppf) y luego la solucidn fue nuevamente purgada con N2
durante 5 minutos. Luego la mezcla fue agitada a 55°C durante 18 horas bajo N2 y luego a
temperatura ambiente durante 30 horas adicionales. La solucién marrén clara resultante fue
concentrada al vaclo. El compuesto 25 (5.4 mg, 0.0137 mmol) fue obtenido como un aceite
amarillo mediante purificacién de cromatotron (gel de sflice, placa de 1 mm, 1:9 EtOAc/hexanos
a 1:4 EtOAC/hexanos).

Se encontrd que el rendimiento podfa ser sustancialmente mejorado conmutando al
método C de acoplamiento. Los compuestos 23 (0.330 g, 0.934 mmol) y 24 (0.385 g, 2.34 mmol)
fueron disueltos en una mezcla de tolucno, se agregé n-butano, y H20 (8mL; 8 mL; 2 mL) y
Cs2C03 (=912 g, 2.830 mmol). La mezcla fue purgada con con N2 y se agregé Pd(PPh3)4. La
mezcla nuevamente fue purgada con N2 durante 5 minutos y Juego agitada rdpidamente a 70°C
bajo N2 durante 12 horas. La mezcla fue concentrada al vacio y el residuo fue particionado entre
H20 (/5 mL) y EtOAc (75mL). Las capas fueron separadas y el EtOAC fue lavado con salmuera
(2 x 50 mL). El EtQAC fue secado sobre Na2S04 anhidro, filtrado, y concentrado al vacio para
proporcionar 0.720 g de aceite amarillo. El compuesto 25 (0.220 g) fue obtenido mediante
cromatografia de gel de sflice, eluyendo con 5:1 a 2:1 a 1:1 hexanos/EtOAc. '"H NMR (300 MHz
CD,0D): § 1.50 (s, 9H), 1.58 (s, 3H), 3.80-3.94 (m, 1H), 4.42-4.61 (m, 2H), 5.20 (d, 1H, J=7.5),
7.64 (d, 2H, J=8.3), 8.05 (d, 2H, J=8.3), 9.45(s, 1H).

Ejemplo 34: Compucsto 48



El compuesto 25 (5.4 mg, 0.014 mmol) fue transferido a una matraz de fondo redondo de
25 mL y se agregé 25 mL de 9:1 TFA/H20 (v/v). La mezcla amarilla clara resultante fue agitada
a temperatura ambiente durante 18 horas. El solvente fue removido al vacio y el residuo fue
disuelto tres veces en una mezcla de MeOH y tolueno, el cual fue evaporado hasta casi sequedad
cada vez. El producto fue recuperado como un aceite (4.9 mg, 0.013 mmol), y se utilizé sin
purificacién adicional.

En una matraz de fondo redondo de 10 mL, el anterior producto fue disuelto en 2 mL de
MeOH. A este se agregé Et3N (9.7 uL, 0.070 mmol) seguido por difluoroacetato de metilo (3.0
uL, 0.035 mmol). La mezcla fue sometida reflujo durante 16 horas, punto en el cual TLC indicd
que ain quedaba algo del material de inicio. Se agregaron 3 gotas adicionales de Et3N seguido
por 2 gotas de difluoroacetato de metilo. Después de 3 horas, todo el material de inicio fue
consumnido. La mezcla fue enfriada a temperatura ambiente y evaporada hasta sequedad al vacifo.
El compuesto 48 (4.1 mg, 0.12 mmol) fue obtenido mediante purificacién de cromatotron (gel de
silice, placa de 1 mm). '"H NMR (300 MHz CD;0D): § 3.69-3.70 (m, 1H), 4.304.71 (m, 2H),
4,92 (d, 1H, J=8.1), 7.64 (d, 2H, J=8.3), 8.08 (d, 2H, J=8.3), 9.47 (5, 1H).

Ejemplo 35: Compuesto 49
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El intermedio de biarilo fue preparado a partir de 18 y el dcido bordnico apropiado
utilizando el método A de acoplamiento de Suzuki. La remoci6n del grupo boc fue realizada
mediante breve tratamiento con 90/10 (v/v) TFA/H20. La dicloroacetilacién fue realizada como
cn la sintesis de 29. 'H NMR (300 MHz CD;OD): § 4.31-4.80 (m, 3H), 5.01 (d, 1H, J=3.6), 6.26
(s, 1H), 7.52(d, 2H, J=8.3), 7.65 (d, 2H, J=8.3), 7.79 (s, 4H).

LRMS (EST") m/z; 379.0 (M-H' C{3H14CLFN20,379.0).

Ejemplo 36: Compuesto 50
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El intermedio de biarilo fue preparado a parur de 22 y el 4cido bordnico apropiado
utilizando el método A de acoplamiento de Suzuki. 'H NMR (300 MHz CD;0D): & 4.27-4.68 (m,
3H), 4.99 (d, 1H, J=4.5), 6.00 (t, 1H, J=53.9), 7.52 (d, 2H, J=8.1), 7.67 (d, 2H, J=8.1), 7.76-7.82
(m, 2H)

(m, 2H) LRMS (ESI') m/z; 347.1 (M-H" C;gH,4CL,F3N;0; requiere 347.1).

Ejemplo 37: Compuesto 51
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El intermedio de biarilo fue preparado partu' de 22 y el dcido bor6nico epropiado
utilizando el método A de acoplamiento de Suzuki. 'H NMR (300 MHz CD;0D): § 3.14 (s, 3H),
4.30-4.68 (m, 3H), 5.00 (d, 1H, J=4.5), 6.00 (t, 1H, J=54), 7.53 (d, 2H, J=8.3), 7.70 (d, 2H,
J=8.3), 7.88 (d, 2H, J=5.6), 8.00 (d, 2H, J=8.6)

(m, 2H) LRMS (EST) m/z; 400.1 ( M-H" C;3H,7FsNO4S requiere 400.1).

Ejemplo 38: Compuesto 52
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El intermedio de biarilo fue preparado pan.lr de 22 y el éicido bordnico apropiado
utilizando el método B de acoplamiento de Suzuki. 'H NMR (300 MHz CD,yOD): & 4.26-4.64 (m,
3H), 4.93 (d, 1H, J=4.8), 6.01 (t, 1H, J=63.9), 7.40-7.45 (m, 4H), 7.80-7.66 (m, 3H),
(m, 2H) LRMS (ESI") m/z; 400.1 ( M-H" C;sH,3FsNO;S requiere 328.1).
. OH .

Ejemplo 39: Compuesto 53 .
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El intermedio de biarilo fue preparado partir de 22 y el 4cido bornico apropiado
utilizando el método B de acoplamiento de Suzuki. 'H NMR (300 MHz CDy0D): § 4.33-4.79 (m,
3H), 5.03 (d, 1H, J=3.3), 6.26 (s, 1H), 7.55 (d, 2H, J=8.4), 7.69-7.75 (m, 4H), 8.56 (d, 2H,
J=5.7).

LRMS (ESI") m/z; 357.1 (calculado para M+H" C;H;sCL1.FN, 0,8 357.1).

Ejemplo 40: Compuesto 54
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El intermedio de biarilo fue preparado partir de 18 y el 4cido bordnico utilizando el
método B de acoplamiento de Suzuki. La remocién del grupo Boc fue realizada mediante
tratamiento breve con 9/1 (v/v) TFA/H20. La dicloroacetilacidn fue realizada como en la sintesis
de 29.'H NMR (300 MHz CD,0D): 5 4.33-4.75 (m, 3H), 5.03 (d, 1H, J=3.3), 6.26 (s, 1H), 7.13
(s, 1H), 7.51-7.58 (m, 5H), 8.10 (S, 1H).

LRMS (EST) m/z; 345.8 (calculado para M+H' Ci4H;6CFN302 346.0).

Ejemplo 41: Compuesto S5
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El intermedio de biarilo fue preparado partir de 4cido borénico 23 y el compuesto 24
utilizando el método B de acoplamiento de Suzuki. La remocién de los grupos protectores fue
realizada mediante tratamiento breve con 9/1 (v/v) TFA/H20., La dicloroacetilacién fue realizada
como en la sintesis de 29. '"H NMR (300 MHz CD;0D): 5 4.344.76 (m, 3H), 5.04 (d, 1H, J=3.0),
6.24 (s, 1H), 7.58 (d, 2H, J=8.3), 7.97 (d, 2H, J=8.3), 9.42 (S, 1H).

LRMS (EST") m/z; 362.0 (calculado para M-H' C13H),C12FN;O2S  362.0).



Ejemplo 42: Compuesto 56
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El compuesto 54 (29.4 mg, 0.0824 mmol) fue disuelto en 5 mL de CH2CI12. La mezcla
fue enfriada a 0°C y se agregd 4cido m-cloroberbenzoico (m-CPBA, 38 mg, 0.16 mmol) con
agitacién. Después de 5 minutos la mezcla fue calentada a temperatura ambiente y agitada
durante 12 horas. La mezcla fue concentrada al vacio y el producto fue purificado mediante
cromatografia de gel de silice eluyendo sucesivamente con 2%, 3%, 4%, 8% y 10% de MeOH en
CH2CI2. El compuesto 56 fue obtenido como un sélido blanco (22.6 mg, 0.060 mmol). 'H NMR
(300 MHz CD30D): & 4.32-4.75 (m, 3H), 5.03 (d, 1H, J=3.3), 6.5 (s, 1H), 7.58 (d, 2H, J=8.4),
7.74 (d, 2H, J=8.4), 7.84 (d, 2H, J=7.2), 8.34 (d, 2H, J=7.2)

LRMS (EST) m/z; 371.0 (calculado para M-H" C;¢H4CLFN;05 371.0).

Ejemplo 43: Compuecsto 57
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El intermedio de biarilo fue preparado partir de 18 y el écido bordnico apropiado
utilizando el método B de acoplamiento de Suzuki. La remocién del grupo protector fue realizada
mediante tratamiento breve con 9/1 (v/v) TFA/H20. La dicloroacetilacién fue realizada como en
la sintesis de 48. "H NMR (300 MHz CD;0D): 5 4.28-4.68 (m, 3H), 5.00 (d, 1H, J=4.2), 5.99 (t,
1H, J=53.9), 7.55 (d, 2H, J=8.1), 7.70-7.77 (m, 4H), 7.84 (d, 2H, J=7.2), 8.56 (d, 2H, J=6.3).
LRMS (ESI") m/z; 325.2 (calculado para M+H' CysHjgFsN20; 325.1).



