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SOLICITUD FASE NACIONAL - PCT

Patente de invencion Patente de Modelo de Utilidad
1 | TIPO DE SOLICITUD % Capitulo | Ell Capitulo II
2 | DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86) _
Solicitud Internacional No. PCT/US2011/065897 Fecha 19 de Diciembre de 2011
Publicacién Internacional No. WO 2012/083306 A2 Fecha 21 de Junio de 2012

l TITULO DE LA INVENCION (200 caracteres o espacios maximos)

ENONAS TRICICLICAS de PIRAZOLIL Y PIRIMIDINIL COMO ANTIOXIDANTES

MODULADORES DE LA INFLAMACION

ICLASIFICACION INTERNACIONAL (CIP) CO7D 231/54 R T e

5 l SOLICITANTE (S)

(| Esta persona también és inventor. Para datos adicionales unhzar holade mformacxon complementana

APELLIDOS O RAZON SOCIAL - NOMBRE IDENT[FICACION . TIPO
REATA PHARMACEUTICALS INC IR
I DATOS DEL SOLICITANTE
DIRECCION: 2801 Gateway Drlve, Sulte 150 Irvmg, No TE'LEFONO'
CIUDAD: Texas 75062 CORREO ELECTRONICO Sl
PAIS DE RESIDENCIA Estados Umdos de Amerlca CCLUGAR DE CONSTITUCION Estados Umdos de ‘
~ \iAmérlca
INVENTOR (ES)
APELLIDOS NOMBRES NACIONALIDAD
1.ANDERSON, Eric Estadounidense
2.BOLTON, Gary, L. Estadounidense
3.CAPRATHE, ) Bradley Estadounidense
4.JIANG, Xin Chino '
S.LEE, Chitase Estadqimidense
6.ROARK, * William, H. Estadounidense
7.VISNICK, Melean Estadounidense
DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO: :
'8 | DATOS INVENTOR (ES) |
DIRECCION CIUDAD ESTADO . PAIS RESIDENCIA
1. 602 Nicholas Ct., Southlake, Texas 76092, Estados Unidos de América
2. 4800 Hillway Court Ann, ' Arbor, Michigan 48105, Estades < Unidos de América
3. 31480 .Myrmf, Livonia, Michigan 48154, stados ' Unidos de América
4. 920 Mill Trail Coppell, Texas 75019, stados ' Unidos de América
i 2 ggfosg;‘é’:’t Cn‘;“:’ Ann Arbor, Michigan 48105, stados ' Unidos de América
7. 330 E. Las Colinas Bivd. Unit 428, Ann Arbor, Michigan 48104, stados, Unidos de América
Irving, Texas 75039, stados, Unidos de América
{OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S)) INVENTOR(ES)
[] Los demas solicitantes y/o (demas) inventores se indican en una hoja a continuacié6n.
9 l D REPRESENTANTE LEGAL APODERADO
APELLIDOS NOMBRES IDENTIFICACION
LOPEZ DIAZ SILVANA MARIA |C.C.22.468.787 T.P. 147463 CSJ
DIRECCION  Cra. 11 No. 86— 53,Piso 6  No. TELEFONO 6181088

CORREO
CIUDAD Bogota, D.C." : i i ‘
ogota, D.C ELECTRONICO notlﬁcaclones@clarkemodet.com.co.
PAIS Colombia
10 DECLARACIONES DE PRIORIDAD st [JNo
(33) PAIS DE ORIGEN CODIGO PAlS (31) NUMERO (32) FECHA AAA/MM/DD
Estados Unidos de América UsS 61/424.601 2010/12/17
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DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o biologicos de los que cualquiera de los paises miembros de la
Comunidad Andina es pais de origen.

ast OwNo

Nota: En caso afirmativo deberd anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o certificado o namero de registro,
expedido por la Autoridad competente.

12

[ DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades indigenas, afroamericanas o locales
de paises miembros de la Comunidad Andina. .

Os1 Ono s

Nota: En caso afirmativo deber4 anexar la licencia o autorizacién de uso de conocimiento tradicional, o certificado, o niimero de registro expedido por la
Autoridad competente.

13 1 REDUCCION DE TASAS

Declaro que carezco de medios econémicos para presentar la solicitud de patente.

st Ow~o

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econémicos, y por lo tanto, aplique la reduccién de tasas a que se refiere la resoluci6n vigente en
tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.

Micro, pequefias y medianas empresas :l
Universidades piblicas o privadas E:]
Entidades sin 4nimo de lucro D
Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 17 de anexos
14 | AUTORIZACION DE NOTIFICACION EN LINEA Osr  [OnNo
Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electrénicos para las notificaciones en linea a través de Internet de
los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y Comercio que deben ser notificados personalmente y, en consecuencia, autorizo el
servicio de notificacion a través de internet.
15 ;CQM‘I_’BQBANI‘E’DE‘PA‘CO [¢) PAQO ELECIRGNICO; ] b : N°13-063541// -+ | ' Fecha. . 27/06/2013
i g N i v 13-0670018 15/07/2013
16

'FIRMA DEL APODERADO: w

DiAZ
e C:C.22.468.787 T.P. 147463 CSJ

€ XITVANA MARIA LOPEZ

17 ANEXOS
Documentacion Técnica Documentacidn Juridica
Solicitud Internacional en castellano 9. [ Poderes, si fuera el caso.
10. [J Documento que legalmente pruebe la cesion del
1. R Descripcién N de folios: 391 invento; al  solicitante 0 a su causante. )
2. [X Reivindicaciones NP Reivindicaciones: 142 11. O Copiadel contrato de acceso de recursos genéticos
3 E]Dibujos ylo figuras N° folios: 0 pyoducto's denivados, certificado o namero de
: ) registro, si fuera el caso.
4. [XResumen 12. [ Copia de la licencia o autorizacién de
5. [ Centificado de depdsito de material biol6gico si fuera el caso. Conocimientos Tradicionales, certificado o namero
6. [Listado de secuencias de nucleétidos y/o aminoacidos en forma digital si fuera el caso. de registro, si fuera el caso.
7. [JArtefinal 12 x12. 13. Reduccién de tasas
8. [ Anexo formato digital. Micro, pequefias 0 medinas empresas

[ Copia simple de la declaracién de renta del afio
inmediatamente anterior, o en su defecto prueba documental
id6nea. r
3 Documento de constancia de cumplimiento con lo
establecido en la ley 905 de 2004.

Universidades publicas o privadas
[3 Copia acto de reconocimiento institucional emitido
por el Ministerio de Educacién
Entidades sin inimo de lucro
[ Copia de registro vigente en Camara de comercio.
[ Hoja de informacién complementaria.
[ Otros, especificar
14, [X Comprobante de pago de la tasa de presentacion de
la solicitud.
15. [} Comprobante de pago por reivindicacién de
prioridad. ’
16. [ Comprobante de pago de la tasa por concepto de
excedente  de palabras en la publicacion.
17. [ Comprobante de pago por reivindicacion adicional
a10.
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y enfermedad renal crénica. j

ENONAS TRICICLICAS DE PIRAZOLIL Y PIRIMIDINIL COMO
ANTIOXIDANTES MODULADORES DE LA INFLAMACION

ANTECEDENTES DE LA INVENCION ’

La presente solicitud invoca el beneficio de prioridad de;: la Solicitud
Provisional de los EE.UU. 61/424.601, presentada el 17 de diciembre de 2010,
cuyos contenidos se incorporan en su totalidad a la presente;a modo de
referencia. ~

l. Campo de la invencién |

)

La presente invencion se relaciona generaimente con los campos de la
!

biologia y medicina. Mas particularmente, se refiere a compuestos, c;:omposiciones

y métodos para el tratamiento y prevencién de enfermedades tales fcomo aquelias
asociadas con estrés oxidativo e inflamacién. v ;
. Descripcion del estado del arte relacionado ::

Las actividades antiinflamatoria y antiproliferativa del triterper‘[mide de origen
natural, acido oleandlico, han sido mejoradas por modificacionesﬁ quimicas. Por
ejemplo, se han desarrollado el acido 2—ciano-3,12-diooxooleana—l1?,9(11)-dien-28-
oico (CDDO) y compuestos relacionados (Honda y otros, 1997; ;Honda y ofros,
1998; Honda y otros, 1999; Honda y ofros, 2000a; Honda y otros, ?OOOb; Honda, y
otros, 2002; Suh y otros 1998; Suh y ofros, 1999; Place y ofros, 2d03; Liby y ofros,

2005). El éster metilico, bardoxolona-metilo (CDDO-Me), actualm:ente esta siendo

)
evaluado en ensayos clinicos de fase |l para el tratamiento de nefropatia diabética
f

También se ha encontrado que los analogos triterpenoid;es sintéticos del
écido oleandlico son inhibidores de procesos inflamatorios celulfares, tal como la
induccién de IFN-y de éxido nitrico sintasa (iNOS) y de COX-2 qin macréfagos de
ratdon. Véase Honda y ofros (2000a); Honda y ofros (2000b), ,y Honda y ofros
(2002), que se incorporan a la presente a modo de referencﬁa. Los derivados
sintéticos de otro triterpenoide, acido betulinico, también hr;\n mostrado que
inhiben los procesos inflamatorios celulares, a pesar de que est_’.os compuestos se

han caracterizado menos extensamente (Honda y otros, 2006). La farmacologia )

de estas moléculas triterpenoides sintéticas es compleja.‘f Los compuestos
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;
derivados del acido oleandlico han mostrado que afectan la funéién de multiples
blancos proteicos y de este modo modulan la actividad dé;varias vias de
sefalizacion celular importantes relacionadas con el estrés oxidétivo, control del
ciclo celular, e inflamacién (por ejemplo, Dinkova-Kostova y otros, 2005; Ahmad y
otros, 2006; Ahmad y otros, 2008; Liby y otros, 2007a). Los de'yrivados del acido
betulinico, aunque han mostrado propiedades antiinflamatori;as comparables,
también parece que tienen diferencias significativas en su farmacologia en

comparacion a compuestos derivados de OA (Liby y ofros, 2007b5).
En general, no esta claro si los materiales de parti:da triterpenoides
empleados en la actualidad tienen propiedades Optimas para todas las
aplicabiones en comparacién con otros materiales de :partida posibles.
Adicionalmente, a menudo es necesario sintetizar los derivados de triterpenoides a
partir de los materiales de partida de producto natural. La E)roduccién de los
materiales de partida triterpenoides altamente purificados puede“ ser costotsa, y los
materiales de planta que son los Ultimos recursos de estos compuestos pueden
variar en disponibilidad, incluyendo debido a las condiciones édversas de clima,
enfermedades y otros factores ambientales. Dado que los pg‘erﬁles de actividad
biolégica de derivados triterpenoides conocidos varia, y en fvista de la amplia
variedad de enfermedades que pueden ser tratadas o prevenid{‘as con compuestos
que tienen efectos antioxidantes e antiinflamatorios potentes, y el alto grado de
necesidades médicas insatisfechas representados en ésta variedad de
enfermedades, es deseable sintetizar nuevos compuestc;ﬂs con estructuras
“diversas que pueden tener perfiles de actividad biolégica' mejorados para el
tratamiento de una o mas indicaciones. Por lo tanto, el diseﬁc;I) de los compuestos
antioxidantes/antiinflamatorios potentes, selectivos que sé pueden sintetizar

faciimente a partir de materiales de partida es un objetico deseable.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente descripcidon provee compuestos novedosofs, incluyendo enonas
triciclicas de pirazolilo y pirimidinilo con propiedades -antiinflamatorias y/o
antioxidantes, composiciones farmacéuticas de los mismoé y métodos para su
fabricacién, y métodos para su uso.

En un aspecto de la presente descripcion se proveen compuestos de la

|
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- fébrmula:

o

en donde: | !

los atomos etiquetados 1 y 2 estan conectados a través de ur:'na unién doble
o un enlace doble epoxidado; !

nes102; l

mes0o1;

X es -CN, -CF3, 0 -C(O)R,, donde R, es ~OH, alcoxiczss), a?lquilamino(cSG),
dialquilaminoc<), © “NHS(O)2-alquiloc1-4); |

Ri y R son cada uno en forma independiente hidrégeno, hidroxi, halo, o
amino; o alquiloc<iz), anueniIb(Cs12), alquinilocdiz),  arilocs12),
aralquiloc<12), heteroariloc<12), heterocicloalquilo(cg2), acilo(c«12),
alcoxiccr2), ariloxicez), aralcoxicez), heteroariloxicerz), aciloxicsiz),
alquilaminoc<12), dialquilaminoc<12), | arilaminoc<12),
aralquilamino<12), heteroarilaminoc<2), amidocx<12), 0 una versién
sustituida de cualquiera de estos grupos; 0 |

Ry y Rz se toman juntos y son alcandiiloccz), alquendiiloczia),
alcoxidiiloc<12), alquilaminodiiloc<12, 0 una versiénf sustituida de
cualquiera de estos grupos; l

Rz esta ausente, hidrégeno; o alquiloc<iz), alquenilo(cm)‘, alquiniloc<12),
ariloccrz), aralquilocez), heteroarilogcez), heteroéicloalquilo(cg2),
aciloc<12) 0 una version sustituida de cualquiera de c\astos grupos; o
R, se toma junto con Rs como se describe mas adelante; con la
condicion de que Rs se encuentra ausente solamente cuando el

atomo al cual esta unido forma parte de una union dople;

| 000304

Rs es hidrogeno, hidroxi, amino, halo, ciano, u oxo; © alquiloc<12),

i
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alqueniloc<2), alquiniloc<i2), arilocs12), aralquiloc<12), heteroarilocz12),
heterocicloalquiloc<12), acilo(c<12), alcoxic<12), ariloXicc<12),
aralcoxice2), heteroariloxiccz, — aciloxicet2), alquilamino(c<12),
dialquilaminoc<12), arilaminoc<12), 1 aralquilaminoc<12),
heteroarilaminoc<iz, amidoc<iz, © una version sustituida de

1

cualquiera de estos grupos; o R4 se toma junto con R; o Rs como se
describe mas adelante; |
Rs esta ausente, hidrogeno; o alquiloc<i2), alqueniloc<iz), alquiniloc<iz),
ariloc<1z), aralquiloc<1z), heteroarilocs<1z), heterocicloalquilo(cg2),
aciloc<12) 0 una version sustituida de cualquiera de estos grupos; o
R5 se toma junto con R4 como se describe mas adelante; con la
‘
condicion de que Rs se encuentra ausente solamente cuando el
atomo al cual esta unido forma parte de una un!ién doble; y
Rs es hidrégeno, hidroxi, amino, halo, ciano, u' oxo; o alquiloc<i2),
alquenilo(c<12), alquinilocerz), ariloc<iz), aralquiloc«12), heteroariloc<iz),
heterocicloalquiloc<12), aciloc<12), alcoxic<12), ariloxic<12),
aralcoxic<12,  heteroariloxic<12), aciloxi(cg@, alquilaminoc<12),
dialquilaminoc<12), arilaminoc<12),  aralquilamino(c<12),

heteroarilaminoc<12), amidoc<iz), © una version sustituida de

. . \
cualquiera de estos grupos;

con la condicion de que cuando R; y R4 se toman juntos, el compuesto se

define adicionalmente por medio de la férmula la:
R7

R Ry . (la)
donde R; es hidrégeno, hidroxi, amino, halo, o ciano; o alquiloc<1z),

alqueniloc<12), alquiniloc<i2), arilocs1z), aralquilo(9512), heteroariloc<12),

000005



. . . ], . .
heterocicloalquiloc<12), aciloc<12), alcoxXic<12), ariloxic<12),

aralcoxic<1,  heteroariloxic<1z),  aciloxicsiz),  alquilaminoc<iz),

dialquilamino(cgz), arilamino(cgz), ; aralquilamino(cgz),

heteroarilaminoc<1z, amidoc<1z, 0 una version sustituida de

}

cualquiera de estos grupos; o ;
con la condiciéon de que cuando R4 y Rs se toman juntos, el compuesto se

define adicionalmente por medio de la férmula lb:
Rg I

en donde Rg es hidrogeno, hidroxi, amino, halo, o%ciano; o alquiloc<iz),
alqueniloc<12), alquiniloc<i2), arilocs1z), aralquilq(CS12), heteroariloc<iz),
heterocicloaiquiloc<12), aciloc<12), alcoxx‘i(cgz), ariloxic<12),
aralcoxic<1z, heteroariloxicez,  aciloxicsiz,  alquilaminoc<1z),
dialquilaminoc<12), arilaminoc<12), i aralquilaminoc<1z),

heteroarilaminoc<12, amidoc<iz, © una version sustituida de

cualquiera de estos grupos;

o una sal aceptable farmacéuticamente o un tautdmero de la:misma.
En algunas formas de realizacion, los compuestos se definen

adicionalmente por medio de la férmula:

000306



en donde:
nes102; i

X es -CN, -CF3;, o —-C(O)R,, donde R, es -OH,I. alcoxic<s), alquilaminoc.s),
dialquilaminoc<s), 0 -NHS(O)Z-—anuiIo(mA;

Ry y Rz son cada uno en forma independiente:!hidrégeno, hidroxi, halo, o

amino; o alquiloc<12), alquenilo(cgz),;

|
aralquiloc<12), heteroarilocs12), heterocicloalquiloc<1z), aciloc<1z),

alquiniloc<12), ariloc<12),

alcoxic<12), ariloXic<12), aralcoXic<z), het]eroarlloxkcqz aciloxic<12),
alquilaminoc<12), dialquilamino(CS'jz), arilamino(c<12),
aralquilaminoc<12), heteroarilaminoc<iz), :lamidO(ng), 0 una version
sustituida de cualquiera de estos grupos; o;

Ry y R, se toman juntos y son alcandiiloc<1z), alquendiiloc<12),
alcoxidiiloc<12), alquilaminodiiloc<12), © l%na version sustituida de
cualquiera de estos grupos;

R; esta ausente, hidrégeno; o alquiloc<12), ak’quenllo(cqz), alquiniloc<12),
ariloc<12), aralquiloc<i2), heteroariloc<1y), heterocicloalquiloc<12),
aciloc<12) 0 una version sustituida de cualquiera de estos grupos; con
la condicion de que Ris se encuentra ausi:ente solamente cuando el
atomo al cual esta unido forma parte de unla union doble;

Rs esta ausente, hidrogeno; o alquiloc<i2), alauenilo(cgz), alquiniloc<12),
al’”O(ng), aralquilo(cgz), heteroarllo(cqé heterocicloalquilo(cgz),
acilo(c<12) 0 una version sustituida de cualq;uiera de estos grupos; con
la condicién de que Rs se encuentra aus:ente solamente cuando el

a union doble; y

1
i

Re es hidrogeno, hidroxi, amino, halo, o ciano; o ;alquilo(cgz), alquenilo(c<12),

atomo al cual esta unido forma parte de un

alquiniloc<12), arilogc<12), aralquiloic<12), heteroariloc<12),
heterocicloalquiloc<12), acilo(c<12), élcoxi(cgz), ariloxic<12),
aralcoxi(cm), heteroariloxi(cgg), aC"O)Z(i(cgz), alquilamino(cgz),
dialquilaminoc<i2), arilamino(c<12), i aralquilamino(c<12),
heteroarilaminoc<1z, amidoc<12), © ung version sustituida de
cualquiera de estos grupos;

0 una sal aceptable farmacéuticamente o un tautbmero cie fa misma. 000 N0 7

i



“adicionalmente por medio de la férmula:

R
R3 / 5 l
ANET 12N

N—

En algunas formas de realizacion, los compuestos se definen

NC

Ry Re (}ln),
en donde: |
R: y Ry son cada uno en forma independiente hidrégeno, hidroxi, halo, o
amino; o alquiloccz), alquenilocsia), al‘quinilo(cgz), ariloc<12),
aralquiloc<12), heteroariloc<iz), heterocicloalquiloc<12), aciloc<i2),

alcoxicerz), ariloxicerz), aralcoxicsiz), heteroariloxicz), aciloXic<i2),

alquilamino(c<12), dialquilaminoc<12), arilamino(c<12),

aralquilaminoc<12), heteroarilamino(cs<12), amidoc<1z), 0 una version
sustituida de cualquiera de estos grupos; o

Ry y R, se toman juntos y son alcandiilci)(cgz), alquendiiloc<12),
alcoxidiiloc<12), alquilaminodiiloc<1z), © una version sustituida de
cualquiera de estos grupos;

R; esta ausente, hidrogeno; o alquiloc<iz), alquenilocciz), alquiniloc<iz),

arilocerz, aralquilocerz), heteroarilocsiz), heterocicloalquiloc<iz),
aciloc<12) 0 Una version sustituida de cualquiera de estos grupos; con
la condicién de que R; se encuentra ausente solamente cuando el
atomo al cual esta unido forma parte de una Lnién doble;

Rs esta ausente, hidrégeno; o alquilocsiz), alqueniloceiz), alquinilocsiz),
arilocs12),  aralquiloc<iz), heteroarilocsiz), heterocicloalquiloc<i2),
aciloc<12) 0 Una yersic’m sustituida de cualquiéra de estos grupos; con
la condicion de que Rs se encuentra ausente solamente cuando el

| atomo al cual esta unido forma parte de una unién doble; y
Rs es hidrégeno, hidroxi, amino, halo, o ciano; o aliquilo(cgz), alqueniloc<12),

alquiniloc<12), ariloc<12), aralquiloc<12), heteroariloc<1z),

| 000008



heterocicloalquiloc<12), acilo(c<12), alcoxicc<12), ariloxi(c<12),
aralcoxic<iz,  heteroariloxice<iz, — aciloxicsiz, — alquilaminocs<iz),
dialquilaminoc<12), arilamino(c<12), ' aralquilaminoc<12),
heteroarilaminoc<12, amidoce1z, © una version sustituida de
cualquiera de estos grupos;
o una sal aceptable farmacéuticamente o un tautémero de Ia‘ misma.

En algunas formas de realizacion, los compuestos se definen

adicionalmente por medio de la formula:

V),

en donde:

R; y Rz son cada uno en forma independiente hidrégeno, hidroxi, halo, o
amino; o alquiloccz, alquenilocez, alquinilocez), arilocsia),
aralquiloc<1z), heteroariloc<12, heterocicloalquilocerz),  acilocciz),
alcoxic<1z), ariloxicez), aralcoxics1z), heteroariloXicsiz), aciloxic<12),
alquilamino(c<12), dialquilamino(c<i2), | arilaminoc<12),
aralquilaminoc<1z, heteroarilaminoc<iz, amidocsiz), 0 una version
sustituida de cualquiera de estos grupos; ‘

R; es hidrogeno; o alquiloc<«z), alqueniloc<ia), alquiniloccrz), ariloes<12),
aralquiloc<12), heteroariloc<12), heterocicloalquiloc<rz), acilocstz) ©
una version sustituida de cualquiera de estos 1grupos; y

Re es hidrégeno, hidroxi, amino, halo, o ciano; o alquiloc<i12), alqueniloc<i2),
alquini|0(cg1z), al’iIO(ng), aralquilo(cg*z), heteroarilo(cgz),
heterocicloalquilo(c<12), aciloc<12), alcoXic<12), ariloxiic<12),
aralcoxic<12,  heteroariloXics12), aciloxig<12,  alquilaminoc<iz),
dialquilaminoc<12), arilaminoc<12), aralquilaminoc<12),

heteroarilaminoc<12, amidocs<12), © una version sustituida de

cualquiera de estos grupos;

000003



o una sal aceptable farmacéuticamente o un tautdmero de la misma.

En algunas formas de realizacion, los compuestos se definen

en donde:

“adicionalmente por medio de la féormula: |
Rs

o/

R; y R, son cada uno en forma independiente hidrogeno, hidroxi, halo, o

amino; o alquilocez), alquenilogcsz), - alquinilocez), ariloesiz),
aralquiloc<12), heteroariloc<1z), heterocicloa!quilo(os12), aciloc<12),
alcoXice12), ariloxice1z), aralcoxicsia), heteroa‘riloxi(cgz), aciloxic<12),
alquilaminoc<12), dialquilaminoc<12), 1 arilaminoc<12),
aralquilamino(c<i2), heteroarilaminoc<1z), amidoc<12, © una version

e . a
sustituida de cualquiera de estos grupos; o

Ry y Rz se toman juntos y son alcandiilo(F;512), alquendiiloc<12),

alcoxidiiloc<t2), alquilaminodiiloc<z, 0 una version sustituida de

cualquiera de estos grupos;

Rs es hidrégeno; o alquiloce<iz), alquenilocei2), a’quinilo(CS12), ariloc<12),

aralquiloc<1z), heteroariloc<1z, heterocicloalquiloc<iz), aciloc<zy ©

una version sustituida de cualquiera de estos grupos; y

‘Re es hidrogeno, hidroxi, amino, halo, o ciano; o alquiloc<12), alquenitoc<12),

\
GIQUin“O(ng), al'i|0(cg12), aralquilo(cgz), heteroarilo(cgz),

heterocicloalquiloc<12), acilo(c<12), alcoxXic<12), ariloXic<12),
aralcoxic<12,  heteroariloXic<12), aciloxicez),  alquilaminoc<12),
dialquilaminoc<12), arilaminoc<12), ' aralquilaminoc<12),
heteroarilaminoc<12, amidoc<iz, 0 una 1versi()n sustituida de

cualquiera de estos grupos;

o0 una sal aceptable farmacéuticamente o un tautémero de la misma.
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En algunas formas de realizacion, los compuestos se definen

R4 !
/K(wa |

\ 11

adicionalmente por medio de la formula:

NC

6

Ry Ry V), '

en donde:

.' R1 y Ry son cada uno en forma independiente hidrégen(;), hidroxi, halo, o
amino; o alquiloceiz), alqueniloc<iz), alquinilé(cgz), ariloc<12),

aralquiloc<12), heteroariloc<12), heterocicloalquilc,;(cg2), acilo(c<12),

alcoxicerz), ariloxice«z), aralcoxics2), heteroariloxi;(cgz), aciloxiic<12),

alquilaminoc<12), dialquilamino(c<12), © arilamino(c<12),

aralquilaminoc<12), heteroarilamino(c<1z), amido(cS{Z), o unva version

i

sustituida de cualquiera de estos grupos;
|
R4 es hidrégeno, hidroxi, amino, halo, o ciano; o alquiloc<iz), alqueniloc<i2),
| alquiniloc<12), ariloic<12), aralquiloc<rz), ~  heteroarilocsra),

. heterocicloalquiloc<i12), acilocs12), alcoxicdi2), ariloxi(c<12),

aralcoxice1z),  heteroariloxic<12,  aciloXicsi2), “ alquilaminoc<12),

dialquilaminoc<12), arilaminoc<12), "aralquilaminoc<12),

heteroarilaminocci2, amidocciz, © una versién sustituida de
| cualquiera de estos grupos;

'Re es hidrégeno, hidroxi, amino, halo, o ciano; o anuiIosz1z), alqueniloc<12),
alquiniloc<2), arilo(c<12), aralquiloc<12), ,‘ heteroariloc<12),
heterocicloalquiloc<12), acilo(c<12), alcoxi(s':s1z), ariloXicc<12),
aralcoxicerz),  heteroariloxic<1z,  aciloxic«z, — alquilaminocc<ia),
dialquilaminoc<12), arilaminoc<12), ' aralquilaminoc<12),
heteroarilaminoc<12, amidoc<iz, © una versién sustituida de
cualquiera de estos grupos; '