Ejemplo 44: Compuesto 58

Y
Gl

El compuesto 58 fue preparado a partir de 68 como 56 fue a partir de 54 'H NMR (300
MHz CD;0D): 5 4.30-4.75 (m, 3H), 5.02 (d, 1H, J=3.3), 6.25 (s, 1H), 7.66-7.67 (m, 5H), 7.87
(d, 1H, J=8.1), 8.30 (d, 1H, J=7.2), 8.58 (br, s, 1H). LRMS (ESI*) m/z; 371.0 (calculado para M-
H* C1gH14CLFN20; 371.0).

Ejemplo 45: Compuesto 59

OH
F
N HN
N. .2
. _ i

El intermedio de biarilo fue preparado a partir de 11 y el 4cido bordnico apropiado
utilizando el método A de acoplamiento Suzuki. El grupo protector de feniloxazolina fue
removido y el grupo de dicloroacetato fue introducido como en la sintesis de 29. 'H NMR (300
MHz CD;0D): 5 4.30-4.75 (m, 3H), 5.02 (d, 1H, J=3.6), 6.26 (s, 1H), 7.54-8.70 (m, 8H). LRMS
(EST*) m/z; 354.8 (calculado para M-H' CyH4CLFN,O, 355.0).

Ejemplo 46: Compuesto 60

OH
F

o cl |

\_#
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El compuesto 60 fue preparado partir del compuesto 59 en la misma forma que otros N-
oxidos de piridina en estos ejemplos fueron formados a partir de la piridina correspondiente. 'H
NMR (300 MHz CDyOD): 6 4.33-4.78 (m, 3H), 6.03 (d, 1H, J=3.3), 6.25 (s, 1H), 7.57 (d, 2H,
J=8.4), 7.75 (d, 2H, J=8.4), 7.87 (d, 2H, J=7.5), 8.38 (d, 2H, J=7.5). LRMS (ESI') m/z; 370.8
(calculado para M-H* C;H14CLLFN;Oy 371 0).

Ejemplo 47: Compuesto 61

- El intermedio de biarilo fue preparado partir de 11 y el &cido borénico apropiado
uullza.ndo el método A de acoplamiento de Suzuki. El grupo protector de oxazolina de fenilo fue
dividido y se introdujo dicloroacetato como en la sntesis de 29. 'H NMR (300 MHz CD;0D): &
4.36-4.75 (m, 3H), 5.02 (d, 1H, J=3.8), 6.27 (s, 1H), 7.54 (d, 2H, ]=8.3), 7.68 (d, 2H, J=8.3),
7.87 (d, 2H, J=8.7), 8.01 (d, 2H, J=8.7). LRMS (ESI) m/z, 431.8 (calculado para M-H*
CisHi7CL2FNO.S 432.0).

Ejemplo 48: Compuesto 62

OH
F
AR

Cl

El intermedio de amina libre fue preparado como en la sintesis de 28. El nitrogeno fue
monocloroacetilado utilizando cluoruro de cloroacetilo 'H NMR (300 MHz CD;0D): § 4.00-4.03
(m, 2H), 4.27-4.70 (m, 3H), 5.00 (d, 1H, J=3.9), 7.49-7.65 (m, 3H), 7.66 (d, 2H, J=8.4), 8.09 (d,
app t, 1H, J=8.2.4), 8.60 (dd 1H, J=4.8, 1.5), 8.78 (br d, 1H, J=2.4) LRMS (ESﬂan,
321.80(calculado para M+H' CigHsCIFN;0; 357.1).

Ejemplo 49: Compuesto 63 OH

F
NS HNIO
cl”F
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Se preperd en la misma forma que 28 utilizando clorofluoroacetato etilico. 'H NMR (300
MHz CD;0D): § 4.31-4.70 (m, 3H), 5.01 (d, 1H, J=3.9), diastereoisomero mayor 6.49 (d, 1H,
1=49.8), diastereoisomero menor 6.51 (d, 1H, J=48.8), 7.48-7.56 (m, 3H), 7.63-7.67 (in, 2H),
8.07-8.11 (m, 1H), 8.49;8.51 (m, 1H), 8.78 (br d, 1H, J=1.5). LRMS (ESI) m/z; 338.9 (calculado
para M-H" C;gH 14CIF;Nz0, 339.1).

Ejemplo 50: Compuesto 64

El intermedio de biarilo fue preparado partir de 12 y 2-bromopiridina utilizando el método
A de acoplamiento de Suzuki. 'H NMR (300 MHz CD;0OD): 5 4.28-4.74 (m, 3H), 5.02 (d, 1H,
J=3.8), 6.27 (s, 1H), 7.33-7.37 (m, 1H), 7.53 (d, 2H, J=8.1), 7.18-7.93 (m, 4H), 8.58-8.60 (m,
1H). LRMS (ESI") m/z; 354.8 (calculado para M-H* C;gH4CLLFNO,S; 355.0).

Ejemplo 51: Compuesto 65

OH
F

Cl F

El compuesto 65 fue Prepamdo en la mismas forma que 59 utilizando
clorofluoruroacetato etilico. 'H NMR (300 MHz CD;0D): & 4.32-4.70 (m, 3H), 5.02 (d, 1H,
J=3.6),diastereoisomero principal 6.48 (d, 1H, J=49.8), diastereoisomero menor 6.50 (d, 1H,
J=50.1), 7.55-7.58 (m, 2H), 7.73-7.78 (m, 4H), 8.57 (br d, 2H, J=5.7). LRMS (ESI) m/z; 338.8
(oalculado para M—H+ CuHuC]FzNzOz 339.1)-

Ejemplo 52: Compuesto 66
OH

67
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El intermedio de biarilo fue preparado a partir de 12 y el bromuro apropiado utilizando el
método A de acoplamiento de Suzuki. La remocién del grupo protector y la dicloroacetilacién fue
realizada como en la sintesis de 29. 'H NMR (300 MHz CD,OD): § 4.34-4.72 (m, 3H), 5.01 (d,
1H, J=2.4), 6.25 (s, 1H), 7.52 (d, 2H, J=6.3), 7.57 (4, 1H, J=2.6), 7.84 (d, 1H, J=2.6), 7.90 (d,
2H, 3=6.3). LRMS (ESI") m/z; 360.7 (calculado para M-H" C)H;,CLFN;O0,S 361.0).

Ejemplo 53: Compuesto 67

CH
F
Cl

N cl

El intermedio de biarilo fue preparado a partir de 12 y el bromuro apropiado utilizando el
método A de acoplamiento de Suzuki. La remocidn del grupo protector y la dicloroacetilacién fue
realizada como en la sintesis de 29. 'H NMR (300 MHz CDyOD): 8 4.32-4.75 (m, 3H), 5.04 (d,
1H, J=3.6), 6.28 (s, 1H), 7.59 (d, 2H, J=8.3), 7.70 (d, 2H, J=8.3), 9.06 (s, 2H), 9.13 (s, 1H).
LRMS (ESI') m/z; 357.8 (calculado para M+H" CysH;sCLFN3O; 358.0).

Ejemplo 54: Compuesto 68
OH
F

N HNIO
ca” d

(+F)

El intermedio de biarilo fue preparado partir de bromuro 11 y el 4cido borénico apropiado
utilizando el método A de acoplamiento de Suzuki. La remocién del grupo protector y la
dicloroacetilacion fue realizada como la sintesis de 29. 'H NMR (300 MHz CD;0D): 5 4.31-4.74
(m, 3H), 5.02 (d, 1H, J=3.6), 6.27 (s, 1H), 7.48-7.51 (m, 1H), 7.54 (d, 2H, J=8.3), 7.64 (d, 2H,
J=8.3), 8.08 (ddd, 1H, J=8.0, 2.4, 1.8), 8.50 (dd, 1H, 4.8, 1.5), 8.77 (dd, 1H, J=2.4, 0.9). LRMS
(EST) m/z; 354.8 (calculado para M-H" C)¢H)4C1;FN;0, 355.0).

e

(o} ()
68

Ejemplo 55: Compuesto 69
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El intermedio de biarilo fue preparado a parlir de bromuro 11 y el dcido bordnico
apropiado utilizando el método A de acoplamiento de Suzuki. La remocién del grupo protector y
dicloroacetilacién fue realizada como en la sintesis de 29. 'H NMR (300 MHz CD;0D): § 2.63
(s, 3H), 4.31-4.74 (m, 3H), 5.01 (d, 1H, J=3.9), 6.27 (s, 1H), 7.51 (d, 2H, J=8.3), 7.67 (d, 2H,
J=8.3). 7.75 (d, 2H, J=8.6), 8.06 (d, 2H, J=8.6).

Ejemplo 56: Compucsto 71

OH
F
HNIO
) o’ F

Este compuesto fue preparado el forma andloga a 41 utilizando clorofluoruroacetato
etilico en lugar de dicloroacetato de metilo. "H NMR (300 MHz CD;0D): 5 4.31-4.71 (m, 3H),
5.03 (br d, 1H, J=3.9),diastereoisomero principal 6.46 (d, 1H, J=49.8), diastereoisomero menor
(d, 1H, J=50.1) diastereoisomero principal 7.53 (d, 2H, J=8.1) diastereoisomero menor 7.51 {d,
2H, J=18.1), 7.96 (m, 2H). LRMS (ESI) m/z; 304.1 (calculado para M-H" C;3H;3CIF.NOy
304.1).

Ejemplo 57: Compuesto 72
OH
F
_o HNIO
0 o

cl

Inicialmente, el andlogo p-ciano del compuesto 11 ha sido preparado mediante métodos
analogos a aquellos utilizados para preparar 11. Intentos para remover el grupo protector de
feniloxazolina (tal como se describi6 en la sintesis de 29) llevaron & algo del intermedio de nitrilo
desprotegido deseado. Sin embargo, mucha de la masa recuperada fue el 4cido p-carboxilico
desprotegido correspondiente a hidrolisis acidice del grupo funcional nitrilo. EI material fue
dicloroacetilado utilizando el mismo procedimiento empleado en la sintesis de 29 y el producto
fue convertido a su éster metilico con CH2N2. "H NMR (300 MHz CD;0D): 5 3.83 (s, 3H),
4.25-4.66 (m, 3H), 4.98 (d, 1H, J=3), 6.17 (s, 1H), 7.46 (d, 2H, J=8.3), 7.91 (d, 2H, J=8.3).
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Ejemplo 58: Compuesto 73

‘' OH

0
(+/y <l

El compuesto 87 (36.5 mg, 0.0873 mmol) fue disuelto en THF (5 mL anhidro) bajo N2.
Después de la aciéon de K2CO3 en polvo anhidro (24 mg, 0.175 mmol), la mezcla fue purgada
con N2. Se agregd Et3N (31 mL, 0.218 mmol) y cloruro de ciclobutanocarbonilo (13 mL, 0.113
mmol) y la mezcla se purgo suavemente con N2 durante otros 5 minutos. Se agregé Pd2eba8 y [a
mezcla se purgo nuevamente con N2. Luego la mezcla fue agitada bajo N2 durante 3 horas
después de lo cual se diluy6 con EtOAc y H20 y se filtr6 a través de un tapén de algodon. La
capa de EtOAC fue lavada con HCI acuoso 1N (x2) salmuera (x2), y secada sobre Na2SO4
anhidro. La mezcla fue filtrada y el solvente fue removido para proporcionarl6.9 mg, 0.501
mmol de material que fue purificado mediante cromatotron (placa de 1 mm, eluyendo con 4:1
hexanos/EtQAc). El intermedio protegido fue sometido a escision de feniloxazolina y
dicloroacetilacién como en la sintesis de 29 para proporcionar 73. 'H NMR (300 MHz CD;OD):
8 1.73-1.85 (m, 1H), 1.99;2.11 (m, 1H), 2.20;2.27 (m, 4H), 3.97-4.09 (m, 1H), 4.23-4.67 (m,
3H), 495 (d, 1H, J=3.3), 6.16 (s, 1H), 7.45 (d, 2H, J=8.4), 7.81 (d, 2H, J=8.4). LRMS (ESI') m/z;
360.0 (calculado para M-H' C;¢H7C1;FNO; 360.0).

OH
F
Cl /\,om\ 0
0 cl IC!

Ejemplo 59: Compuesto 74

El intermedio de écido carboxflico a partir de la sintesis 72 fue dicloroacetilado como en
la sintesis de 29. El intermedio resultante fue disuelto (95.8 mg, 0.297 mmol) fue disuelto en 2
mL de MeOH, se agregaron varias gotas de H20 y luego se agreg6 una solucién de Cs2CO3
acuoso al 20% (w/v) por goteo hasta que la solucién alcanzé un pH de 7. La mezcla fue
concentrada al vacio. Se agregé una gota de Et3N y 10 mL de 2-cloroetanol y la mezcla se agitd a
135°C durante 2 horas. El cloroetanol residual fue removido al vacio y el residuo fue _
cromatograficado. El compuesto 74 (13.3 mg) fue el producto principal y 75 (9.2 mg) el producto
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menor. "H NMR (300 MHz CD;0D):  3.78-3.82 (m, 2H), 4.23-4.68 (m, 5H), 4.97 (d, 1H,
1=3.0), 6.17 (s, 1H), 7.46 (d, 2H, J=8.3), 7.93 (d, 2H, J=8.3). LRMS (ESI*) m/z; 407.9
(calculado para M+Na* C;4H,sCLFNNaO, 408.0).

Ejemplo 60: Compuesto 75
OH
' F
HON HNI:
0 o

'H NMR (300 MHz CD;0D): § 3.83-3.39 (m, 2H), 4.31-4.74 (m, 5H), 5.02 (d, 1H, J=3.3), 6.23
(s, 1H), 7.52 (d, 2H, J=8.4), 8.02 (d, 2H, J=8.4). LRMS (ESI): m/z; 366.0 (calculado para M-H*
Ci14HsChFNO; 366.0).

Ejemplo 61: Compucsto 76

cl
{+-)

El andlogo de ciclopropilo del intermedio 89 fue preparado mediante un acoplamiento de
Stille andlogo al utilizado para sintetizar 89, La escisidn ac{dica del grupo de feniloxazolina
resulté en ]a abertura mediada por HCI del anillo de ciclopropilo. Este material fue desprotegido
y dicloroacetilado para proporcionar 76. 'H NMR (300 MHz CD;0D): 5 2.10-2.19 (m, 2H), 3.19
(t, 2H, J=7.1), 3.66 (t, 2H, J=6.8), 4.31-4.74 (m, 3H), 5.03 (d, 1H, ¥=3.3), 6.23 (s, 1H), 7.63 (d,
2H, 1=8.3), 7.96 (d, I=8.3). LRMS (ESI): m/z; 381.9 (calculado pare M-H" CsH1¢CFNO;

382.0).
OH
F
HN._.O
H ' aIa
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Ejemplo 62: Compuesto 77
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El anillo de tiazol de este andlogo fue formado mediante conversién del intermedio de
nitrilo protegido a la correspondiente tiomida mediante la reaccién con H2S en piridina. La
tioamida luego se hizo reaccionar con el compuesto alfa-halocarbonilo protegido apropiado para
formar el tiazol substituido mostrado. La desproteccién y dicloroacetilacién fueron realizadas
como para otros compuestos del invento. 'H NMR (300 MHz CD,0D): 5 4.32-4.75 (m, 6H), 5.01
(d, 1H, J=3.3), 6.27 (s, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.51 (d, 2H, J=8.3), 7.91 (d, 2H, J=8.3). LRMS (ESI):
m/z; 390.0 (calculado para M-H' C;H,,CLFN;O;S 391.0).

Ejemplo 63: Compuesto 79

OH
(J s
HN._.O
CIICI

Este compuesto fue formado mediante el método A de acoplamiento de Suzuki a partir de
un intermedio en el cual el grupo hidroxilo primario no fue convertido en fluoruro, La
desproteccion y dicloroacetilacién fueron realizadas como con otros compuestos de este invento.
'H NMR (300 MHz CD;0D): 5 3.55 (dd, 1H, J=11.0, 6.9), 3.77 (dd, 1H, J=11.0, 6.5), 5.02 (d,
1H, J=3.6), 5.96 (s, 2H), 6.29 (s, 1H), 6.86 (d, 1H, J=8.4), 7.05-7.07 (m, 2H), 7.40-750 (m, 4H),
LRMS (ESD): m/z; 395.9 (calculado para M-H' Cy3H;3CLNOsS 396.0).

JC

Ejemplo 64: Compuesto 80

OH

F

HN._ O

) X
HO cl” al

El compuesto 41 (11.5 mg, 0.0348 mmol) ¢ hidrocloruro de hidroxilamina (2.8 mg,
0.0415 mmol) fueron agitados en EtOH (3 mL) durante 12 horas y luego sometidos a reflujo
durante 12 horas més. El solvente fue removido al vacio y el producto fue aislado como un
isoméro tnico (no se determiné si el isémero era oxima cis o frans). 'H NMR (300 MHz
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CDyOD): 5 2.21 (s, 3H), 4.26-4.68 (m, 3H), 4.95 (4, 1H, I=3.9), 6.27 (s, 1H), 7.39 (d, 2H,
J=8.3), 7.61 (d, 2H, J=8.3).

Ejemplo 65: Compucsto 81

La amina libre 37 (4.7 mg, 0.0224 mmol) fue disuelta en MeOH (1 mL) y la mezcla fue
enfriada a 0°C. Se agregt anhidrido cloroacético (5 gotas) y trietilamina (5 gotas) y la mezcla se
calenté a temperatura ambiente y se agit6é durante 2 horas. El solvente fue removido al vacfo y el
producto purificado mediante cromatografia de gel de silice (2:3 EtOAc/hexanos) para
proporcionar 3.3 mg (0.011 mmol) de! producto. 'H NMR (300 MHz CD;OD): § 2.59 (s, 3H),
3.92-4.03 (m, 2H), 4.29-4.68 (m, 3H), 6.02 (d, 1H, J=3.3), 7.53 (d, 2H, J=8.4), 7.96 (d, 2H,
J=8.4).

Ejemplo 66: Compuesto 82

El intermedio de biarilo fue formado mediante el método A de acoplamiento de Suzuki
utilizando 22 y el cido bordnico apropiado. '"H NMR (300 MHz CD;0D): § 4.28-4.68 (m, 3H),
5.00 (d, 1H, J=4.2), 6.01 (t, 1H, J=54), 7.49-7.60 (m, 3H), 7.66 (d, 2H, J=8.4), 8.07-8.11 (m,
1H), 8.50 (dd, 1H, J=4.8, 1.5), 8.79-8.79 (m, 1H). LRMS (ESI) m/z; 322.9 ( M-H' C ¢H14F3N20;
requiere 323.1).

Ejemplo 67: Compuesto 84

OH
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Este compuesto fue preparado mediante procedimientos anlogos a los descritos en los
esquemas 2 y 3. El anélogo de 4-(1,2,4-triazol-1-jl)fenilserina de 6 fue sintetizado mediante los
mismos métodos utilizados para preparar 6. El 4-(1-2,4-triazol-1-il)benzaldehido requerido fue
Pteparado tal como se describid en la literatura (Tanaka, A. J. Med. Chem. 1998, 41, 2390-2410)

HNMR (300 MHz CD;0D): § 4.334.76 (m, 3H), 5.04 (d, 1H, J=3.3), 6.26 (s, 1H), 7.69 (d, 2H,
J=8.6), 7.78 (d, 2H, J=8.6), 8.14 (s, 1H), 9.05 (s, 1H). LRMS (ESI'): m/z; 345.0 (calculado para
M-H* C;3H12C.FN,O; 345.0).

Ejemplo 68: Compucsto 85

OH
F

E HNI:
N owy o’

El intermedio de biarilo fue preparado a partir de dcido bordnico 12 y 2-yodopirazina. La
desproteccion y dicloroacetilacién fueron realizadas como en la sintesis de 29, "H NMR (300
MHz CD;0D): 5 4.32-4.75 (m, 3H), 5.04 (d, 1H, J=3.3), 6.27 (s, 1H), 7.57 (s, 2H, J=8.4), 8.05
(d, 2H, J=8.4), 8.51 (d, 1H, J=2.7), 8.65-8.66 (m, 1H), 9.08 (d, 1H, J=1.8). LRMS (ESI) m/z;
355.8 (calculado para M-H" CsH;3C1,FN;0; 356.0).