0004J11
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En algunas formas de realizacién, los atomos etiquetadc'is 1y 2 estan
conectados por medio de una unién doble. En algunas formas de realizacion, los
atomos etiquetados 1 y 2 estdn conectados por medio de uh enlace doble
“epoxidado. En algunas formas de realizacion, n es 1. En algt;mas formas de
realizacion, n es 2. En algunas formas de realizacién, m es 0. En algunas formas
de realizaciéon, m es 1. En algunas formas de realizacion, X es —;CN. En algunas
formas de realizacién, X es —CF;. En algunas formas de re%alizacién, X es
hidrégeno. i

En algunas formas de realizacion, Ry o R, es alquilo(cl;gs) o alquilocss)
sustituido. En algunas formas de realizacion, Ry o Rz son alquilc?(c;sg). En algunas
formas de realizaciéon, Ry o R, son metilo. En algunas formas de realizacion, R1y
R, son cada uno metilo. En algunas formas de realizacion, R ;es metilo y R, es
hidrégeno. En algunas formas de realizacion, Ry o Rz es etilo. E'n algunas formas
de realizacidon, R; es etilo y R; es hidréogeno. En algunas formasfde realizacién, Ry
o R, es hidrégeno. En algunas formas de realizacion, Ry y ij son cada uno
hidrégeno. En algunas formas de realizacion, Ry y Rz se tol_}nan juntos y son
alcandiiloc<g). En algunas formas de realizacion, Ry y Rz se t<f>man juntos y son
1,4-butandiilo. En algunas formas de realizacién, Ry o Rz es arilo(cgg). En algunas
formas de realizacién, R o R, son fenilo. En algunas formas de; realizaciéon, Ry es
fenilo y R, es hidrégeno. En algunas formas de realizaéién, Ri o Ry es
aralquiloc<s). En algunas formas de realizacion, Ry 0 Rz son Sencilo. En algunas
formas de realizacion, Ry es bencilo y R; es hidrégeno. En ;algunas formas de

realizacion, R1 y Rz son cada uno bencilo. |
|
|

En algunas formas de realizacion, R; se encuentra ausente. En algunas
formas de realizacion, R; es hidrégeno. En algunas formas dfe realizacién, Rz es
alquild(%g), ariloc<s), acilocss), alcoxic<s) 0 una version sustituida de cualquiera de
estos grupos. En algunas formas de realizacion, R; es alq:uilo(cg,) o sustituido
alquiloc<s). En algunas formas de realizacion, R3 es alquilo(Cg4i. En algunas formas

de realizacion, Rs es metilo. En algunas formas de realizaciéon, R; es arilocgs) 0

sustituido ariloc<s). En algunas formas de realizacion, R; es ariloc<s). En algunas

1

formas de realizacion, R3 es fenilo.

En algunas formas de realizacion, R4 es hidrogeno. En algunas formas de

i

| 000012
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realizacion, Ry es oxo. En algunas formas de realizacion, R4|:es alquiloc<s),
ariloc<s), aciloces), alcoxic<sy 0 una version sustituida de cualquiera de estos
grupos. En algunas formas de realizacion, R4 es alquilocse) 0 alquiljo(Cse) sustituido.
"En algunas formas de realizaciéon, R4 es alquiloces). En algunas formas de
realizacién, R4 es metilo, isopropilo, t-butilo, o ciclopropilo. En alghnas formas de
realizacion, Rs es haloalquilocs). En algunas formas de realizacién, R4 es
trifluorometilo. En algunas formas de realizacion, R4 es alcoxi(clse). En algunas
formas de realizacion, Ry es metoxi. En algunas formas de realizacion, R4 es
arilocesy 0 ariloces sustituido. En algunas formas de realizaciép, R4 es fenilo,
clorofenilo, metilfenilo, o metoxifenilo. En algunas formas de re?lizacién, R4 es
heteroariloc<g). En algunas formas de realizacion, Ry es piridinilo o pirimidinilo. En
algunas formas de realizacion, R4 es aciloc<s 0 acilocsg) sustitufido. En algunas
formas de realizacion, R4 es etoxicarbonilo. !

En algunas formas de realizaciéon, Rs se encuentra ause‘nte En algunas
formas de realizacion, Rs es hidrégeno. En algunas formas de real|zaC|on Rs es
alquiloc<g), ariloc<s), aciloces), alcoxic<s) © una versién sustituida de cualquiera de
estos grupos. En algunas formas de realizacion, Rs es alquilo(jc;ss) o alquiloc<e)
sustituido. En algunas formas de realizacién, Rs es alquiloc<). Er? algunas formas
de realizacion, Rs es metilo, ciclohexilo, o t-butilo. En alganas formas de
realizacion, Rs es alquiloc<s) sustituido. En algunas formas de reailizacién, Rs es 2-
hidroxietilo o 2,2,2-trifluoroetilo. En algunas formas de realizacién,] Rs es ariloc<g) 0
ariloc<s) sustituido. En algunas formas de realizacion, Rs es arilclé(ch). En algunas
formas de realizacién, Rs es fenilo. En algunas formas de realizacién, Rs es
acilocss) 0 sustituido aciloc<g). En algunas formas de reaIizacic’én, Rs es acetilo,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, o fenilcarbonilo. i

'En algunas formas de realizacién, Rs es hidrégeno. En aigunas formas de
“realizacion, Rs es ciano. En algunas formas de realizacion, Re es halo. En algunas
formas de realizacion, Rg es cloro o bromo. En algunas formas de realizacién, Rg
es alquiloce 0 alquiloces) sustituido. En algunas formas de r;ealizacién, Re es
alquiloc<s). En algunas formas de realizacion, Re es isopropiloé o ciclohexilo. En
algunas formas dé realizacién, Rg es ariloccs, heteroarilo(CSig) 0 una versién

sustituida de cualquiera de estos grupos. En algunas formas de 'realizacién, Rg es

| 000013
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ariloic<10). En algunas formas de realizacion, Rs es fenilo, metilfenilo o naftilo. En
algunas formas de realizacion, Rs es arilocss sustituido. En galgunas formas de

realizacion, Rg es clorofenilo, fluorofenilo o metoxifenilo. En algunas formas de

realizacién, Rs es heteroarilocss). En algunas formas de jrealizacion, Re es

piridinilo,  pirimidinilo, metilpirazolilo, dimetilisoxazolilo, metiltriazolilo, o
metiltetrazolilo. En algunas formas de realizacién, Re es aralquiloc<iz) © sustituido
aralquiloc<12). En algunas formas de realizacion, Re es bencilo.é En algunas formas
de realizacion, Rs es amidoc<. En algunas formas de irealizacic’m, Re es
fenilcarbonilamino. En algunas formas de realizacion, Re es alquiniloic<g). En
algunas formas de realizacion, R es etinilo. En algunas formés de realizacion, Re
es acilocs). En algunas formas de realizacion, Re esi aminocarbonilo o
dimetilaminocarbonilo. En algunas formas de realizacion, Re es alcoxiccs). EN
algunas formas de realizacién, Rs es metoxi. En algunas formlas de realizacion, el

atomo de carbono 10 tiene configuracion R. En algunas formas de realizacion, el

atomo de carbono 10 tiene configuracién S. En algunas formas de realizacion, el

atomo de carbono 5 tiene configuracion R. En algunas formias de realizacion, el
atomo de carbono 5 tiene configuracién S.

En algunas formas de realizacién, R;7 o Rg es hidrégeno. En algunas formas
de realizacién, R; o Rg es halo. En algunas formas de rea!izacién, R; 0 Rg es
bromo. En algunas formas de realizaciéon, R; o Rg es arilo(csg)?. En algunas formas
de realizacién', R7 o Rg es fenilo.

En algunas formas de realizacion, los compL‘Jestos se definen

adicionalmente de la siguiente manera:

/
N-N
/

NC.,
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En algunas formas de realizacion,

adicionalmente de la siguiente manera:

los compuestos

1

)

000018



18

000019



k5t

19

O Z

g

nvencion provee compuestos de |

En otro aspecto, la i
' / /

N—N
/
NC Z Y

as formulas:
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En donde:
R1y Rz son cada uno en forma independiente: ;

hidrégeno, hidroxi o amino; o
alquiloc<12), alquenilocez), alquinilocgrz), ariloesz), aralquilocsiz),

heteroariloc<12, heterocicloalquilocgrz), aciloes12), alcoXic<12),

ari|0Xi(cs12), ara|coxi(cg12), hetero?riloxi(cgz), aC“OXi(cgz),

dialquilaminocs12), aritaminoc<12),

alquilaminoc<12),
aralquilaminoc<1z), heteroarilamino(c<1z, amidoc<1z, 0 una

version sustituida de cualquiera de estos grupos; o

Ri y R, se toman juntos y son alcandiiloc<1z), alquendiilocera),

arendiiloc<12), alcoxidiiloc<12), alqueniloxidiiloc<12), alquilananob ] l

i
!
i
i

!
i
{
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atomo de carbono 5 tiene configuracion S. "

~adicionalmente de la siguiente manera:

|
i
é
i
21 ;
|
t
diiloic<1z), alquenilaminodiiloc<1z), 0 una version sustituida de
cualquiera de estos grupos; ,-.
Rs es:
hidrégeno, hidroxi o amino, o |
alquiloc<1z), alqueniloceiz), alquiniloc<iz), arilogcsrz), aralquiloc<iz),
heteroariloc<12), heterocicloalquiloc<i2), aC”O(C;gz), alcoxic<12),
ariloxic<12),  aralcoxicerz), heteroariloxic<1z),  aciloxics12),
|
alquilaminoc<12), dialquilaminoc<12), , arilamino(c<12),
| aralquilaminoc<12), heteroarilaminoc<12), ami:dO(ng), 0 una
version sustituida de cualquiera de estos grupé)s; y
R4 €s: ’ |
hidrégeno; o ;’
alquiloc<12), alqueniloc<iz), alquinilocsiz), arilo(CS1‘£), aralquiloc<12),
heteroariloc<12), aciloc<1zy O una versi(')h sustituida de
cualquiera de estos grupos; ;l
o una sal aceptable farmacéuticamente o un tautémero de la misr;na.

En algunas formas de realizaciéon, Ry o Rz es alquilo_f(c,sg) o alquiloc<g)
sustituido. En algunas formas de realizacién, Ry y Rz son alquillo((;sg). En algunas
formas de realizacion, Ry y R, son metilo. En algunas formas de: realizacién, R; es
hidrégeno. En algunas formas de realizacién, R4 es ariloc<s) 0 ;érilo(CS& sustituido.
En algunas formas de realizacion, Rs es arilocs). EN albunas formas de
realizacion, R4 es fenilo. En algunas formas de realizacion, F:24 es alquiloce) ©
alquilocss) sustituido. En algunas formas de realizacion, Rs ;es alquiloc<). En
algunas formas de realizacion, R4 es f-butilo. En algunas formajs de realizacion, el

I
atomo de carbono 10 tiene configuracién R. En algunas formas de realizacion, el
atomo de carbono 10 tiene configuraciéon S. En algunas formals de realizacion, el
atomo de carbono 5 tiene configuracion R. En algunas forma;s de realizacion, el

En algunas formas de realizacion, los compuestos se definen

i
1
{
[
|
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22 |

En otro aspecto, la invencion provee compuestos de la formula:
_ R, ,.

(VHI),

En donde:

R; y R, son cada uno en forma independiente:

1

hidrégeno, hidroxi o amino; o
alquilo(cgg), alqueni|o(CS1z), anuiniIo(ng), 58!’"0(0512), aralquilo(cm),
“heteroariloc<12), heterocicloalquilo(CSéz), aciloc«12), alcoxic<12),
ariloxics12),  aralcoxicerz),  heteroariloxic<iz), — aciloXics12),
alquilaminoc<12), dialquilaminoic<12), arilaminoc<12),
aralquilamino(c<12), heteroarilaminoécgz), amidoc<12, O una
versién sustituida de cualquiera de estos grupos; o
R, y R, se toman juntos y son alcandiilocgz), alquendiiloc<ia),
arendiiloc<12), alcoxidiiloc<12), alquq{niloxidiilo(cgz), alquilamino-
diiloc<12), alquenilaminodiiloc<12), o una version sustituida de
cualquiera de estos grupos; y {
Rs, R4, Rs y Rg son cada uno en forma independ"‘iente:
| hidrégeno, hidroxi o amino, o ‘
alquilocciz), alquenilocez), alquinilocsiz), ariloesiz), aralquilocsia),
heteroariloc<12), heterocicloalquilc;;(c512), aciloc<12), alcoxics12),
ariloxice12), heteroariloxic<12), aiciloxi(c$12), alquilaminoc<12),
dialquilaminoc<1z), arilaminocz2), aralquilaminoc<12),
heteroarilaminoce1z, amidoc<iz), © una version sustituida de

cualquiera de estos grupos; !

000323



%

e

23 '

1
i

1

o una sal aceptable farmacéuticamente o un tautdmero de la misma.

En algunas formas de realizacién, Ry o R; es alquilo(ch) o alquiloc<s)
sustituido. En algunas formas de realizacién, Ry y Rz son alquiloc<s). En algunas
formas de realizacién, R y Rz son metilo. En algunas formas de realizacion, R4, Rs
y Rg son hidrogeno. En algunas formas de realizacion, R; i’és hidroxi. En algunas

formas de realizacion, R4 es alcoxic<s) 0 alcoxicss) sustituido. En algunas formas

" . « 7 -« . . ! . .’
de realizacion, R4 es sustituido alcoxics). En algunas formas de realizacion, R4 es
i

metoximetoxi. En algunas formas de realizacion, el atomo de carbono 10 tiene
configuracién R. En algunas formas de realizacion, el étorho de carbono 10 tiene
configuracion S. En algunas formas de realizacién, el atomo de carbono 5 tiene

l
configuracion R. En algunas formas de realizacion, el étclimo de carbono 5 tiene

configuracion S. |
. i
En algunas formas de realizacion, los compuestos se definen adicionalmente de la

siguiente manera:

NC

En otro aspecto, la invencion provee composic;'iones farmacéuticas que
comprenden el compuesto de acuerdo con cualquief‘ra de las formulas aca
i
divulgadas y un excipiente. En algunas formas de reali;zacién, las composiciones
farmacéuticas se definen adicionalm‘ente como: ;'
a) el compuesto de acuerdo con cualquiera de Ia:;s formulas aca divulgadas;
|
b) un isémero o6ptico del compuesto, en dond;e el isébmero optico es el
enantidmero del compuesto; y :
C) un excipiente. f
En algunas formas de realizacion, la relacion de; la cantidad del compuesto
a la cantidad de isémero Optico es aproximadamente_,i1:1. En algunas formas de

|
realizacién, la relaciéon de la cantidad del compuesto a la cantidad de isomero
. i

~optico es aproximadamente 5:1. En algunas formas de realizacion, la relacién de

la cantidad del compuesto a la cantidad de isémero;éptico es aproximadamente
10:1. En algunas formas de realizacién, la relacion dej la cantidad del compuesto a

la cantidad de isdmero 6ptico es aproximadamente 2d:1.

|
i
i
[
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Otros objetos, aspectos y ventajas de la presente descripcion seran
evidentes a partir de la siguiente descripcion detallada.: Sin embargo, debe
comprenderse que la descripcion detallada y los ejemplos': especificos, aunque
indican formas de realizaciéon especificas de la invencion, 'se dan sélo a modo
ilustrativo, ya que a partir de esta descripcién detallada seran evidentes para un
especialista en la materia diversos cambios y modificacionefs dentro del espiritu y
el alcance de la invencion. Notese que el hecho de ql;e un compuesto en
particular se defina con una férmula genérica en particular éno impide que pueda
también definirse por medio de otra férmula genérica.

DESCRIPCION DE LAS FORMAS DE REALIZACION ILUSTRATIVAS

En la presente se describen nuevos compuestos y composiciones con
propiedades antioxidantes y/o antiinflamatorias, métodos p!)ara su fabricacion, y
métodos para su uso, incluyendo para el tratamientci y/o prevencién de
enfermedades.
i

1 Definiciones

Cuando se utiliza en el contexto de un grupo quimico, “hidrégeno” significa

-H; “hidroxi” significa —OH; “oxo” significa =0; “halo” significa en forma
independiente —-F, —Cl, -Br o —I; “amino” significa —NHy; “}hidroxiamino” significa

-NHOH; “nitro” significa -NOg; imino significa =NH; iciano” significa —CN;
“isocianato” significa ~N=C=0; “azido” significa —N3; en un!contexto monovalente
“fosfato” significa ~OP(O)(OH), o una forma desprotonafda del mismo; en un
contexto divalente “fosfato” significa ~OP(O)(OH)O- o una fﬁorma desprotonada del |
mismo; “mercapto” significa —~SH; “tio” significa =S; “sulfonilo” significa —=S(0)2—; y

“sulfinilo” significa —S(O)-.

En el contexto de formulas quimicas, el simbolo “=” significa una union
I
|
simple, “=” significa una unién doble; y “=” significa una union triple. Un “enlace
H ' ” O s
doble epoxidado” representa el grupo: £\ . El simbolo “ ---1" representa un enlace

" ”n

opcional, que si se encuentra presente es simple o doble. El simbolo *“==

i

representa una unidon simple o una unién doble. De este| modo, por ejemplo, la

estructura incluye las estructuras O O © , @ y © Como lo

comprendera un especialista en la materia, ninguno de los gétomos del anillo forma
|
parte de mas que un enlace doble. El simbolo “ovn” cuando se ilustra

000025
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|
perpendicularmente a una unién, indica un punto de unién del grupo. Debe no:tarse
que el punto de unién tipicamente sélo se identifica de esta manera en los grppos
grandes con el fin de facilitar la identificacion rapida e inequivoca del punto de
unién. El simbolo “—==” significa una unién simple donde el grupo unido al extr':emo
grueso de la cufia se proyecta fuera de la pagina. El simbolo “mi” significa,| una
unién simple donde el grupo unido al extremo grueso de la cufia se proyecta en la
pagina. El simbolo “»w\n\ " significa una unién simple donde la conformacién[(por
ejemplo, R 0 S) o la geometria no esta definida (por ejemplo, E o 2). |
Cualquier valencia indefinida en un atomo de una estructura mostradal;:l en
esta solicitud representa implicitamente un atomo de hidrégeno unido al étQmo.
Cuando un grupo “R” se ilustra como un “grupo flotante” en un sistema de aniiillos,
por ejemplo, en la formula: l

N |
R—r/ |I

: |
entonces R puede reemplazar a cualquier atomo de hidrégeno unido a cualquliera
de los atomos del anillo, incluyendo un hidrégeno ilustrado, implicito o definido
explicitamente, en la medida en que se forme una estructura estable. Cuandc% se
“ilustra un grupo “R” como un “grupo flotante” en un sistema de anillos fusionados,
como por ejemplo en la formula: ‘

Ry g | Xy |
QN X 1

H

1

|

entonces R puede reemplazar cualquier hidrégeno unido cualquiera de los étorr'Jos
del anillo de cualquiera de los anillos fusionados salvo que se especifique‘[ lo
contrario. Los hidrégenos reemplazables incluyen los hidrogenos ilustrados (ipor
ejemplo, el hidrégeno unido al nitrogeno en la formula anterior), hidrégehos
implicitos (por ejemplo, un hidrégeno de la férmula anterior que no se muestra
pero se comprende que estd presente), hidrogenos definidos explicitamente% e
hidrégenos opcionales cuya presencia depende de la identidad de un atomo é"iel
anillo (por ejemplo, un hidrégeno unido a un grupo X, cuando X significa —CHi—),

en la medida en que se forme una estructura estable. En el ejemplo ilustrado,' R

puede encontrarse en el anillo de 5 miembros o en el anillo de 6 miembros del
\
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sistema de anillos fusionados. En la férmula anterior, la letra subindice “y”
inmediatamente a continuacién del grupo “R” entre paréntesis, representa Ljna
variable numérica. Salvo que se especifique lo contrario, esta variable puede I',ser
0, 1, 2, o cualquier entero mayor a 2, sblo limitado por la cantidad maxima ’t‘de

atomos de hidrogeno reemplazables en el anillo o sistema de anillos. .

Para los grupos y clases que se proveen mas adelante, los siguientés
“subindices entre paréntesis definen adicionalmente el grupo/clase de la siguier{te
manera: “(Cn)” define la cantidad exacta (n) de atomos de carbono en “,Iel
grupo/clase. “(C<n)” define la cantidad maxima (n) de atomos de carbono qu
pueden encontrarse en el grupo/clase, siendo la cantidad minima tan pequer‘ia
como sea posible para el grupo en cuestion, por ejemplo, se entiende que I]:a
cantidad minima de atomos de carbono en el grupo “alqueniloc)’ o la clas{fa
“alquenec<s)” €s dos. Por ejemplo, “alcoxic<10)” designa los grupos alcoxi con entr:'gé,
1y 10 atomos de carbono (por ejemplo, 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 0 10, o cualquie‘lr
rango que pueda derivarse del mismo (por ejemplo, entre 3 y 10 atomos dé
carbono). (Cn-n") define la cantidad minima (n) y méxima (n') de &atomos dé?
carbono en el grupo. De manera similar, “alquiloca.10)” designa los grupos alquild
con entre 2 y 10 atomos de carbono (por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6,7, 8, 9, 0 10, o"l
cualquier rango que pueda derivarse del mismo (por ejemplo, entre 3y 10 étomos‘;

de carbono)). l\

El término “saturado” como se lo utiiza en la presente significa el
compuesto o grupo modificado de manera tal que no tenga enlaces dobles
carbono-carbono ni enlaces triples carbono-carbono, excepto como se describe
mas adelante. El término no excluye enlaces multiples carbono-heteroatomo, por ‘
ejemplo un enlace doble carbono oxigeno o un enlace doble carbono nitrégeno. ',
Ademas, no excluye enlaces dobles carbono-carbono que puedan ocurrir a causa
de una tautomeria ceto-enol o teutomeria imina/enamina.

El término “alifatico” cuando se lo utiliza sin el modificador “sustituido”

significa que el compuesto/grupo asi modificado es un compuesto o grupo

~ hidrocarbonado aciclico o ciclico pero no aromatico. En los compuestos/grupos

alifaticos, los a4tomos de carbono pueden unirse en cadenas lineales, cadenas

ramificadas, o anillos no aromaticos (aliciclicos). Los compuestos/grupos alifaticos

000027
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pueden ser saturados, es decir unidos por enlaces simples (alcanos/alquilo)], 0
insaturados, con uno o mas enlaces dobles (alquenos/alquenilo) o con uno o mas
enlaces triples (alquinos/alquinilo). Cuando el término “alifatico” se usa sin"l el
modificador “sustituido” sélo se encuentran presentes atomos de carbonos‘, e
hidrégeno. Cuando el término se usa con el modificador “sustituido” uno o rr!més
atomos de hidrégeno se han reemplazado en forma independiente por —OH, '-'F
-Cl, =Br, -I, =NH;, -NO,, -CO,H, -CO,CH3, -CN, -SH, -OCHj, —OCHzCHsg -

C(O)CHs, ~N(CHj3)2, —C(O)NH,, —OC(O)CHs, 0 —S(0),NH,. :
El término “alquilo” cuando se lo utiliza sin el modificador “sustituido” habe
referencia a un grupo alifatico saturado monovalente con un atomo de carbo"no
como punto de unién, una estructura lineal o ramificada, ciclica o aciclica, y ningt‘;’m
atomo distinto dé carbono e hidrogeno. De este modo, como se lo utiliza en 'la
presente cicloalquilo es un subgrupo de alquilo. Los grupos —CHs (Me), —CH2CF€-I3
(Et), -CHCH,CH; (n-Pr), -CH(CHs;), (iso-Pr), -CH(CH2)2 (ciclopropiloi),
-CH,CH,CH,CH3  (n-Bu), —-CH(CH3)CH,CH3 (sec-butilo), —CH2CH(CHa)2 (iso-
butilo), —C(CHj3); (tert-butilo), -CH,C(CHs)s (neo-pentilo), ciclobutilo, ciclopentilé:,
ciclohexilo, y ciclohexilmetilo son ejemplos no limitantes de grupos alquilo. El
término “alcandiilo” cuando se lo utiliza sin el modificador “sustituido” hac"e
referencia a un grupo alifatico saturado divalente, con uno o dos atomos d‘{e
carbono saturados como puntos de unién, una estructura lineal o ramificadaj,

|
ciclica o aciclica, ningin enlace doble o triple carbono-carbono, y ningtin atomo

distinto de carbono e hidrogeno. Los grupos —-CH,—- (metileno), -CH2CH>-,

-CH,C(CH3),CH,-, -CH,CH,CH,-, v ?"‘mi, son ejemplos no limitantes dé
grupos alcandiilo. El término “alquilideno” cuando se lo utiliza sin el modificadol:r
“sustituido” hace referencia al grupo divalente =CRR' en donde R y R’ son eﬁl
forma independiente hidrégeno, alquilo, 0 R y R’ se toman juntos para representarl
un alcandiilo con al menos dos atomos de carbono. Los ejemplos no limitantes dé
grupos alquilideno incluyen: =CH,, =CH(CH,CHj3), y =C(CHj3),. Cuando cualquiera
de estos términos se usa con el modificador “sustituido” uno o mas atomos dea
- hidrégeno se han reemplazado en forma independiente por —OH, -F, -Cl, -Br, —I,'I
-NH;, -NO,;, -CO,H, -CO,CHj;, -CN, -SH, -OCHj;, —OCH,CHj, —C(O)CH:;,;
-N(CH3)2, —C(O)NH;, —OC(O)CH3;, o —S(O),NH,. Los siguientes grupos son ‘,,
000028
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ejemplos no limitantes de grupos alquilo sustituido: —~CH,OH, -CH,Cl, -CF3,
-CH,CN, -CH,C(O)OH, =-CH,C(O)OCH3, -CH;C(O)NH,, jK-CHZC(O)CH;;,
-CH,0OCHj3, ~CH,OC(O)CH3, -CH;NH;, —CH2N(CHs)2, ¥ -CHZCH;‘CI. El término
“haloalquilo” es un subgrupo de alquilo sustituido, en donde uno o rﬁés hidrégenos
se han reemplazado por un grupo halo y no se encuentran presentes atomos
distintos de carbono, hidrégeno y halégeno. El grupo, —~CH.ClI es;[un ejemplo no
limitante de haloalquilo. Un “alcano” hace referencia al compuesto H-R, donde R
es alquilo. El término “fluoroaiquilo” es un subgrupo de alquilo sustituido, en donde
uno o mas hidrégenos se han reemplazado por un grupo fiuoro y no se encuentran
presentes atomos distintos de carbono, hidrégeno y fitor. Los; grupos —CH,F,
-CF3;, y ~CH,CF3 son ejemplos no limitantes de grupos fluoroalquilo. Un “alcano”
hace referencia al compuesto H-R, donde R es alquilo. .3
El término “alquenilo” cuando se lo utiliza sin el modifiéador “sustituido”
hace referencia a un grupo alifatico insaturado monovalente éon un atomo de
carbono como punto de unién, una estructura lineal o ramificada,f ciclica o aciclica,
al menos un enlace doble carbono-carbono no aromatico, nir;gun enlace triple
carbono-carbono, y ningun atomo distinto de carbono e hidrc')géno. Los ejemplos
no limitantes de grupos alquenilo incluyen: -CH=CH> (viniio), ~CH=CHCHjs,
~CH=CHCH,CHs, ~CH,CH=CH, (alilo), -CH,CH=CHCHjs, y +CH=CH-C¢Hs. El
término “alquendiilo” cuando se lo utiliza sin el modificadolr: “sustituido” hace
referencia a un grupo alifatico insaturado divalente, con dos atomos de carbono
como puntos de union, una estructura lineal o ramificada, c‘;'clica o aciclica, al
menos un enlace doble carbono-carbono no aromatico, ningun enlace ftriple
carbono-carbono, y ningin atomo distinto de carbono e hidrégeno. Los grupos
LT
y