Ejemplo 69: Compuesto 86

OH
F

"y
F

N~ (-I-I-)- c

I

El mismo procedimiento utilizado pera la sintesis de 68. 'H NMR (300 MHz CD,0D): §
4.29-4.73 (m, 3H), 5.01 (br, 1H, J=3.9),diastercoisomero principal 8.49 (d, 1H, J=49.8),
diastereoisomero menor 6.51 (d, 1H, J=49.8), 7.48-7.56 (m, 3H), 7.64-7.67 (m, 2H), 8.06-8.10
(m, 1H), 8.49-8.61 (m, 1H), 8.78-8.79 (m, 1H), LRMS (ESI*) m/z; 338.9 (calculado para M-H"
C1sH14CIFaN;0; 339.1).
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Ejemplo 70: Compuesto 87

(o] N
8 . —_— \
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Br F L

E! compuesto 11 (0.496 g, 1.48 mmol) fue disuelto en benceno anhidro (15 mL) bajo N2,
La matraz fue equipada con un condensador de reflujo y una aguja larga es bajada a través del
condensador y 1a solucién es purgada ¢on una corriente suave de N2 seco durante 5 minutos. Se
agregd hexametildiestafio (0.58 g, 1.78 mmol) y la mezcla fue purgada durante 5 minutos méds. Se
agregd PA(PPh3)4 (0.171 g, 0.148 mmo! y la purga continuo con N2. Después de 5 minutos la
aguja fue retirada y una entrada de N2 fue colocada en la parte superior del condensador de
reflujo. La mezcla fue sometida a reflujo durante aproximadamente 2 horas bajo N2. En el curso
de la reaccidn, la mezcla se tomé de naranja a amarilla a negra. El solvente fue removido al vacio
y ¢l producto fue purificado mediante cromatotron (gel de sflice, placa de 1mm) para
proporcionar 440 mg del producto como un aceite claro. 'H NMR (300 MHz CD;0D): § 0.27-
4.41 (s, 9H esta resonancia contiene picos satélites significativos, los cuales son producidos por
isétopos de estafio NMR-activos 4.27-4.41 (m, 1H), 4.59-4.78 (m, 2H), 5.60 (d, 1H, J=6.9), 7.33
(d, 2H, J=8.1), 7.45-7.31 (m, 5H), 7.99-8.02 (m, 2H).

Ejemplo 71: Compucsto 88

SO .

\
(+) X
19 ¢
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Este compuesto preparado en anhidro forma que el compuesto 87. 'H NMR (300 MHz
CD;0D): & 0,027 (s, 9H, con picoas satélites significativos producidos mediante isétopos de

estafio NMR-activos 1.49 (s, 9H), 1.55 (s, 3H), 1.67 (s,
3H), 3.73-3.83 (m, 1H), 4.30-4.49 (m, 2H), 5.08 (d, 2H, J=7.5), 7.36-7.51 (m, 4H).

Ejemplo 72: Compuesto 89

vy 2 O“i
\
i F F
\ X -
2] o Uh

El compuesto 87 (36.5 mg, 0.0873 mmol) se disolvié en THF anhidro bajo N2. Se agreg
K2CO3 (24 mg, 0.16 mmol) con agitacién. La mezcla fue purgada con una corriente suave de N2
durante 5 minutos. Et3N (31 uL, 0.22 mmol) y cloruro de ciclobutenocarbonilo (13 ul, 0.11 -
mmol) fueron agregados y la mezcla fue purgada con N2 durante 5 minutos. Se agregé Pd2eba3,
la mezcla fue purgada durante 5 minutos y luego agitada bajo N2 durante 3 horas. La mezcla fue
diluida con EtQAc (25 mL) y H20 (25 mL) y filtrada a través de un tapén de algoddn para retirar
los s6lidos. El EtOAc fue lavado con HCI 1 N (2x) y salmuera (2 x), secado sobre Na2504 y
concentrado al vacfo. El producto fue purificado mediante cromatotron (placa de sflice de 1 mm,
1:4 EtOAc/hexanos) para proporcionar 16.9 mg (0.050 mmol) del producto. LRMS (EST) m/z;
338.2 (M+H' CyHyiFNO; requiere 338.2).

Ejemplo 73: Compucsto 80

O,

\ () F
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El mismo procedimiento que en la sintesis de 89. 'H NMR (300 MHz CD;0D): 8 0.027
(s, 9H, con picos satelites significativos producidos mediante isotopos de estano NMR-activo
1.49 (s, 9H), 1.55 (s, 3H), 1.67 (s,
3H), 3.73-3.83 (m, 1H), 4.30-4.49 (m, 2H), 5.06 (d, 2H, J=1.5), 7.36-7.51 (m, 4H).
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Ejemplo 74: Compuesto 91
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El compuesto 91 fue desprotegido mediante tratamiento breve de 90 con 9/1 TFA/H20.
El grupo de difluoroacetilo fue introducido como en la sintesis de 28. LRMS (EST) m/z; 345.6
(calculado para M-H" C,sH,sCL,FNO; 346.0).

Ejemplo 75: Compuesto 92

Se empleé el mismo procedimiento utilizado en la sfutesis de 56. 'H NMR (300 MHz
CD;0D): 5 4.28-4.74 (m, 3H), 5.01 (d, 1H, J=3.9), 5.98 (t, 1H, J=53.8), 7.56 (d, 2H, J=8.4), 7.76
(d, 2H, J=8.4), 7.86 (d, 2H, J=7.1), 8.53 (d, 2H, J=7.1).

Ejemplo 76: Compuesto 93

2N
%o W
93.

El intermedio de biarilo fue preparado mediante 1a reaccién de 23 y el bromuro apropiado
utilizando el método A de acoplamiento de Suzuki . La desproteccion y dicloroacetilacién fueron
realizadas tal como se describid anteriormente en la sfntesis de 29. LRMS (ESI) m/z; 433.0 (M-
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H* Ci7H1sCI1z2FN04 requiere 433.0).

Ejemplo 77: Compuesto 94

F
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El intermedio de biarilo fue preparado mediante la reaccion de 23 con 2-amino-4-
ciclopropil-1,3,4-tiadiazol (preparado como en la sintesis de 24) utilizando el acoplamiento B de
Susuki. La desproteccién fue realizado mediante tratamiento breve del intermedio de biarilo
protegido con 90/10 TFA/H20 y la dicloroacetilacién fue realizada como en la sintesis de 29. 'H
NMR (300 MHz CD30D): 5 1.12-1.31 (m, 4H), 2.46-2.52 (m, 1H), 5.98 (t, 1H, J=53.8), 7.56 (d,
2H, J=8.4), 7.76 (d, 2H, J=8.4), 7.86 (d, 2H, J=7.1), 8.53 (d, 2H, J="7.1).

Ejempio 78: Compuesto 95

F
UL
N-N FIF
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Se utilizd el mismo procedimiento que en la sintesis 34 utilizando difluoroacetato de
metilo en lugar de dicloroacetato de metilo. 'H NMR (300 MHz, CD;0D): 5 1.13-1.15 (m, 2H),
1.28-1.32 (m, 2H), 2.47-2.62 (m, 1H), 4.28-4.70 (m, 3H), 5.01 (d, 1H, J=4.2) 5.98, (t, 1H,
J=63.7), 7.54 (d, 2H, J=8.7), 7.88 (d, 2H, J=8.7). LRMS (ESI’) m/z: 370.0 (M-H' C\¢H;sFiN;0,8
requicre 370.1)

Ejcraplo 79: Compuesto 97
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El compuesto 98 fue preparado en forma andloga al compuesto 24. El compuesto 97 fue
preparado en forma andloga al compuesto 98. Se utilizé el método B de acoplamiento de Suzuki,
seguido por desproteccién y difluoroacetiulacion. LRMS (ESI) nvz: 376.0 (M-H*
C14H13F3N30,8; requiere 376.0)

Ejemplo 80: Compuesto 98
OH OH
: :
S g SO
. - (ﬂ’-)
P e A n N

El compuesto 97 (11.1 mg o 0.0294 mmol) fue disuelto en 5 ml de CH2CIl2, con agitacién
a temperatura ambiente. A este se agregé m-CPBA (36 mg, 0.147 mmol). La mezcla fue agitada
durante 23 horas. La purificacién intentada mediante cromatotron (placa 1 mm), eluyendo con
80:20 luego 70:30 luego 50:50 hexanos/EtOAc, fall6 para retirar Jos materiales m-CPBA
relacionados. Por lo tanto, ¢l material del cromatron fue sometido a HPLC de fase inversa C-8, la
cual proporciont 8.8 mg (0.21 mmol) de 98. 'H NMR (300 MHz, CDsOD): 5 3.52 (s, 3H), 4.34-
4.72 (m, 3H), 5.05 (d, 1H, J=3.6), 5.97 (t, 1H, J=63.9), 7.61 (d, 2H, J=7.61) 8.05, (d, 2H, J=8.1)

Ejemplo 81: Compuesto 100

S.-Br N
~r ¢ m
9 (HO):B F .

N-N ""')

E! compuesto 99 fue preparado en forma anéloga al compuesto 24 y el compuesto 100 fue
preparado en forma andloga al compuesto 48. El método B de acoplamiento de Suzuki fue
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utilizado seguido por desproteccién y difluoroacetilacién. "H NMR (300 MHz, CD;0OD): 5 2.80
(s, 3H), 4.30-4.70 (m, 3H), 5.01 (d, 1H, J=3.6), 5.98 (t, 1H, J=53.9), 7.55 (d, 2H, J=8.4) 7.91, (d,
2H, J=8.3)

Ejemplo 82: Compuestp 101

OH
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El compuesto 101 fue preparado utilizando el mismo procedimiento que en la sintesis del
compuesto 100 pero con metildicloroacetato en lugar de metildifluoroacetato. 'HNMR (300
MHz, CD;0D): § 2.79 (s, 3H), 4.31-4.75 (m, 3H), 5.03 (d, 1H, J=3.0), 6.24 (s, 1H,), 7.55 (d, 2H,
J=8.4) 7.89, (d, 2H, J=8.4)