[

-CH=CH-, -CH=C(CH3)CH;-, ~-CH=CHCH3,-, son ejemplos no
limitantes de grupos alquendiilo. Cuando estos términos; se utilizan con el
modificador “sustituido” uno o mas atomos de hidrégeno se han reemplazado en
forma independiente por ~OH, —F, =Cl, -Br, I, ~NHz, =NO3, ~COzH, ~CO,CHs,
~CN, -SH, ~OCH3, ~OCH,CH3, —C(O)CHs, =N(CHs)2, ~C(O)NH, ~OC(O)CHj3, 0 -
S(O);NH,. Los grupos -CH=CHF, -CH=CHCI y —CH=CHBr, son ejemplos no
limitantes de grupos alquenilo sustituido. Un “alqueno’ﬁI hace referencia al

compuesto H-R, donde R es alquenilo. 000328
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El término “alquinilo” cuando se lo utiliza sin el modificador “sustituido” hace
|
referencia a un grupo alifatico insaturado monovalente con un éto;’no de carbono
. r . .. r » I r -
como punto de union, una estructura lineal o ramificada, ciclica o aciclica, al

I

menos un enlace triple carbono-carbono, y ningin atomo distinto de carbono e
hidrégeno. Como se lo utiliza en la presente, el término anuiniI%) no excluye la
presencia de uno o mas enlaces dobles carbono-carbono no aromaticos. Los
grupos -C=CH, -C=CCHj;, y -CH,C=CCHjs, son ejemplos no limitantes de grupos
alquinilo. Cuando alquinilo se usa con el modificador “sustituil'do” uno o mas
“atomos de hidrégeno se han reemplazado en forma independiente por -OH, -F,
-Cl, -Br, -I, —NHzr, -NO,, ~CO,H, ~CO,CHj, -CN, -SH, -OCHs;, ~OCH,CHg, —
C(O)CHs, —N(CHj3);, —C(O)NH,;, —OC(O)CH3;, o =S(O)2NH>. Un “alquino” hace

[

referencia al compuesto H-R, donde R es alquinilo. !
El término “heteroarilo” cuando se lo utiliza sin el modificador “sustituido”

hace referencia a un grupo aromatico monovalente con an atomo de carbono o
atomo de nitrégeno aromatico como punto de union, donde dicho atomo de
carbono o atomo de nitrégeno forma parte de una o mas estr{ucturas de anillos

aromaticos donde al menos uno de los 4tomos del anillo es nitrégeno, oxigeno o

azufre, y donde el grupo heteroarilo consiste en ningun atomo d(istinto de carbono,

hidrogeno, nitrégeno aromatico, oxigeno aromatico y azufre arohético. Como se lo

~utiliza en la presente, el término no excluye la presencia de uno o mas grupos
alquilo, arilo, y/o aralquilo (siempre que lo permita la limitacion de la cantidad de

carbonos) unidos al anillo aromatico o al sistema de anillos aromaticos. Si se

encuentra presente mas de un anillo, los anillos pueden est_sér fusionados o no

fusionados. Los ejemplos no limitantes de grupos heteroarilo incluyen furanilo,

imidazolilo, indolilo, indazolilo (Im), isoxazolilo, metilpiridinilo, fenilpiridinilo,

oxazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirrolilo, pirimidinilo, pirazinilo, c}uinolilo, quinazolilo,

quinoxalinilo, triazinilo, tetrazolilo, tienilo, y triazolilo. El térm"ino “heteroarendiilo”

cuando se lo utiliza sin el modificador “sustituido” hace referencia a un grupo

aromatico divalente, con dos atomos de carbono aromaticos, dos atomos de

nitrégeno aroméaticos, o un atomo de carbono aromatico y un atomo de nitrégeno

. aromatico como los dos puntos de unién, donde dichos étomos forman parte de

una o mas estructuras de anillos aromaticos donde al menos uno de los atomos

f 000330
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del anillo es nitrégeno, oxigeno o azufre, y donde el grupo divalente consiste en
ningun atomo distinto de carbono, hidrégeno, nitrégeno aromatico, oxigeno
aromatico y azufre aromatico. Como se lo utiliza en la presente,? el término no
excluye la presencia de uno o mas grupos alquilo, arilo, y/o aralquilé (en la medida
en que lo permita la limitacion de la cantidad de carbonos) hnido al anillo
aromatico o sistema de anillos aromaticos. Si se encuentra presénte mas de un
anillo, los anillos pueden estar fusionados o no fusionados. qu ejemplos no

limitantes de grupos heteroarendiilo incluyen:
v H,C

l
& o,
O KO =) L Ngt
' : , y :
Cuando estos términos se utilizan con el modificador “sustituig!lo” uno o mas
atomos de hidrogeno se han reemp!ézado en forma independien’(!e por —OH, -F,
-Cl, =Br, —I, =NH;, -NO;, -CO,H, -CO,CHs, -CN, -SH, -OCH:TI, ~OCH,CHs, —
C(O)CH;, =N(CHs);, —C(O)NH;, —-OC(O)CH3, o —S(0O)2NH.. Un “arene” hace
referencia al compuesto H-R, donde R es arilo. |
El término “aralquilo” cuando se lo utiliza sin el modificador f‘sustituido” hace
referencia al grupo monovalente —alcandiilarilo, en donde los térm’:inos alcandiilo y
arilo se utilizan en cada caso de manera consistente con las def‘iniciones que se
han provisto. Los ejemplos no limitantes de grupos aralquilo; son: fenilmetilo
. (bencilo, Bn)‘ y 2-fenil-etilo. Cuando el término se usa con:| el modificador
“sustituido” uno o mas atomos de hidrégeno del alcandiilo y/oj el arilo se han
reemplazado en forma independiente por -OH, -F, —-Cl, -Br, I—I -NH;, -NOa,
-COzH, -CO,CH3, -CN, -SH, —-OCHj;, -OCH2CHj, —C(O)CI%, -N(CH3)2, -
C(O)NH;, =OC(0O)CH3, o —S(O);NH,. Los ejemplos no limitantes de aralquilos
sustituidos son: (3-clorofenil)-metilo, y 2-cioro—2-fenil-et-1-iIo. |

El término “heteroarilo” cuando se lo utiliza sin el modificador “sustituido”

hace referencia a un grupo aromatico monovalente con un atomo de carbono o
\

atomo de nitrégeno aromatico como punto de unién, donde dicho atomo de

[
carbono o atomo de nitrégeno forma parte de una o mas estructuras de anillos

aromaticos donde al menos uno de los atomos del anillo es nitrlégeno, oxigeno o

azufre, y donde el grupo heteroarilo consiste en ningun atomo distinto de carbono,

hidrégeno, nitrégeno aromatico, oxigeno aromatico y azufre aromatico. Como se lo
| - 000031
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utiliza en la presente, el término no excluye la presencia de uno o mé§ grupos
alquilo, arilo, y/o aralquilo (en la medida en que lo permita la Iimitacipn de la
cantidad de carbonos) unido al anillo aromatico o sistema de anillos aromaticos. Si
se encuentra presente mas de un anillo, los anillos pueden estar fusionados o no
fusionados. Los ejemplos no limitantes de grupos heteroarilo incluyenfuranilo,
imidazolilo, indolilo, indazolilo (Im), isoxazolilo, metilpiridinilo, fenilbiridinilo,
oxazolilo, piridinilo, pirrolilo, pirimidinilo, pirazinilo, quinolilo, quinazolilo,
quinoxalinilo, triazinilo, tetrazolilo, tienilo, y triazolilo. El término “heteroérendiilo”
cuando se lo utiliza sin el modificador “sustituido” hace referencia a un grupo
aromatico divalente, con dos atomos de carbono aromaticos, dos atomos de
nitrégeno aromaticos, o un atomo de carbono aromatico y un atomo de n“itrégeno
aromatico como los dos puntos de unién, donde dichos atomos forman barte de
una o mas estructuras de anillos aromaticos donde al menos uno de Iosi atomos
del anillo es nitrdgeno, oxigeno o azufre, y donde el grupo divalente con!siste en
ningn atomo distinto de carbono, hidrégeno, nitrégeno aromatico, "loxigeno
aromatico y azufre aromatico. Como se lo utiliza en la presente, el térr"nino no
excluye la presencia de uno o mas grupos alquilo, arilo, y/o aralquilo (en Ia}medida
en que lo permita la limitacién de la cantidad de carbonos) unido a'lll anillo
aromatico o sistema de anillos aromaticos. Si se encuentra presente méis de un
anillo, los anillos pueden estar fusionados o no fusionados. Los ejemplos no

limitantes de grupos heteroarendiilo incluyen: |

'1{ |

—N 3 N=

O T e

, Y - 1
Cuando estos términos se utilizan con el modificador “sustituido” unoio mas
atomos de hidrégeno Se han reemplazado en forma independiente por —d)H, -F,
-CI, -Br, -I, =NH,, -NO,, -CO,H, -CO,CHj3;, -CN, -SH, —OCHj, -OCHéCHg, -
C(O)CHa;, =N(CHj3)2, —C(O)NH,, ~OC(O)CHj3, 0 —S(0)2NHo. 1
El término “heterocicloalquilo” cuando se lo utiliza sin el modificador
“sustituido” hace referencia a un grupo no aromatico monovalente con un'- atomo
de carbono o atomo de nitrébgeno como punto de unién, donde dicho étolmo de

o , |
carbono o atomo de nitrégeno forma parte de una o mas estructuras de anillos no

I
aromaticos donde al menos uno de los atomos del anillo es nitrégeno, oxigeno o

I
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azufre, y donde el grupo heterocicloalquilo consiste en ningin atomo d|istinto de
carbono, hidrégeno, nitrégeno, oxigeno y azufre. Como se lo utiliza en la bresente,
el término no excluye la presencia de uno o mas grupos alquilo (en la m@edida en
que lo permita la limitacion de la cantidad de carbonos) unido al anillo o sistema de
anillos. Si se encuentra presente mas de un anillo, los anillos pued?n estar
fusionados o no fusionados. Los ejemplos no limitantes de ",_ grupos
heterocicloalquilo incluyen aziridinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, pipérazinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofuranilo, tetrahidrd,piranilo,
y piranilo. Cuando el término “heterocicloalquilo” se utiliza con el moaificador
“sustituido” uno o mas atomos de hidrégeno se han reemplazado erl'? forma
independiente por -OH, =F, =Cl, =Br, =1, -NH3, -NO3, —CO2H, —COchlT,, -CN,
-SH, -OCHjs, ~OCH,CHs;, —C(O)CH3, —-N(CHs)2, —C(O)NH, —OC(O)CF‘P, o -
S(0)2NH. | |

El término “acilo” cuando se lo utiliza sin el modificador “sustituidd” hace
referencia al grupo ~C(O)R, en donde R es un hidrégeno, alquilo, arilo, arall,quilo o}
heteroarilo, donde estos términos se definen precedentemente. Los grupos |'t—CHO,
-C(O)CH; (acetilo, Ac), -C(O)CH,CHj3, -C(O)CH2CH2CHj, —C(O)CHépH3)2,
-C(0O)CH(CH,),;, —C(0)CgHs, —C(0)CsH4CH3, —C(O)CH2CeHs, —C(O)(imidé(zolilo)
son ejemplos no limitantes de grupos acilo. Un “tioacilo” se define de mlanera
analoga, excepto que el atomo de oxigeno del grupo —C(O)R se ha reemplézado
por un atomo de azufre, ~C(S)R. Cuando cualquiera de estos términos se lutiliza
con el modificador “sustituido” uno o mas atomos de hidrogeno (incluyer;rdo el
atomo de hidrégeno unido directamente al grupo carbonilo o tiocarbonilo) %e ha
reemplazado en forma independiente por ~OH, -F, -Cl, -Br, -1, -NH;, —‘;NOZ,
-CO;H, -CO,CHs, -CN, -SH, —-OCHj; -OCH,CHs;, —C(O)CH;, -N(CHs)z, —
C(O)NH,;, —OC(O)CH;, o -S(O);NH,. Los grupos -C(O)CH,CFs, —dOzH
(carboxilo), =CO,CHj; (metilcarboxilo), ~CO,CH,CH3, —~C(O)NH; (carbamoilb), y
—-CON(CHs3),, son ejemplos no limitantes de grupos acilo sustituido. 1

El término “alcoxi” cuando se lo utiliza sin el modificador “sustituido” Il*.lmace
referencia al grupo —OR, en donde R es un alquilo, donde el término es com%) se

ha definido. Los ejemplos no limitantes de grupos alcoxi incluyen: —OCH;,

-OCH,CHs, —-OCH,CH,CHs, —OCH(CHs);, -OCH(CHp);, -O-ciclopentilo, y

QO0033
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—-O-ciclohexilo. Los términos “alqueniloxi’, “alquiniloxi’, “ariloxi”, “‘-aralcoxi”,
‘heteroariloxi”, y “aciloxi”, cuando se los utiliza sin el modificador “smlﬁstituido”,
hacen referencia a grupos, definidos como -OR, en donde R es %Iquenilo,
alquinilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, y acilo, respectivamente. Eli término
“alcoxidiilo” hace referencia al grupo divalente —O-alcandiilo-, —O-alcandiil-O-, o
—alcandiil-O-alcandiilo-. El término “alquiltioc” cuando se lo utiliza“i sin el
modificador “sustituido” hace referencia al grupo —SR, en donde R es un alquilo,
donde el termino es como se ha definido. Cuando cualquiera de estos términos se
usa con el modificador “sustituido” uno o mas atomos de hidrc’)geno! se han
reemplazado 'en forma independiente por -OH, -F, -Cl, -Br, =I, —NH;'!, -NO,,
-CO,H, -CO,CHj, -CN, -SH, -OCHj;, -OCH,CHs;, ~C(O)CHs, —N((13H3)2, -
C(O)NHz, —OC(O)CH3;, 0 —S(O)2NHs,. El término “alcohol” corresponde a un alcano,
como se define precedentemente, donde al menos uno de los éto;mos de
hidrégeno se ha reemplazado por un grupo hidroxi. !

El término “alquilamino” cuando se lo utiliza sin el modificador “su'stituidb”
hace referencia al grupo -NHR, en donde R es un alquilo, donde el térllnino es
como se ha definido. Los ejemplos no limitantes de grupos alquilamino ir]ncluyen:
-NHCH3; y -NHCH,CHj3. El término “dialquilamino” cuando se lo utilizail sin el
modificador “sustituido” hace referencia al grupo -NRR', en donde R y R’ bueden
ser grupos alquilo iguales o diferentes, o R y R' pueden tomarse juntéE)s para
representar un aicandiilo. Los ejemplos no limitantes de grupos dianu'anmino
incluyen:  -N(CHai)2, -N(CH3)(CH,CH3), y N-pirrolidinilo. Los términos
“alcoxiamino”, “alquenilamino”, “alquinilamino”, “arilamino”, “aralquil%mino”,
“heteroarilamino”, y “alquilsulfonilamino” cuando se los utiliza sin el modificador
“sustituido”, hacen referencia a grupos, definidos como -NHR, en dondcie R es
alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, vy alquilsulfonilo,
respectivamente. Un ejemplo no limitante de un grupo arilamino es ~NHCsHs. El
término “amido” (acilamino), cuando se lo utiliza sin el modificador “s_ust%tuido”,
hace referencia al grupo -NHR, en donde R es acilo, donde el término es ccliomo se
ha definido. Un ejemplo no limitante de un grupo amido es —NHC(O)C'{H3. El

término “alquilimino” cuando se lo utiliza sin el modificador “sustituido’, hace

referencia al grupo divalente =NR, en donde R es un alquilo, donde el término es
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como se ha definido. El término “alquilaminodiilo” hace reférencia al grupo
divalente -NH-alcandiilo-, —NH-alcandiil-NH-, o -alcandiilll-NH-aIcandiiIo—.
Cuando cualquiera de estos términos se usa con el modificador “sustituido” uno o
mas atomos de hidrégeno se han reemplazado en forma indepeﬁdiente por —OH,
-F, =Cl, =Br, -1, =NH;, -NO;, -CO;H, -CO,CHjs, -CN, -SH, —O¢H3, -OCH,CHj3,
—C(O)CH3, —-N(CH3);, —-C(O)NH,;, —-OC(O)CH;, o —S(O)zNH}z Los grupos
-NHC(O)OCH3; y =NHC(O)NHCH; son ejemplos no limitantes d"le grupos amido
sustituido. l',‘

Los términos “alquilsulfonilo” y “alquilsulfinilo” cuando se I“los utiliza sin el
modificador “sustituido” hace referencia a los grupos —S(O)zzR y -S(O)R,

|
respectivamente, en donde R es un alquilo, donde el término es como se ha
|

” 1 [

definido. Los términos ‘“alquenilsulfonilo”, “alquinilsulfonilo”, | arilsulfonilo”,
“aralquilsulfonilo”, y “heteroarilsulfonilo”, se definen de manera anl‘(éloga. Cuando
cualquiera de estos términos se usa con el modificador “sustitui&o” uno o mas
atomos de hidrégeno se han reemplazado en forma independientei por —OH, -F,

-Cl, -Br, -I, -NH,, -NO,, -CO,H, -CO,CH3;, -CN, -SH, —OCH3,E—OCH2CH3, -
C(O)CHs, -N(CHs)2, —C('O)NHZ, —OC(O)CHgs, 0 —=S(O),NHo. ‘

Como se usa en la presente, un “auxiliar quiral” se refiere a u!,n grupo quiral
que se puede eliminar que tiene la capacidad de influir en la ester;zoselectividad
de una reaccion. Las personas con experiencia en el arte estan famiiliarizadas con

1
dichos compuestos, y muchos se encuentran disponibles comercialmente.
|

El uso de la palabra “uno” o “un”, cuando se usa junto con el término “que
|

comprende” en las reivindicaciones y/o la memoria descriptiva puede significar

” oW

“uno”, pero también es consistente con el significado de “uno o mas” “al menos

uno” y “uno o mas de uno’. !

A lo largo de esta solicitud, el término “aproximadamente” se usa para

indicar que un valor incluye la variacion inherente del error para el dispositivo, €l

método que se esta empleando para determinar el valor, o la variacién que existe

entre los sujetos en estudio. “

A M {3 » [{F ”n [{H n l
Los términos “comprende”’, “tiene” e ‘“incluye” son verbos de enlace
abiertos. Cualquier forma o tiempo verbal de uno o mas de estos verbos, tal como

” [{3 n [{} n {3 ” [

“comprende”, “comprendiendo”, “tiene”, “teniendo”, “incluye” e “incluyendo”, son
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abiertos. Por ejemplo, cualquier método que “comprende”, tiepe” o “incluye” uno o
mas pasos no esta limitado a poseer sélo uno o mas de est;os pasos y también
cubre otros pasos no listados. !

El término “eficaz”, tal como se usa ese término en la memoria descriptiva

y/o reivindicaciones, significa adecuado para cumplir con un.resultado deseado,
|
esperado, o pretendido. ‘

El término “hidrato” cuando se usa como un modificador'l par aun compuesto
significa que el compuesto tiene menos de una (por ejemplo, hemihidrato), una
(por ejemplo, monohidrato), o mas de una (por ejemplo, dihidrato) moléculas de

agua asociadas con cada molécula de compuesto, tal como erg formas sélidas del

|

compuesto. l

se riéfiere a una dosis

Como se usa en la presente, el término “ICsq’
inhibitoria que tiene el 50% de la respuesta maxima obte;nida. Esta medida
cuantitativa indica cuanto de una droga particular u otra sust':ancia (inhibidor) se
necesita para inhibir a la mitad un proceso biolégico, bioquimicc'a o quimico dado (o
componente de un proceso, es decir una enzima, ceéluia, i|receptor celular o
microrganismo). II

Un “isémero” de un primer compuesto es un compuesto sieparado en el cual
cada molécula contiene los mismos atomos constituyentés que el primer
compuesto, pero donde difiere la configuracion de esos'i' atomos en tres
dimensiones. ‘

Como se usa en la presente, el término “paciente” o “sujel’lsto” se refiere a un
organismo mamifero, tal como un humano, mono, vaca, oveja, jcabra, perro, gato,
ratén, rata, cobayo o especies transgénicas de los mismos. En1 ciertas formas de

realizacion, el paciente o sujeto es un primate. Los ejemplos no limitantes de
|

|
Como se usa generalmente en la presente “farmacéutica!\mente aceptable”

sujetos humanos son adultos, jéovenes, lactantes y fetos.

se refiere a aquellos compuestos, materiales, composicione$, y/o formas de
dosificacion que son, dentro del alcance del buen juicio médico, adecuados para
uso en contacto con los tejidos, 6rganos, y/o fluidos corporales de seres humanos
y animales sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica, u otros problemas

i
o complicaciones acordes con una relacién beneficio/riesgo razonable.
! : ~m
- 000335



|

I!

36

l

“Sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales de compuestos de
la presente invencion que son farmacéuticamente aceptables, coho se definié
anteriormente, y que posen la actividad farmacolégica deseada.[l Dichas sales
incluyen sales de adicién formadas con acidos inorganicos ta;l como acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido fosférico, y
similares; o con acidos organicos tales como acido 1,2-etanodishlfénico, acido
2-hidroxietanosulfénico, acido 2-naftalensulfénico, acido 3-feni|propiénico,
4.4'-metilenbis(acido 3-hidroxi-2-eno-1-carboxilico), i acido
4-metilbiciclo[2.2.2]oct-2-eno-1-carboxilico, acido acético, acidos mono 'y
dicarboxilicos alifaticos, acidos sulfuricos alifaticos, acidos squﬁricFos aromaticos,
acido .bencenosulf()nico, acido benzoico, acido camforsulfénico, écj:ido carbonico,
acido cindmico, acido citrico, acido ciclopentanopropidnico, acido etanosulfénico,
acido fumarico, acido glucohepténico, acido glucénico, acido gliutémico, acido
glicélico, acido heptanoico, acido hexanoico, acido hidroxinaﬂoic&, acido lactico,
acido laurilsulfurico, acido maleico, acido malico, acido malénico, éfi:ido mandélico,
acido metanosulfénico, acido mucénico, acido o-(4-hidroxibenzoil)benzoico, acido
oxalico, acido p-clorobencenosulfénico, acidos alcanoicos sustituidos con fenilo,
acido propidnico, acido p-toluensulfénico, acido pirtivico, acido fsalicilico, acido
estedrico, acido succinico, acido tartarico, acido terciario but;ilacético, acido
trimetilacético, y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables también
incluyen sales de adicion basica que se pueden formar cuando hay presentes
protones acidos tienen la capacidad de reaccionar con base§ inorganicas u
organicas. Las bases inorganicas aceptables incluyen hidrc’)';(ido de sodio,
carbonato de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de aluminio e hidréxido de
calcio. Las bases organicas aceptables incluyen etanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, trometamina, N-metilglucamina y similares. Se debE reconocer que
el anion o cation particular que forma parte de cualquier sal de ejsta invencion no
es critico, siempre que la sal, como un todo, sea farmacolégicamente aceptable.
En el Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, and Use (P. H. Stahl & C. G.
Wermuth eds., Verlag Helvetica Chimica Acta, 2002) se presientan ejemplos

adicionales de sales farmacéuticamente aceptable y sus métodos para prepararias

y USO.
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“Prevencidn” o “previniendo” incluye: (1) inhibir el inicio de una enfermedad
en un sujeto o paciente que puede estar en riesgo y/o con predifsposicién ala
enfermedad pero aun no ha experimentando o mostrado nada o toda la patologia
o sintomatologia de la enfermedad, y/o (2) disminuir el inicio de fa patologia o
sintomatologia de una enfermedad en un sujeto o paciente que phede estar en
riesgo y/o con predisposicion a la enfermedad pero adn no ha experimentando o
mostrado nada o toda la patologia o sintomatologia de la enfermeda?.

“Prodroga” se refiere a un compuesto que se puede convertir in vivo
metabdlicamente en un inhibidor de acuerdo a la presente invencion. La prodroga
en si misma también puede o no tener actividad respecto a una prc?teina objetivo
dada. Por ejemplo, un compuesto que comprende un grupo hidréxi puede ser
administrado como un éster que es convertido por hidrélisis in vivo al compuesto
hidroxi. Los ésteres adecuados que se pueden convertir in vivo eh compuestos
hidroxi incluyen acetatos, citratos, lactatos, fosfatos, tartratos, malonatos, oxalatos,
salicilatos, propionatos, succinatos, fumaratos, maleatqs, metilen-
bis-B-hidroxinaftoato, gentisatos, isetionatos, di-p-toluoiltartratcl)s, metano-
sulfonatos, etanosulfonatos, bencenosulfonatos, p-toluensulfonatos, ciclohexil-
sulfamatos, quinatos, ésteres de aminoacidos, y similares. Similarmente, un
compuesto que comprende un grupo amino se puede administrar como una amida
que es convertida por hidrélisis in vivo al compuesto amina.

El término “saturado” cuando se refiere a un atomo significa1que el atomo
esta conectado a otros atomos solo por medio de enlaces simples.