Ejemplo 83: Compuesto 102

El compuesto 17 (100 mg, 0.258 mmol) fue colocado en una matraz de fondo redondo
seca equipada con una barra agitadora. La matraz fue cargada con 5 mL de THF seco y los
contenidos fueron enfriados a -78°C bajo N2. Con agitacién rédpida, se agregé n-Buli (1.30 M en
hexanos, 0.322 mmol, 0.248 mL), lo cual proporciond una solucién marrén/amarilla clara. La
mezcla fue agitada durante 10 minutos més. El CO2 en exceso, generado mediante sublimacién
de hielo seco, fue pasado a través de un tubo de secado cargado con Drierite y burbujeado
directamente dentro de la mezcla a -78°C, ahora equipado con una aguja de ventilacién en el
septo para evitar la acumulacién de la presién de CO2. La mezcla fue calentads a temperatura
ambiente y agitada 30 minutos adicionales tiempo en el cual ésta fue amarilla clara y TLC indicé
la formaci6n de un producto. La mezcla fue apagada mediante la adicién NH4Cl acuoso al 10%
(viw), produciendo una suspensién de color amarillo turbio. La mezcla fue concentrada el vacfo y
re-suspendida en EtOAC (50 mL) y suficiente dcido citrico acuoso al 10% para producir una
mezcla bifésica con un pH de 2.5. Las capas fueron separadas y la capa de EtOAC fue lavada con
salmuera (1 x 10 mL). La mezcla fue secada sobre Na2SO4, filtrada y evaporada para
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proporcionar 105 mg de aceite amarillo. El producto fue aislado mediante cromatotron (placa de
1 mm eluyendo con 4:1 hexanos/EtOAc a 85:35 hexanos/EtOAC a 1:1 hexanos/EtOAC a MeOH
al 2% en CH2C|2 a MeOH al 5% en CH2CI2 y, finalmente, MeOH al 10% en CH2CI2 al cual se
agregaron varias gotas de dcido acético). Las fracciones apropiadas fueron combinadas, diluidas
con tolueno y evaporadas para proporcionar§7.5 mg (0.191 mmol) del compuesto 102. 'H NMR
(300 MHz, CD;0D): & 1.49 (s, 9H), 1.57 (s, 3H), 1.89 (s, 3H), 3.77-3.90 (m, 1H), 4.39-4.57 (m,
1H) 4.90-5.10, (br 5, 1H), 5.18 (d, 1H, J=7.2), 7.56 (d, 2H, J=8.1), 8.04 (d, 2H, J=8.1) LRMS
(ES]..) m/z: 352.0 (M-H'" CisHnFNOsS requiere 352)

Ejemplo 84: Compuesto 106

ot o e O
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El compuesto 102 (106 mg, 0.299 mmol) fue disuelto en EtOAc y se agregd por goteo
diazometano generado utilizando el kit de diazometano de Aldrich Chemical Company, basta que
persistié un color amarillo tenue. El exceso de diazometano fue dejado evaporar durante la noche
en una campana dc humos bien ventilada, y la solucidén de EtOAc restante fue concentrada al
vacio. El residuo fue disuelio en E{20 y lavado con NaHCO3 acuoso y luego con salmuera. Las
capas fueron separadas y la capa orgénica fue secada sobre Na2SO4 anhidro, filtrada y
concentrada para proporcionar 0.087 g (0.24 mmol, 79%) de éster de metiio 103, el cual fue
utilizado sin purificacién o caracterizacién adicional.

E! compuesto 103 (0.037g, 0.136 mmol) fue disuelto en 1 mL de EtOH. A este se agregd
hidrato de hidrazina (.007 g, 0.177 mmol). La mezcla fue sometida a reflujo durante 12 horas. El
solvente fue removido al vacio y el producto fue purificado mediante cromatotron (placa de 1
mm, MeOH al 10% en CH2CI2). El compuesto 104 fue aislado (40.0 mg, 0.109 mmol) y se
utilizé sin caracterizacién adicional. LRMS (ESI) m/z: 366 (M-H" C sH;sFN;0; requiere 366)

El compuesto 104 (0.050 g, 0.133 mmol) fue disuelto en 5 mL de ortoformato de trietilo y

se agité a 120°C durante 24 horas. La mezcla fue evaporada para proporcionar 26 mg del
compuesto 105 crudo, el cual fue utilizado sin purificaci6n o caracterizacién adicional.
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El compuesto 105 (0.0051 g, 0.014 mmol) fue agitado a temperatura ambiente con 10 mL
de 9:1 TFA/H20 durante 10 minutos. La mezcla fue concentrada al vacio, disuelta tres veces en
una mezcla deMeOH/tolueno, los solventes siendo evaporados cada vez, y secados a un peso
constante para proporcionar 0.5 mg de material desprotegido. El residuo fue disuelto en 1 mL de
MeOH en un recipiente abierto y 5 gotas de difluvoroacetato de metilo y 15 gotas de Et3N fueron
agregadas. La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 12 horas. Después de 12 horas,
TLC indicé un nico producto. La mezcla fue concentrada al vacio y el producto aislado
mediante cromatografia de gel de silice eluyendo con 20:1 CH2C12/CH30OH para proporcionar
2.3 mg de 106. 'H NMR (300 MHz, CD;OD): 5 4.31-4.74 (m, 3H), 5.04 (d, 1H, J=3.9), 5.96 (t,
1H, J=53.9), 7.61 (d, 2H, J=8.4), 8.05 (d, 2H, J=8.4), 8.99 (d, 1H). LRMS (ESI) m/z: 314 (M-H"
C|3H| |F3N303 requiere 3 14)

Ejemplo 85: Compuesto 107

OH
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El compuesto 107 fue preparado en forma andloga al compuesto 106 utilizando
dicloroacetato de metilo en cambio de difluoroacetato de metilo. "H NMR (300 MHz, CD;0D): &
4.32-4.80 (d, 1H, J=3.0), 6.23 (s, 1H), 7.62 (d, 2H, J=8.4), 8.03 (d, 2H, J=8.4), 8.98 (s, 1H).
LRMS (ESI') m/z: 346 (:M-H+ C|3H||C11FN303 requiere 346)

Ejemplo 86: Compuesto 108

E! compuesto 102 (32.7 mg, 0.0925 mmol) fue disuelto en EtOAc (8 mL) y enfriado con
agitacion a 0°C. Se agregd pentafluorofenol (17 mg, 0.093 mmol). Una vez disueltos todos los



sdlidos, se agregd DCC (19 mg, 0.093 mmol) y la mezcla se agit6 a 0°C durante 1.25 horas. La
mezcla fue evaporada a un cuarto el volumen original tiempo en el cual se formé un precipitado
de DCU. El DCU fue retirado mediante filtracién y el éster de pentafluorofenilo fue aislado
mediante evaporacion. El residuo fue disuelto en 4 mL de MeOH y enfriado a 0°C con agitacién.
Se agregd por goteo NaBH4 (18 mg, 0.46 mmol). Cuando el burbujeo termin6, la mezcla fue
calentada a temperatura ambiente. Después de dos horas, el NaBH4 de exceso fue apagado
mediante la adicién de 4 gotas de HOAc glacial. La mezcla fue evaporada hasta sequedad y el
residuo fue particionado entre HCI acuoso saturade IN y EtOAc. El EtOAc fue separado y
lavado con HCl acuoso 1N (2 x 15 mL9, NaHCO3 acuoso saturado (2 x 10 mL) y finalmente
salmuera (1 x 25 mL). La capa de EtOAc fue secada sobre Na2S04 anhidro, filtrada, y evaporada
para proporcionar 50 mg de aceite amarillo. La purificacién de cromatotron (placa de 1 mm,
eluyendo con EtOAc al 5% en hexanos a EtOAc al 10% en hexanos) proporciond el compuesto
108 (10.3 mg, 0.030 mmol). 'H NMR (300 MHz, CD;0D): 5 1.57 (s, 3H), 1.58 (s, 3H), 3.75-3.98
(m, 1H), 3.90 (s, 2H,), 4.39-4.58 (m, 1H) 4.90-5.05, (br s, 1H), 5.19 (d, 1H, J=7.2), 7.57 (d, 2H,
J=8.3), 8.04 (d, 2H, J=8.3)

Ejemplo 87: Compuesto 109
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El compuesto 108 (10 mg, 0.30 mmol) fuc disuelto en 5 ml de 9:1 TFA/H20 y se agit6 a
{emperatura ambiente durante una hore. Luego la mezcla fue concentrada al vacfo para
proporcionar aproximadamente 9 mg de material desprotegido como.la sal de TFA. 'HNMR
(300 MHz, CD;0D): 5 3.54-3.68 (m, 1H), 3.91 (s, 2H), 4.24-4.67 (m, 2H), 4.90 (d, 1H, solvente
oscurecido), 7.57 (d, 2H, J=8.4), 8.07 (d, 2H, J=8.4).

Los 9 mg de material (0.03 mmol) fueron disueltos en 2 mL de MeOH en un recipiente
abierto. A este se agregaron 15 gotas de Et3N y 15 gotas de dicloroacetato de metilo. La mezcla
fue agitada durante 56 horas a temperatura ambiente. Al final de la reaccién el solvente fue
completamente evaporado. El residuo fue cargado sobre un cromatotron (pleca de 1 mm,
eluyendo con MeOH al 2% en CH2C12 a MeOH al 4% en CH2CI2, proporcionando 7.5 mg del
compuesto 109. "H NMR (300 MHz, CD;0D): § 3.88 (s, 2H), 4.28-4.73 (m, 3H), 5.02 (d, 1H,
J=3.3), 6.22 (s, 1H,), 7.51 (d, 2H, J=8.4) 7.97, (d, 2H, J=8.4).

OH

Ejemplo 88: Compuesto 110

110
83



Se prepar de forma anéloga a los otros compuestos de biarilo que contienen piridina en
la presente. "H NMR (300 MHz, CD;0D): § 2.54 (s, 3H), 4.30-4.68 (m, 3H), 4.99 (d, J=3.3), 5.98
(t, 1H, J=40.5), 7.35 (d, 1H, 1=6.0), 7.49 (d, 2H, J=6.2), 7.61 (d, 2H, J=6.2), 7.95(dd 1H, J=6.0,
1.7), 8.61 (d, 1H, J=1.7) LRMS (ESI) m/z: 336.9 (M-H" C7H;sF3N20; requiere 337.1)

Ejemplo 89: Compuesto 111

N {+-}
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Se prepar6 en forma anéloga a los otros compuestos de biarilo que contienen piridina en
la presente. 'H NMR (300 MHz, CD;0D): 8 2.56 (s, 3H), 4.30-4.74 (m, 3H), 5.01 (d, 1H, I=3.8),
6.27 (s, 1H,), 7.36 (d, 1H, J=8.1) 7.56, (d, 2H, J=8.4), 7.61 (d, 2H, J=8.4), 7.96 (1H, dd, J=8.1,
2.3), 8.62 (d, 1H, J=2.31).

Ejemplo 90: Compuesto 112
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El compuesto 111 (0.0185g, 0.0499 mmol) fue disuelto en 10 mL de CH2C12a 0°C. A
este se agregd m-CPBA (0.246 g, 0.0997 mmol). La mezcia fue agitada hasta que el bafio helado
se derritié y 1a mezcla llego a temperatura ambiente, aproximadamente 12 horas. La mezcla fue
concentrada al vacfo y el compuesto 112 se aislé mediante cromatografla de gel de silice de placa
preparativa (MeOH al 15% en CH2Ci2) seguido por un tapén de gel de silice (MeOH al 3% en
CH2CI2). LRMS (ESI) m/z: 385 (M-H" C)7H,4C1;,FN;0; requiere 385.1)

Ejemplo 91: Compuesto 113

Ay
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El compuesto 113 fue sintetizado a partir del compuesto 110 en la misma forma en que el
compuesto 112 fue sistetizado a partit de 111. LRMS (ESI) m/z: 353 (M-H" C;7H;¢CL,FN2O;
requiere 353.1)

Ejemplo 92: Compuesto 114
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Este compuesto fue preparado en la misma forma que otros biarilos en la presente. LRMS
(ESI) m/z: 324 (M-H' Cy6H,3F3N10; requiere 324.1)

Ejemplo 93: Compuesto 115
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Este compuesto se prepard en la misma forma que el compuesto 48, E! bromure de arile
requerido fue preparado en dos pasos a partir de 2-amino-1,3,4-tiadiazol mediante bromacién con
Be2 seguido por acctilacion. LRMS (ESI) m/z: 419 (M-H" C;sH,4C1;FN4O;S requiere 419.0)

Ejemplo 94: Compuesto 116

F OH
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El compuesto 116 fue sintetizado tal como se divulgé en los esquemas 2 y 3. El andlogo
de fenilserina fue obtenido mediante la condensacién de 4-bromo-2-fluorurobenzaldehido con
glicina. Se utilizd el método de acoplamiento de Suzuki para acoplar ¢l intermedio de bromuro
con ¢} dcido m-piridinaborénico. La desproteccién y difluoroacetilacién fueron realizadas tal
como se describié anteriormente en la presente. LRMS (ESI") m/z: 343 (M+H' C sH sFN20;
requiere 343.1)

Ejemplo 95: Compuesto 117

F OH
E
NN HNIO
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El mismo procedimiento utilizado para la sintesis del comnpuesto 116. LRMS (ESI) m/z:
375 (MH+H" C¢H;1sF4N202 requiere 375.1)

Ejemplo 96: Compucsto 118

El compuesto 19 (100 mg, 0.258 mmol), acetato de potasio (38 mg, 0.386 mmol), y 2 mL
de N,N'-dimetilacetamida (DMAC) fueron combinados en un tubo de presién de vidrio. Se
agrego tiazol (112 mg, 1.31 mmol) mediante jeringa, y la jeringa se juago con 1 mL adicional de
DMAC, el cual se agregé al tubo de presi6én. La mezcla fue agitada a temperatura ambiente
mientras se purgd con N2 durante 10 minutos. Se agregé Pd(PPh3)4 (15 mg, 0.013 mmol), la
mezcla se purgd con N2 durante cinco minutos, el tubo se sell6 y calent$ a 150°C detrés de un
escudo de choque y se mantuvo a esa temperatura durante 12 horas. La mezcla se volvié el color
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marrdn oscuro. Después de enfriar a temperatura ambiente, los contenidos del tubo fueron
filtradas & través de un cojin de Celite y el filtrado fue evaporado hasta sequedad. El residuo fue
disuelto en 40 mL de 3:1 EtOAc/hexanos y lavado con H20 (2 x 15 mL) y salmuera (2 x 15 mL)
y luego secado sobre Na2S04 anhidro. La capa orgénica seca fue filtrade para remover el agente
de secado y concentrada al vacio para proporcionar 109 mg de aceite marrén. El compuesto 119
fue purificado mediante cromatografia de gel de silice eluyendo con 80:20 a 50:50 _
hexanos/EtOAc (54 mg, 0.14 mmol). LRMS (ESI') m/z: 393.1 (M+H" CagH2sFN;0; requiere
393.1)

Todo el compuesto 119 fue disuelto en 9:1 (v/v) TFA/H20 (7.5 mL) y agitado a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Luego la mezcla fue concentrada al vacio y el residuo
fue disuelto dos veces en una mezcia de tolueno y metanoli, ios solventes siendo evaporados ceda
vez. Una porcidn del producto (9.7 mg, 0.027 mmol) fue disuelta en 2 mL de MeOH y se
agregaron 10 gotas de Et3N y 12 gotas de difluoroacetato de metilo. La mezcla fue dejada abierta
al aire y agitada ripidamente durante 16 horas. La mezcla fue evaporada hasta sequedad y el
residuo fue purificado mediante cromatotron (placa de 1 mm) eluyendo con MeOH al 3% en
CH2CI2 para proporcionar el compuesto 118 (6.0 mg, 0.018 mmol). "H NMR (300 MHz,
CD;0D): § 4.27-4.69 (m, 3H), 4.97 (d, 1H, J=4.2), 5.99 (t, 1H, J=53.9), 7.47 (d, 2H, J=8.3), 7.65
(d, 2H, J=8.3), 8.16 (s, 1H), 8.94 (s, 1H). LRMS (ESI") m/z: 331.1 (M-H" C,4H;4F3N;0,S
requicre 331.1).

Ejemplo 97: Compuesto 120
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El compuesto 120 fue preparado en una forma andloga a aquella utilizada para preparar el
compuesto 118 utilizando dicloroacetilacién en cambio de difluoroacetilacién. LRMS (EST") m/z:
363.0 (M+H" C1¢H4CLLFN;0:S requiere 363.0)

Ejemplo 98: Compuesto 121

(+) cl Cl
121

El intermedio de biarilo protegido fue sintetizado mediante el método B de acoplamiento
de Suzuki a partir del compuesto 23 y 3-cloro-6-metilpiridazina. La desproteccién y
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dicloroacetilacién fueron realizadas como para los otros compuestos de este invento. LRMS
(EST) m/z: 372.0 (M+H" CigHyCLFN;O; requiere 372.1)

Ejemplo 99: Compuesto 122

Se prepart en forma andloga al compuesto 121, LRMS (ESI*) m/z: 340.1 (M+H*
C1sH17F3sN30g requiere 340.1)

Ejemplo 100: Compuecsto 123
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El intermedio de biarilo protegido fue preparado mediante ¢l método de acoplamiento de
Suzuki a partir de] Acido bor6nico 23 y el aril bromuro apropiado. Luego este intermedio fue
desprotegido mediante tratamiento breve con 9:1 (v/v) TFA/H20 y dicloroacetilado tal como se
describié para el compuesto 29. LRMS (ESI") m/z: 372.0 (M-H' C;7H3C1,FN30; requiere 380.0)

Ejemplo 101: Compuesto 124
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Se preparé de manera andloga al compuesto 123. La difiuoroacetilacién fue realizada
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como con otras compuestos de este invento. LRMS (ESI") m/z: 348.0 (M+H" C;7H3F3N3O;
requiere 348.1).

Ejemplo 102: Compuesto 125
o ﬂoit" .
F
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E! intermedio de biarilo fue preparado a partir del dcido borénico 23 utilizando
acoplamiento de Suzuki. LRMS (EST") m/z: 372.0 (M-H" C,sH 3C13FN30; requiere 392.0).

Ejemplo 103: Compucsto 126

El nitrilo de inicio fue preparado a partir del compuesto 35 mediante analogia con la
preparacién del intermedio de bromo 19. El tratamiento con Ph2P(S)SH proporcionsé la
tiobenzamida la cual fue convertida en el intermedio de tiobenzamidina mediante la reaccién con
dimetilacetal de dimetilformamida. La ciclizacién con el écido hidroxilamina-O-sulfénico en
metanol/piridina proporcioné el intermedio de biarilo. LRMS (ESI") m/z: 364.0 (M-H"
Ci16H ) 2ClaFN1 O, requiere 364.0).

Ejemplo 104: Compuesto 127
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El intermedio de fenilitio fue preparado mediante el tratamiento del intermaedio 19 con n-
butilitio en THF a -78 °C. El intermedio fue hecho reacciopar con piridazina y la mezcla de
aductos resultantes de posicién 2 y 3 fue oxidada con DDQ. El regioisomero deseado de 3-
piridacilo fue aislado mediante cromatografla. LRMS (EST") m/z: 348.0 (M-H* C;sH4FiN3O,
requiere 326.0).

Ejemplo 105: Compuesto 128

El compuesto 128 fue sintetizado utilizando el procedimiento del ejemplo 104. LRMS
(EST") m/z: 358.0 (M-H" C;6H,4C1FN;0; requiere 358.0)

Ejemplo 106: Compuesto 129
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127

Se utilizé el procedimiento discutido en el ejemplo 104. LRMS (ESI*) m/z: 358.0 (M-H'
C15H14Cl2FN30; requiere 358.0).

Ejemplo 107: Compuesto 130




Se utilizd el procedimiento del ejemplo 104. LRMS (ESI') m/z: 326.0 (M-H*
C|5H[4F3N301 mquiere 326.0).

Ejemplo 108: Compuesto 131
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El intermedio de fenilitio se hizo reaccionar con N-metoxi-N-metilacetamida y la
acetofenona resultante se hizo reaccionar con dimetilacetal de dimetilformamida y el dcido
hidroxilamina-O-sulfénico en metanol en presencia de piridina para proporcionar el isoxazol.
LRMS (ESIY) m/z: 347.0 (M-H" C14H3ClaN20; requiere 347.0)

Ejempio 109: Compuesto 132

El compuesto 132 fue sintetizado utilizando el procedimiento del ejemplo 108. LRMS
(ES[') m/z: 315.0 (M-H+ Ci4H13F3N20; requiere 315:0).



Ejemplo 110: Compuesto 133
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El intermedio de fenilitio se hizo reaccionar con dimetilformamida pars proporcionar el
intermedio de formilo el cual luego se hizo reaccionar con el iluro degenerado a partir de
bromuro de metoximetiltrifenilfosfonio. El enol éter resultante fue bromado con bromo para
proporcionar el bromoaldehido. La ciclizacién con tiourea proporciont el aminotiazol. LRMS
(EST") m/z: 378.0 (M-H' CH4«CL,FN;O;S requiere 378.0).

Ejemplo 111: Compucsto 134
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El compuesto 134 fue sintetizado utilizando el procediimiento en el sjemplo 110. LRMS
(ESI") m/z: 378.0 (M-H" Cy4H4F3N30;S requicre 346.0).