Un “estereocisdmero” o “isémero Optico” es un isémero de un compuesto
dado en el cual los mismos atomos estan unidos a los mismos étdmos, pero en
donde difiere la configuracion de esos &atomos en tres dimensiones.
“Enantidmeros” son estereoisomeros de un compuesto dado que son imagenes en
espejo uno del otro, como manos izquierda y derecha. “Diastere‘eémeros” son
estereoisébmeros de un compuesto dado que no son enantiémeros. LLas moléculas
quirales contienen un centro quiral, también referido como un estereocentro o
centro estereogénico, que es cualquier punto, no necesariamente un atomo, en
una molécula que porta grupos de modo que un intercambio en cualhuiera de dos

grupos lleva a un estereoisomero. En los compuestos organicos, eIl centro quiral
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es tipicamente un atomo de carbono, fosforo o azufre, aunque tamﬂién es posible
para otros atomos sean estereocentros en compuestos organicos e inorganicos.
Una molécula puede tener multiples estereocentros, déhdo muchos
estereoisdmeros. En compuestos cuyo esterecisomerismo es debido a centro
estereogénicos tetrahédricos (por ejemplo, carbono tetrahédrico), e‘l nuamero total
de estereoisémeros hipotéticos posibles no excedera 2n, en donde n es el nimero
de estereocentros tetrahédricos. Las moléculas con simetria con freclg:uencia tienen
menos que el nimero maximo posible de estereoisémeros. Una me‘zcla 50:50 de
enantidmeros se refiere como una mezcla racémica. Como aIternatian, una mezcia
de enantidmeros se puede enriquecer enantioméricamente de Todo gue un
enantiémero esté presente en una cantidad mayor que el 50%. Genéralmente, los
enantidmeros y/o diastereémeros se pueden resolver o separar us;ando técnicas
conocidas en el arte. Se contempla que para cualquier estereoceEntro 0 eje de
quiralidad para el cual no se ha definido la estereoquimica, ese estereocentro o
eje de quiralidad puede estar presente en su forma R, forma S,i 0 como una
mezcla de las formas Ry S, q'ue incluye mezclas racémicas y no rac{amicas. Como
se usa en la presente, la frase “sustancialmente libre de estereoisém:eros" significa
|
que la composicién contiene menos de o igual a 15%, mas préferentemente
menos de o igual a 10%, aun mas preferentemente menos de o igual a 5%, o mas
preferentemente menos de o igual a 1% de otro u otros estereoisémeros.
“Cantidad eficaz”, “cantidad terapéuticamente eficaz” o “cantidad
farmacéuticamente eficaz” significa la cantidad que, cuando se administra a un
sujeto o paciente para el tratamiento de una enfermedad, es suficiente para llevar
a cabo dicho t}ratamiento para la enfermedad. |
“Tratamiento” o “tratar” incluye (1) inhibir una enfermedad e? un sujeto o
paciente que experimenta o presenta la patologia o sintomatologia de la
enfermedad (por ejemplo, detener el desarrollo adicional de la batologia ylo
sintomatologia), (2) mejorar una enfermedad en un sujeto o E)aciente que
experimenta o presenta la patologia o sintomatologia de la enférmedad (por
ejemplo, revertir la patologia y/o sintomatologia), y/o (3) provoéar cualquier

disminucién medible en una enfermedad en un sujeto o paciente que esta

experimentando o presenta la patologia o sintomatologia de la enferrﬁedad.
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Otras abreviaturas usadas en la presente son como sigue: DMSO, dimetil
sulféxido; NO, oxido nitrico; iINOS, o6xido nitrico sintasa inducible; COX-2,

ciclooxigenasa-2; FBS, suero fetal bovino; IFNy o IFN-y, interferén-y; TNFa o TNF-

a, factor de necrosis tumoral-o; IL-1B, interleuquina-1p; HO-1, hemooxigenasa
inducible. |

Las definiciones anteriores remplazan cualquier definicion éonflictiva en
cualquiera de las referencias que se incorporan a la presente a modo de
referencia. El hecho de que ciertos términos estan definidos, sin em;bargo, no se
deben considerar como indicativos de que cualquier término que no esta definido
es indefinido. En cambio, todos los términos usados se cree que!describen la
invencidon en términos de que una persona con experiencia ordinaria puede

apreciar el alcance y practica de la presente invencion.

Il. Compuestos y métodos de sintesis

Los compuestos provistos en la presente descripcion se muestran
anteriormente en la seccion de sintesis de la invencién y en las rei%vindicaciones
mas adelante. Se pueden hacer usando los métodos descriptos en la seccion de
Ejemplos. Estos métodos se pueden modificar adicionalmente y opti}mizar usando
los principios y técnicas de quimica organica como los aplica una,‘ persona con
experiencia en el arte. Dichos principios y técnicas se ensefian, por ejemplo, en

}
March’s Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, ‘;and Structure
(2007), que se incorpora a la presente a modo de referencia. i

Los compuestos empleados en los métodos de la inverimcién pueden
contener uno o mas atomos de carbono o nitrogeno asimétricamente sustituidos, y
- se pueden aislar en forma épticamente activa o racémica. Por lo ta;nto, todas las
formas quirales, diastereoméricas, forma racémica, forma epiméric!a, y todas las
formas isoméricas geométricas de una estructura tienen como intencion, a menos
que se indique especificamente la forma estereoquimica o isoméri;ca especifica.
Los compuestos pueden existr como racematos y mezclas racémicas,
enantiémeros simples, mezclas diastereoméricas y diastereémeros individuales.
En algunas formas de realizacion, se obtiene un diastereémerol. Los centros

quirales de los compuestos de la presente invencion pueden tener la configuracion

S o la R, como lo definen las Recomendaciones de IUPAC 1974. Por ejemplo, las
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mezclas de estereoisdmeros se pueden separar usando las técnicalé que se
ensefian en la seccién de Ejemplos mas adelante, asi como las modifica_‘":ciones de
las mismas. ;

Los atomos que componen los compuestos de la presente invencl;éic’)n tienen
como intencion incluir todas las formas isotépicas de dichos étémos. Los
compuestos de la presente invencion incluyen aquellos con uno o0 mas étomos que
han sido modificados o enriquecidos isotépicamente, en particular aduellos con

i

isétopos farmacéuticamente aceptables o aquellos Utiles para la injvestigacic’;n
farmacéutica. Los is6topos, como se usa en la presente, incluyen aquefllos atomos
que tienen el mismo nimero atémico pero diferentes numeros masicos. A modo
de ejemplo general y sin limitacion, los is6topos de hidrégeno incluyelh deuterio y
tritio, y los isétopos de carbono incluyen 3¢ y C. Similarmente, se col';ntempla que

i
uno 0 mas atomos de carbono de un compuesto de la presente invencion se
pueda remplazar por uno o mas atomos de silicio. Adicionalmente, s;e contempla
que uno o mas atomos de oxigeno de un compuesto de la prese‘rf\te invenciéon

!

pueda ser remplazado por uno o mas atomos de azufre o selenio. :
Los compuestos de la presente invencion también pueden ex;istir en forma

i

de prodroga. Debido a que se conoce que las prodrogas potencién numerosas
cualidades deseables de farmacos (por ejemplo, solubilidad, bio?:lisponibilidad,
fabricacion, etc.), los compuestos empleados en algunos metodos cﬁe la invencién
pueden, si se desea, ser administrados en forma de prodroga. P;or lo tanto, la
invencion contempla prodrogas de compuestos de la presente invefwcién asi como
métodos para administrar prodrogas. Las prodrogas de Io;s compuestos
empleados en la invencidbn se pueden preparar por modificac;ic’)n de grupos
funcionales presentes en el compuesto de modo tal que las médificaciones se
cortan, por manipulacién de rutina o in vivo, al compuesto parentall". De este modo,
las prodrogas incluyen, por ejemplo, compuestos descriptos en Ia]ipresente en los

. . . . , . [
cuales un grupo hidroxilo, amino, o carboxilo esta unido a cualquier grupo que,

!
.. . | . .
cuando se administra la prodroga a un sujeto, se corta para formar un hidroxilo,
i

i
[
Se debe reconocer que el anién o catién particular qué forma parte de

amino, o acido carboxilico, respectivamente.

cualquier sal de esta invencion no es critica, siempre que la sal, como un todo, sea

i

| 000741
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farmacologicamente  aceptable. Los ejemplos adicionales de sales
farmacéuticamente aceptables y sus métodos para prepararlas y uso se presentan
en el Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, and Use (2002),5 que se

!

incorpora a modo de referencia a la presente. i

Se debe reconocer adicionalmente que los compuestos de la ;presente
invenciéon incluyen aquellos que han sido modificados adicionalménte para
comprender sustituyentes que se pueden convertir a hidrégeno in ‘{}ivo. Esto
incluye aquellos grupos que se pueden convertir a un atomo de hidlj;c‘:geno por
medios enzimaticos o quimicos que incluyen, a modo de ejemplo j‘ ilustrativo,
hidrélisis e hidrogenoilisis. Los ejemplos incluyen grupos que se puedeﬁ hidrolizar,
tal como grupos acilo, grupos que tienen un grupo oxicarbonilo, (ésiduos de
aminoacidos, residuos peptidicos, o-nitrofenilsulfenilo, ftrimetilsililo,
tetrahidropiranilo, difenilfosfinilo, y similares. Los ejemplos de grupos a;cilo incluyen
formilo, acetilo, trifluoroacetilo, y similares. Los ejemplos de grupos q;he tienen un
grupo oxicarbonilo incluyen etoxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo (—C(é)OC(CH3)3),
benciloxicarbonilo, p-metoxibenciloxicarbonilo, viniloxicarbor;iilo, B-(p-
toluensuifonil)etoxicarbonilo, y similares. Los residuos de aminoécidcf)s adecuados
incluyen, a modo de ejemplo ilustrativo, residuos de Gly (glicina), Ala[j’ (alanina), Arg
(arginina), Asn (asparagina), Asp (acido aspartico), Cys (cisteina), Glu (acido
glutdmico), His (histidina), lle (isoleucina), Leu (leucina), Lys": (lisina), Met
(metionina), Phe (fenilalanina), Pro (prolina), Ser (serina), Thr ‘;‘(treonina), Trp
(triptofano), Tyr (tirosina), Val (valina), Nva (norvalina), Hse (homgbserina), 4-Hyp
(4-hidroxiprolina), 5-Hyl (5-hidroxilisina), Orn (ornitina) y B-Ala. L?)s ejemplos de
residuos de aminodacidos también incluyen residuos de aminoééidos que estan
' protegidos con un grupo protector. Los ejemplos de grupos protecfiores adecuados
incluyen aquellos tipicamente empleados en la sintesis de pépti:aos, que incluye
grupos acilo (tal como formilo y acetilo), grupos arilmetiloxicafbonilo (tal como
benciloxicarbonilo 'y p-nitrobenciloxicarbonilo), grupos téd—butoxicarbonilo
(-C(O)OC(CH3)3), y similares. Los residuos peptidicos adgécuados incluyen
residuos peptidicos que comprenden entre dos y cinco residuqé de aminoacidos.

Los residuos de estos aminoacidos o péptidos pueden estar presentes en

configuraciones estereoquimicas de la forma D, la forma L o mezclas de los
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mismos. Adicionalmente, el residuo de aminoacido o péptido puede; tener un
|
atomo de carbono asimétrico. Los ejemplos de residuos de aminoéacidos
adecuados que tienen un atomo de carbono asimétrico incluyen residuos de Ala,
|

Leu, Phe, Trp, Nva, Val, Met, Ser, Lys, Thr y Tyr. Los residuos peptidicos que
tienen un atomo de carbono asimétrico incluyen residuos peptidicos ;que tienen
uno o mas constituyentes de residuos de aminoacidos que tienen un atomo de
carbono asimétrico. Los ejemplos de grupos protectores de afninoa’cidos
adecuados incluyen aquellos tipicamente empleados en la sintesis dé péptidos,
que incluyen grupos acilo (tal como formilo y acetilo), grupos ariImetiI(;)xicarbonilo
(tal como benciloxicarbonilo 'y p-nitrobenciloxicarbonilo), grléJpos tert-
butoxicarbonilo (-C(O)OC(CHs)3), y similares. Otros ejemplos de sé:stituyentes
“convertibles a hidrégeno in vivo” incluyen grupos hidrogenolizabies que se
pueden eliminar reductivamente. Los ejemplos de grupos hidrogenolize;bles que se
pueden eliminar reductivamente incluyen, a modo de ejemplo iIustra;tivo, grupos
arilsulfonilo (tal como o-toluensulfonilo); grupos metilo sustituidos gf:on fenilo o
benciloxi (tal como bencilo, tritilo y benciloximetilo); grupos arilmetoxic!:arbonilo (tal
como benciloxicarbonilo y o-metoxi-benciloxicarbonilo); fy grupos
haloetoxicarbonilo (tal como B,B,B-tricloroetoxicarbonilo y B—iodoetoxic%rbonilo).

Los compuestos de la invenciéon también pueden tener la vehtaja de que
pueden ser mas eficaces que, ser menos téxicos que, ser de mayor c}iuracién que,
ser mas potentes que, producir menos efectos secundarios quje, ser mas
facilmente absorbido que, y/o tener un mejor perfil farmacocinético ;(por ejemplo,
mayor biodisponibilidad oral y/o menor depuracién) que, y/o : tener otras
propiedades farmacolégicas, fisicas, o quimicas Utiles respecto a compuestos
conocidos en el arte previo, ya sea para uso en las indicaciones me:‘ncionadas en
la presente o de otro modo. l
l.  Actividad biolégica :

Los resultados del ensayo para la supresion de Ia prodL;ccién de NO
inducida por [FNy se muestran para varios de los compuestos d,le la presente
invencion en la Tabla 1 mas abajo. En la columna de la derecha de esta tabla bajo

i

el encabezado RAW264.7, los resultados se comparan para aquellos de

bardoxolona metilo (RTA 402). Los resultados del ensayo de NQO1-ARE

| 000043
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Luciferase Reporter se muestran en la Ultima columna. Los detalles respecto a
1
ambos ensayos se proveen en la seccion de ejemplos. Excepto para aquellas
i
formulas marcadas “quiral’, cada compuesto descripto en la Tabla 1 es racémico.