Ejemplo 112: Compuesto 135 (mezcla de diastereoisémeros)
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El compuesto 135 fue sintetizado utilizando el procedimiento en el ejemplo 108. LRMS
(EST) m/z: 331.0 (M-H* C14H;3F2N203 requiere 331.0)

Ejemplo 113: Compuesto 136
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El material de inicio en el ¢jemplo 108 se hizo reaccionar con el reactivo de Lawesson y
el producto fue ciclado al intennedio de biarilo con el dcido hidroxilamina-O-sulfirico en
metanol en presencia de piridina, LRMS (ESI") m/z: 363.0 M-H" C;3H}4C1,FN;0;S requiere
363.0) :

Ejemplo 114: Compuesto 137

El compuesto 137 fue sintetizado utilizando el procedimiento en el ejemplo 113. LRMS
(EST) m/z: 331.0 (M-H" Cy4H)3F3N;0,8 requiere 331.0).

Ejemplo 115: Compuesto 138 (mezcla de diastercoisémeros)
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El compuesto 138 fue sintetizado utilizando el procedimiento en el ejempio {13. LRMS
(ESI") m/z: 347.0 (M-H* C14H,3CIF;N;05S requiere 347.0)

Ejemplo 116: Compuesto 139

El compuesto 139 fue sintetizado utilizando el procedimiento del ejemplo 96 comenzando

desde el enantiémero deseado de intermedio 19. LRMS (ESI") m/z: 331.0 (M-H' Ci(H5F3N2028
requiere 331.0)

Ejemplo 117: Compuesto 140 (mezcla de diastereoisémeros)
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El compuesto 140 fue sintetizado utilizando el procedimiento en el ejemplo 41. LRMS
(EST") m/z: 348.0 (M-H* C3H,2CIF2N30,S requicre 348.0)
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Ejemplo 118: Compuesto 141

El intermedio 19 se hizo reaccionar con trimetilsililacetileno en presencia de yoduro de
cobre y PACI2(PPh3)2. El producto fue desililado mediante tratamiento con carbonato de potasio
en metanol. El intermedio cianoacetileno sirvié en la reaccién acetileno con n-butilitio, el cual
luego se hizo reaccionar con tosilcianuro. La ciclizacion al 3-aminoisoxazol fue realizada
mediante tratamiento del cianoacetileno con hidroxilamina en metanol. LRMS (EST") m/z: 330.0
(M-H" C14H141F3N303 requiere 330.0)

Ejemplo 119: Compuesto 142

El compuesto 142 fue sintetizado utilizando el procedimiento en el ejemplo 118. LRMS
(EST" nvz: 362.0 (M-H" C14H)CLFN;0; requiere 362.0)
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Ejemplo 120: Compuecsto 143
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El enantiomero deseado del intermedio 19 se hizo reaccionar con bis{pinacolato)diboro en
presencia de dicloruro de 1,1'-bis{difenilfosfino)ferrocenopaladio(ll) - diclorometano. EI éster de
pinacolboronato fue acoplado con 5-bromo-2-cianopiridina utilizando la reaccién de Suzuki.
LRMS (EST) nv/z: 350.0 (M-H" Cy7H14lF3N30; requiere 350.0)

Ejemplo 121: Compuesto 144
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El compuesto 144 fue sintetizado utilizando el procedimiento en el ejemplo 120. LRMS
(EST") m/z: 382.0 (M-H" C;7H)4CL,FN3Q; requiere 382.0)

NC

Ejemplo 122: Compuesto 145 (mezcla de diasterecisémeros)
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El intermedio 19 se hizo reaccionar con n-butilitio y luego con dimetilformamida. El
intermedio de formilo se hizo reaccionar con bromuro de metilmagnesio para proporcionar el
alcohol bencilico como una mezcla de diastereoisémeros. LRMS (ESI") m/z: 324.0 (M-H*
Ejemplo 123: Compuesto 146

CuHuCleNO; requ.iere 324.0)
F
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El acetileno de inicio, preparado tal como se describié en el ejemplo 116, se hizo
reaccionar con n-butilitio seguido por la adicién de diéxido de carbono y el dcido resultante fue
esterificado con diazometano en acetato ctilico/éter dietilico. El 3-hidroxiisoxazol fue obtenido
mediante la reaccién del éster con hidroxilamina y luego fue metilado con diazometano en
acetato etilico/éter dietflico. LRMS (EST") m/z: 377.0 (M-H" C,sH,¢C1,FN,0, requiere 377.0)

-n

Ejemplo 124: Compuesto 147
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El compuesto 147 fue sintetizado mediante el método del ejemplo 120 utilizando 2-
bromo-1,3,4-tiadiazol en un acoplamienio de Suzuki. LRMS (EST") m/z: 364.0 M-H*
Ci3H12CLFN;0;S requiere 364.0)
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Ejemplo 125: Compuesto 148
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El acetileno de inicio fue obtenido tal como se describié en el ejemplo 118. El intermedio
3-carboetoxiisoxazol fue obtenido mediante cicloadicién del 6xido de nitrilo degenerado in situ a
partir de nitroacetato etilico, di-t-butildicarbonato y 4- dimetilaminopiridina. La amida fue
obtenida partir del intermedio 3-carboctoxiisoxazol mediante hidrolisis al icido, conversién a
cloruro de acilo y reaccién con amoniaco. LRMS (ESI) m/z: 358.0 (M-H" C)sH14F3N3O4
requiere 358.0)

Ejemplo 126: Compuesto 149
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El compuesto 149 fue sintetizado utilizando el procedimiento en el gjemplo 108
comenzando a partir del enantiomero deseado del intermedio 19. LRMS (ESI") m/z: 347.0 (M-H'
Ci14H,3C1.FN205 requiere 347.0)

Ejemplo 127: Compuesto 150
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El intermedio 3-carboxiisoxazol obtenido tal como se describié en el ejemplo 125 fue
convertido en cloruro dcido utilizando el reactivo Vilsmeyer el dimetilformamida. El producto
crudo fue reducido al intermedio 3-hidroximetilisoxazol con borohidruro de tetrabutilamonio en
THF. LRMS (EST") m/z: 377.0 (M-H' C1sH;sCL,FN;04 requiere 377.0)

Ejemplo 128: Compuesto 151

HO

- El compuesto 151 fue sintetizado utilizando el procedimiento en el ejemplo 127. LRMS
(EST) m/z: 345.0 (M-H"* C;sH;6F3N204 requiere 345.0)

Ejemplo 129: compuesto 152

El compuesto 152 fue sintetizado utilizando el procedimiento en el ejemplo 125. LRMS
(ESIY m/z: 390.0 (M-H" CysH;4C12FN3O4 requiere 390.0)

99



Ejemplo 130: compuesto 153
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El compuesto 153 fue sintetizado utilizando el procedimiento en el ejemplo 40.
EDC/HOBT fue utilizado para acilar el intenmedio amino con écido cianoacético. LRMS (ESI")
m/z: 314.0 (M-H" Cy7H1sFN3O; requiere 314.0)

Ejemplo 131: compuesto 154
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El compuesto 154 fue sintetizado utilizando el procedimiento en el ¢jemplo 130. LRMS
(ESI) m/z: 330.0 (M-H" C,¢H;sFN;0, requiere 330.0)

Ejemplo 132: compueito 155
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El acetileno de inicio fue obtenido tal como se describi6 en el ejemplo 118. El intermedio
3-metilisoxazo! fue obtenido mediante cicloadicién del éxido de nitrilo generado in situ a partir
de nitroetano, di-t-butildicarbonato y 4~dimetilaminopiridina. LRMS (ESI") m/z: 329.0 (M-H"
CisH16F3N204 requiere 329.0)

Ejemplo 133: compuesto 156

El compuesto 156 fue sintetizado utilizando el procedimiento en el ejemplo 132. LRMS
(EST") m/z: 361.0 (M-H" C,sH14C1FN;0; requiere 361.0)

Ejemplo 134: compuesto 157
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El intermedio 19 se hizo reaccionar con 4-metilimidazol en dimetilformamida en reflujo
en presencia de polvo de cobre. LRMS (ESI*) m/z: 3460.0 (M~-H" Ci4H4Cl2FN30; requiere
346.0)

Ejemplo 135: compuesto 158
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El compuesto 158 fue sintetizado utilizando el procedimiento en el ejemplo 134. LRMS
(EST") m/z: 328.0 (M-H" CsH;¢F3N30; requiere 328.0)

Ejemplo 136: compucsto 159

OH

El compuesto 159 fue sintetizado utilizando el procedimiento en el ejemplo 126. LRMS
(EST") m/z: 315.0 (M-H" C4H13F3Nz0; requiere 315.0)

Ejemplo 137: compuesto 160
O — 6
F F
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Una mezcla del enantiomero deseado del intermedio 19 (1g, 2.6 mmol), carbonato de
potasio (712 mg, 5 mmol), y propiolamida (1.07 g, 15 mmol) en N,N- dimetilacetamida (4 mL)
fue agitada a temperatura ambiente mientras se purgé con N2 durante 10 minutos. Se agregd
catalizador Pd(PPh3)4 (15 mg, 0.013 mmol) y la mezcla fue purgada con N2 durante § minutos
m4s, La mezcla resultante fue agitada a 100°C durante nueve horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, el producto crudo fue cromatograficado mediante cromatografia de gel de
silice rdpida para proporcionar el producto acoplado. (601 mg). 'H NMR (300 MHz, CDCL): &
1.49 (s, 9H), 1.59 (s, 3H), 1.70 (s, 3H), 3.75-3.90 (m, 1H), 4.35-4.80 (m, 2H), 5.15 (d, L1H, J=7.5),
5.65 (s, 1H), 5.85 (s, 1H), 7.46 (d, 2H, J=8.4), y 7.55 (d, 2H, J=8.4).
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A dimetilformamida (2 mL) se agregé lentamente cloruro de tionilo 2 mL)a 0°Cy la
mezcla de reaccién fue agitada a esa temperatura durante 30 minutos. Luego la solucién fue
transferida con cdnula hacia una solucién del intermedio de propiolamida (600 mg) en DMF (4
,L) a 0°C. Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos, la mezcla fue vertida en
hielo/agua (60 mL). El pH fue ajustado a 7 con bicarbonato de sodio saturado. La solucién fue
extraida con acetato etilico tres veces. Las capas orgénicas combinadas fueron lavadas con agus,
secadas sobre sulfato sédico anhidro, y purificadas mediante cromatografia en columna para
proporcionar el intermedio de propionitrilo. (326 mg). '"H NMR (300 MHz, CDCl3): 5 1.49 (s,
9H), 1.59 (s, 3H), 1.70 (s, 3H), 3.75-3.90 (m, 1H), 4.35-4.60 (m, 2H), 5.15 (d, 1H, J=7.5), 7.49
(d, 2H, J=8.4),y 5.85 (s, 1H), 7.63 (d, 2H, J=8.4).

ot —, O = m

A una solucién de hidroxido de sodio (206 mg, 7 eq.) en agua (2 mL), se agregb
hidrocloruro de hidroxilamina (256 mg, 5 eq.). La solucidn fuc agregada al intermedio
propionitrilo (263 mg) disuelto en etanol (7 mL). La mezcla resultante fue agitada a temperatura
ambiente durante seis horas. Se agrego acctato etilico, la capa orgénica fue separada, lavada con
agua, y secadn con sulfato sédico anhidro. El material crudo fue purificado mediante
cromatografia en columna para proporcionar el 3-aminoisoxazol protegido el cual luego fue
disuelto en THF (6 mL) y HC1 4 N (6 mL), y se agitd a 80°C durante 2.5 horas. La mezcla de
reaccion fue evaporada hasta sequedad bajo presién reducida. El residuo fue co-evaporado con
metanol dos veces y secado durante la noche al vacio. Al material crudo disuelto en metanol (2
mL) se agregé trietilamina /2 mL), seguido por dicloroacetato de metilo (1 mL). La mezcla fue
agitada a temperatura ambiente durante 24 horas. El solvente fue evaporado y la mezcla fue
purificada mediante cromatografia en columna répida para proporcionar el compuesto 160 (167
mg). '"H NMR (300 MHz, CDCl; + CD;0D): § 4.35-4.70 (m, 3H), 5.05 (m, 1H), 5.85 (s, 1H),
6.16 (s, 1H), 7.44 (m, 2H, J=8.1) y 7.65, (d, 2H, J=8.1), LRMS (ESI") m/z: 362.0 (M-H'
C|4H14C12FN303 requiere 362.0)

Ejemplo 138: compuesto 161
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El compuesto 161 fue sintetizado utilizando el procedimiento en el e¢jemplo 132
comenzando desde el enantiomero deseado del intermedio 19. LRMS (EST") m/z: 361.0 (M-H"
CisH;sClaFN20; requiere 361.0)

Ejemplo 139: compuesto 162

El compuesto 162 fue sintetizado utilizando ¢l procedimiento en el ejemplo 138. LRMS
(ESP) m/z: 329.0 (M-H+ C|5H|5F3N203 requiere 329.0)

Ejemplo 140: compucsto 163
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El compuesto 163 fue sintetizado utilizando el procedimiento en el ejemplo 120. Se
utilizd diciclohexilcarbodiimida para acilar ¢l intermedio amino con écido cianoacético. LRMS
(ESTI") m/z: 339.0 (M-H' C3HsFN,4O; requiere 339.0)

Ejemplo 141: compuesto 164
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El compuesto 164 fue sintetizado utilizando el procedimiento en el ejemplo 120. Se
utilizd diciclohexilcarbodiimida para acilar el intermedio amino con 4cido azidoacético. LRMS
(ESI") m/z: 355.0 (M-H" Cj7HsFNgO> requiere 355.0)

Ejemplo 142: compuesto 165
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El compuesto 165 fue sintetizado utilizando el procedimicnto en el ejemplo 120. El
intermedio amino fue acetilado con anhidrido acético. LRMS (ESI") m/z: 314.0 (M-H"
Ci7H6FN30; requiere 314.0)

Ejemplo 143: compuesto 166
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El compuesto 166 fue sintetizado utilizando el procedimiento en el ejemplo 120. LRMS
(EST") m/z: 350.0 (M-H" Cy3H};F4N30,S requiere 350.0)

Ejcmplo 144: compuesto 167
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El compuesto 167 fue sintetizado utilizando el procedimiento en el ejemplo 120. Se
utilizé diciclohexilcarbodiimida para acilar el intermedio amino con N-Boc.glicina y la
ghcmaden resultante fue desproteglda con écido clorhidrico en metanol. LRMS (ESI") m/z:
329.0 (M-H" C17H7FN4O; requiere 329.0)

Ejemplo 145: compuesto 168
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El compuesto 168 fue sintetizado utilizando el procedimiento en el ejemplo 144, LRMS
(ESI") m/z: 343.0 (M-H* C;sH9FN,O; requiere 343.0)

Ejemplo 146: compuesto 169
X

El enantiomero deseado del intermedio 19 (1.16 g, 3 mmol), carbonato de potasio (1.659
g 12 mmol), imidazol (1.225 g, 18 mmol), y polvo de cobre (191 mg, 3 mmol) en 20 mL de
DMF fue agitado vigorosamente a reflujo durante 4 horas. La mezcla de reacci6n fue enfriada a
temperatura ambiente y vertida en agua (100 mL). Después de extraer con acetato etilico y lavar
el extracto orgdnico con agua (3X), la capa orgénica fue pasada través de un gel de silice Y tapén
de sulfato sédico anhidro. La evaporacién del solvente proporcioné el imidazol (1.06 g) 'HNMR
(300 MHz, CDCly): 8 1.45 (s, 9H), 1.60 (s, 3H), 1.75 (s, 3H), 3.75-3.85 (m, 1H), 4.36-4.55 (m,
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2H), 5.20 (4, 1H, I=7.5), 7.22, (s, 1H), 7.28 (s, 1H), 7.41 (d, 2H, J=8.4), 7.58 (d, 2H, J=8.4), y
7.89 (s, 1H).

Qﬂ%{’“_’gﬁﬁv o "G“g%i

169

El intermedio de imidazol fue disuelto en THF (20 mL) y HC1 4 N (20 mL), y agitado a
80°C durante 2.5 horas. La mezcla de reaccién fue evaporada hasta sequedad bajo presién
reducida. El residuo fue co-evaporado con metanol dos veces y secado durante la noche al vacfo.
El material crudo fue disuelto en metanol (20 mL) y se agregd trietilamina (6 mL), seguido por
dicloroacetato de metilo (5 mL). La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 20 horas.
El solvente fue evaporado y la mezcla fue purificada mediante cromatografia en columna répida
para proporcionar el compuesto 169 (1.1 g) como un sélido blanco. "H NMR (300 MHz, CDCl;):
5 4.30-4.75 (m, 3H), 5.21 (d, 1H, J=7.5), 5.86 (s, 1H), 7.05 (4, 1H, J=7.5), 7.10 (s, 1H,), 7.28, (s,
1H), 7.39 (d, 2H, J=8.4), 7.52 (d, 2H, J=8.4 Hz), y 7.81 (s, 1H). LRMS (ESI") m/z: 360.0 (M-H"
C15H,3Cl2FN30; requiere 360.0)

Ejemplo 147: compuesto 170
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El compuesto 170 fue sintetizado mediante cl método del ejemplo 106 utilizando el
enantiomero deseado del intermedio 19. LRMS (ESI") m/z: 358.0 (M-H" C\H4CLFN;02
requicre 358.0)
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Ejemplo 148: Compuesto 171
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El compuesto 171 fue sintetizado utilizando el procedimiento en el ejemplo 147. LRMS
(EST") m/z: 326.0 (M-H" C,sH4F3N30; requiere 326.0)

Ejemplo 149: compuesto 172
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E! compuesto 172 fue sintetizado mediante el método del ejemplo 110 utilizando el
enantiomero deseado del intermedio 19. LRMS (EST") m/z: 346.0 (M-H" C14H14F3N;048
requiere 346.0)

Ejemplo 150: compuesto 173
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El compuesto 173 fue sintetizado utilizando el procedimiento en el ejemplo 137. LRMS
(EST") m/z: 330.0 (M-H* Cj4H4F3N;0; requiere 330.0)

Ejemplo 151: compuesto 174
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El compuesto 174 fue sintetizado utilizando el procedimiento en el ejemplo 146. LRMS
(EST") m/z: 314.0 (M-H* C;4H14F3N30; requiere 314.0)

Ejemplo 152: compuesto 175
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El compuesto 175 fue sintetizado utilizande el procedimiento en el ejemplo 28. LRMS
(EST) m/z: 390.0 (M-H' C;3H;4FyNOs requiere 290.0)

Ejemplo 153: compuesto 176
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El compuesto 176 fue sintetizado utilizando el procedimiento en el gjemplo 149. LRMS
(EST") m/z: 378.0 (M-H* C14H14ClaFN;O;S requiere 378.0)

Ejemplo 154: compuesto 177

El compuesto 177 fue sintetizado mediante el método del ejemplo 33 utilizando el
derivado de bromopiridina y el 4cido bordnico 23. LRMS (ESI") m/z: 372.0 (M-H"
Ci6H1sCLFN;0; requiere 372.0)

Ejemplo 155: compuesto 178
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El compuesto 178 fue sintetizado mediante el método del ejemplo 33 utilizando un
derivado de bromopiridina y el 4cido borSnico 23. LRMS (ESI") m/z: 373.0 (M-H*
C|5H|5C|1FN402 requiere 373.0)

Ejemplo 156: compuesto 179
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El compuesto 179 fue sintetizado mediante el método del ejemplo 33 utilizando el
derivado de bromopiridina y el dcido borénico 23. Se utilizaron condiciones esténdares para la

remocion de los grupos protectores y la introduccién de funcionalidad de dicloroacetamida.
LRMS (ESI") m/z: 373.0 (M-H" C;sH;sC1,FN,O; requiere 373.0)

Ejemplo 157: compuesto 180

El compuesto 180 fue sintetizado mediante el método del ejemplo 33 utilizando el
derivado de cloropiridazina de requisito y el 4&cido borénico 23, Se utilizaron condiciones
esténdares para la remocién de los grupos protectores y la introduccién de la funcionalidad de
dicloroacetamida. LRMS (ESI") m/z: 373.0 (M-H" C;sH;sC12FN,O; requiere 373.0).

CONCLUSION

Por lo tanto, serd entendido que el presente invento proporciona compuestos tipo
florfenicol novedosos y métodos para su utilizacién en el tratamiento o prevencién de infecciones
bacterianas en animales y humanos.

Aungque ciertas realizaciones y ejemplos han sido utilizadas para describir el presente
invento, seré aparente para aquellos capacitados en €] arte que cualquier cambio en las
realizaciones y ejemplos expuestos se podré realizar sin salirse del alcance de este invento.
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