Para los compuestos racémicos, la formula molecular muestra'uno de los dos

enantiémeros. Para aquellas formulas marcadas “quiral”, la formula molecular

muestra el esterecisomero predominante presente. ;
|
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Tabla 1. Supresion de Produccion de NO Inducida por IFNy.
RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. Estructura Molecular PM NO ICso Induccion de Fold a
NO IC5o (nM)
Relativo 62,5 nM
/
N-N
NC
TX63341 269,34 70 - 1,7
0 quiral
NN
NC L
TX63342 269,34 180 40
o quiral
NC =
TX63363 o 233,31 >200 -
H quiral
NC._~
TX63364 e 277,36 >200 --
D € e
H quiral ! B o

Gv0000
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RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. Estructura Molecular PM NO ICs5 Induccién de Fold a
NO ICsp (nM)
Relativo 62,5 nM
TX63432 269,34 166 68
TX63436 255,31 >200 -
TX63444 337,46 140 108
- FX63445-— — _ | 34824 | 379 23

97C000
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RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. Estructura Molecular PM NO ICso Induccion de Fold a
NO |Cso (I’\M)
Relativo 62,5 nM
TX63450 311,42 148 49
TX63451 325,40 137 45
TX63454 337,30 134 44
TX63455 331,40 109 62

Lyc000
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RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. Estructura Molecular PM NO IC5 Induccion de Fold a
NO IC5 (nM)
Relativo 62,5 nM
TX63456 345,40 >200 -
TX63462 313,35 147 77
© 7 TXe3463 - | 297,35 205 108
TX63464 299,37 >200 --
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RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. Estructura Molecular PM NO IC5 Induccion de Fold a
NO IC5 (nM)
Relativo 62,5 nM

TX63465 345,44 18,3 11 4,8

TX63466 508,61 10,4 4,5

TX63467 255,31 >200 -

TX63468 281,35 64 33,7 20

. 620000
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RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. Estructura Molecular PM NO ICs Induccion de Fold a
NO IC5, (nM)
Relativo 62,5 nM

TX63485 379,88 34 243

TX63486 379,88 48 343

TX63487 295,38 85 60,7

TX63491 379,90 35 15,2

TX63503 346,43 17 7.4 55

o

¥ Y

o
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RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. Estructura Molecular PM NO ICs Induccioén de Fold a
NO IC5 (nM)
Relativo 62,5 nM

TX63504 371,47 20 8,9

TX63505 346,43 16 6,9 6,8

TX63506 363,43 25 15,6 3,2

TX63507 o 363,43 39 244 [

TX63508 359,48 33 20,6

160000
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RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. Estructura Molecular PM NO ICs5 Induccion de Fold a
NO ICso (nM)
Relativo 62,5 nM
TX63509 375,47 38 23,8
TX63512 359,47 25 20,8 1,4
TX63513 375,47 25 20,8 2,9
~TX63514 - — 359,47 37 30,8
TX63515 375,47 35 29,2

GC00¢

o]




52
RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. Estructura Molecular PM NO IC5 Induccion de Fold a
NO ICsp (nM)
Relativo 62,5 nM
TX63519 363,43 21 14 2,5

TX63524 331,41 68 48,6
TX63528 297,36 85 56,7
TX63529 357,45 46 30,7

£50000
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RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. Estructura Molecular PM NO ICs5 Induccion de Fold a
NO ICsp (nM)
Relativo 62,5 nM

TX63531 388,47 >200 - 1,1

TX63533 241,29 >200 -

TX63534 309,41 49 23,3

TX63540 317,39 66,8 45,0 1,6

TX63541 331,41 6 3,7 44

750000
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RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. Estructura Molecular PM NO ICs Induccion de Fold a
NO IC5, (nM)
Relativo 62,5 nM

TX63542 267,33 55 36,7

TX63544 407,51 39 17

TX63547 311,43 87 32 3.1

TX63550 359,47 54 20 1.8

550000
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RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. Estructura Molecular PM NO ICs Induccidon de Fold a
NO [Cso (nM)
Relativo 62,5 nM
/
N-N
NC L/
TX63551 255,32 49 18,1
[¢)
TX63552 343,43 24 8,9 1,9
TX63553 283,33 >200 -
. TX63554 — - - Toeras | a2 | 156 19

360000
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RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. Estructura Molecular PM NO ICs Induccién de Fold a
NO ICso (nM)
Relativo 62,5 nM
TX63559 255,31 >200 -
TX63561 323,44 44 15,7 2,4
TX63567 335,33 43 18,9
NC._- ’/»4 N D R - — — == =
 TX63568 — ‘ 332,41 >200 - 1,3

L40000
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RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. Estructura Molecular PM NO ICs Induccion de Fold a
NO ICso (I'IM)
Relativo 62,5 nM
NE/ N
TX63569 NC [ L 329,40 9,8 4.3 2,0
Y
/
N-N
[
TX63570 “ 292,38 >200 -
o
N-N
(7
TX63578 “ 290,36 >200 -
TX63579 | 33141 22 10,8

$50000
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RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. Estructura Molecular PM NO ICs Induccion de Fold a
NO ICso (I'IM)
Relativo 62,5 nM
]
TX63582 NE/ N 377,88 33 13
S |
NE/ N
TX63583 | 357,46 33 13
NC._ i’j)
O;;;i
NJ\N/
R R NCe—p - — — I — - —
TX63584 ;I;;;:i:TJ*O 311,39 >200 - 3.1
© H

650000



59
RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. Estructura Molecular PM NO ICs Induccion de Fold a
NO |C_r,o (ﬂM)
Relativo 62,5 nM
)
=
TX63586 344,42 22 11 2,9
TX63587 437,53 40 20
TX63588 349,43 33 17 5,2
TX63589 269,35 44 22

030000
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RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. Estructura Molecular PM NO ICso Induccién de Fold a
NO ICsp (nM)
Relativo 62,5 nM
OMe
TX63590 373,46 31 12,5
TX63591 351,49 74 37
TX63594 384,47 >200 -
TX63595 311,39 20 8,0

130000
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RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. Estructura Molecular PM NO ICs induccion de Fold a
NO ICsp (nM)
Relativo 62,5 nM
NZN
TX63598 NC : ! i\ J 343,43 12 4.8 1,9
Y
~
/
N-N
NC L/ O
TX63599 ‘ 345,45 14 58 3,2
-~ - TX63600 : 395,50 59 25

230000
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RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. Estructura Molecular PM NO IC5 Induccion de Fold a
NO ICso (nM)
Relativo 62,5 nM
TX63601 497,63 150 63
TX63603 395,50 61 25
TX63604 303,79 49 20 3,4
TX63605 407,51 37 14,8 2,8

£3C000
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RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. Estructura Molecular PM NO ICs Induccién de Fold a
NO ICs (nM)
Relativo 62,5 nM
/
N-N
NC | _~pr
TX63606 334,22 11 4,6
/
N-N
NC ' " Y O
TX63607 " Y 407,51 >200 - 1,0
TX63611 373,45 22 11

%90000
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RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. Estructura Molecular PM NO ICsp Induccion de Fold a
NO ICg (I'IM)
Relativo 62,5 nM
Cl

TX63612 377,88 43 22
TX63613 294,35 101 50
TX63615 385,26 52 18
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RAW264,7 ensayo NQO1-SON
‘Compuesto Nro. Estructura Molecular PM NO ICs Induccion de Fold a
NO ICs (nM)
Relativo 62,5 nM

TX63617 385,26 33 1"
TX63619 312,37 >200 -
TX63625 364,44 77 59
TX63626 ---38246-|. 38 | 29
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RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. Estructura Molecular PM ’ NO ICs Induccién de Fold a
NO ICsp (nM)
Relativo 62,5 nM

TX63627 306,36 38 29
TX63628 364,47 62 44
TX63629 393,48 137 98

190000
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RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. Estructura Molecular PM NO ICso Induccion de Fold a
NO ICg (nM)
Relativo 62,5 nM
/7
N-N o

TX63630 341,40 38 27
TX63631 313,35 >200 -
TX63636 344,42 27 14
TX63637 28337 & | 35

£30000
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RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. Estructura Molecular PM NO IC5 Induccion de Fold a
NO IC5 (nM)
Relativo 62,5 nM
~ :
! N
TX63641 344 .42 43 23
TX63642 359,42 147 77
TX63646 297,35 8,5 5,0
N—N

__ _Nc \} Br i — — o T T T

— T TX63649 334,21 21 16
o7

69C000
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RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. Estructura Molecular PM NO ICs Induccioén de Fold a
NO ICsp (nM)
Relativo 62,5 nM
/
N—N
NC |/ O
TX63650 ‘ 345,44 6,1 47
(o) Y 2
TX63651 293,36 23 18
L
TX63655 N— 326,39 >200 -
07 Y E
§ 7
N—N
NC l O
TX63656 “ 343,42 >200 -
O

0L0000
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RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. Estructura Molecular PM NO ICsp Induccion de Fold a
NO IC5o (nM)
Relativo 62,5 nM
/
N-N
NC L O
TX63659 “ 349,41 8,1 6,2
(@) : Fi F
/
N-N
NC (A O
TX63663 “ 347,39 108 63,5
O F
/
N-N
NC / O
TX63664 “ 361,44 8 4,0
o G OMe
TX63665 351,41 14 7.0

10,0000
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RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. Estructura Molecular PM NO ICsp Induccion de Fold a
NO ICsy (nM)
Relativo 62,5 nM
N7 N
TX63666 NC NP 359,42 25 12,5
TX63667 373,45 155 91
TX63676 285,34 >200 -
Z

_TX63690 . _| _ B = L 335,41 11 6,5

07 B R — —_—— e —

zL0000
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RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. Estructura Molecular PM NO ICs Induccién de Fold a
NO [Cs (nM)
Relativo 62,5 nM
TX93691 299,37 62 36,5
TX63692 299,37 >200 -
TX63714 350,42 >200 -
TX63718 313,35 6 4,3

¢L0000
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RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. Estructura Molecular PM NO ICs Induccion de Fold a
NO IC50 (I‘IM)
Relativo 62,5 nM
/
N—N
NC | P /N\N/
TX63719 N=N 337,38 59 3,9
07 Y
i H
N-N
NC [ \\N
TX63720 7 332,40 4,9 3.1
07N
i H
/
N—N
“r P90
TX63721 ‘ 349,40 7,8 49
07 Y F
N—N
NC [ \\
TX63722 N 332,40 8,3 5,2
07Nt
I H
TX63723 351,40 35 23,3

¥L0000
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Compuesto Nro.

Estructura Molecular

PM

RAW264,7

ensayo NQO1-SON

NO ICsp (nM)

NO ICsp

Relativo

Induccién de Fold a

62,5 nM

TX63724

360,41

3.1

2.1

4,9

TX63725

280,32

24

16

TX63727

389,45

4,6

GL0000
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RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. Estructura Molecular PM NO ICs Induccion de Fold a
NO IC5 (nM)
Relativo 62,5 nM
®
AN
TX63728 360,41 6,7 2,7
TX63729 427,50 29 11,5
N7 ‘N
TX63730 NC;I:::i:%j/i\o/' 355,39 16 6.4
07 Y
:H

3L0000
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RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. Estructura Molecular PM NO IC5 Induccion de Fold a
NO ICso (nM)
Relativo 62,5 nM
N "N
TX63731 NC I < o~ 373,45 32 12,9
o { H
/
TX63734 379,46 43 37
TX63735 351,40 15,6 13
L o]
e e [ . ]
TX63736 NC :IJ\:\ Lo~ 341,40 9,8 53
[¢) ! H
- :
o
o
=3
-d
-3
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RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. Estructura Molecular PM NO IC5 Induccion de Fold a
NO ICso (nM)
Relativo 62,5 nM
N/N/
NC ! \\'}
TX63748 N/ 333,39 23 16,5
07 NE
iH
NN
Y
NZ N
TX63757 NC I \I o 361,40 4,3 3,4
¢) : H
by
TX63758 NC;[::i:Ej/l\T::j 352,44 55 44
| o
o 74
TX63760 35140 | 62 48 | T

gLC000
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RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. ' Estructura Molecular PM NO ICsp Induccion de Fold a
NO ICs, (nM)
Relativo 62,5 nM
Nle
TX63761 NC;I::j:ijj/i\o/' 323,39 8.9 7,2
0 ~2
i H
N "N
TX63769 NG 1 g o 359,42 9,4 7.6
[ H
.
NC 3 | e
TX63773 o 311,38 6 4,9
T SOOI o
NJ\N T T
NC X ! -~
TX63774 'i‘ ‘ 310,40 26,7 21,5
07"
: H

6,0000
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RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. Estructura Molecular PM NO ICs Induccion de Fold a
NO |C50 (nM)
Relativo 62,5 nM
N N/ o]
NC | N)kNH
TX63776 /}—/\ 381,43 >200 -
07" o}
i H
/
N—N
NC [/ O
TX63791 “ 331,41 2,3 1,4
° H lfl chiral
/
N—N
NC
TX63792 331,41 147 95
° chiral
O/
Lo
TX63793 NCo/ 313,35 2,5 2,0
°© :ﬁ chiral I D —_——— =

¢30000



RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. Estructura Molecular PM NO ICs Induccion de Fold a
NO ICs (nM)
Relativo 62,5 nM
TX63794 313,35 88,5 69
TX63803 388,43 50 43
TX63804 334,41 >200 -
TX63827 338,45 59 47
. —_ — —_—t S O = i — — —] S —_ — —
i H

180000
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RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. Estructura Molecular PM NO ICg Induccién de Fold a
NO ICso (nM)
Relativo 62,5 nM
N/N/
FaC [ O
TX63829 “ 374,40 22 18
o] &
N/
o 1 I
NCal 7
TX63834 ::i])K\<i:> 361,44 105 83
°© H
N—NH
i
NC._~ 7
TX63836 317,39 6,1 4,8
07y
H H
N/
0. 1)
NCai 2
TX63848 :1::::i:]>\ﬁ<::> 347,41 9,5 57
o Th
/
N—N o
NC (=N B R B s T
_ . —TX63849— — - ’ =N 351,41 >200 -
"% °©

¢8000d
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RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compu'esto Nro. Estructura Molecular PM NO ICso Induccion de Fold a
NO ICso (nM)
Relativo 62,5 nM
Q. .
N—N
U
TX63850 ”C 359,42 8,9 5,3
o7y i
7

N—N

NC 2~

TX63851 N 332,40 5,1 3,0

[e] g
By

NC

TX63852 Wu/ 296,37 30 18
o] é H
TX63853 chj\/b/%/ 339,44 31 18,6
B D — S N A
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RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. Estructura Molecular PM NO ICs Induccién de Fold a
NO ICsp (nM)
Relativo 62,5 nM
N—N o
NC 2~
TX63857 N-N 337,38 6,3 5,1
o : &
o
Yo
N—N
|
TX63871 ”C 389,45 7.5 45
o A
/
N-N N
NC 2~
TX63872 o-N 337,38 46 2,8
o) : &
NZN
NC X ! O/
TX63874 283,33 55 4.8
o} 2
: H o
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RAW264,7 ensayo NQO1-SON
Compuesto Nro. Estructura Molecular PM  NOICso Induccion de Fold a
NO IC50 (nM)
Relativo 62,5 nM
TX63900 353,47 40 26
TX63905 378,47 129 85

S8C000
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|
IV.  Enfermedades asociadas con inflamacién y/o estrés oxidativo

La inflamacién es un proceso bioloégico que provee_’ resistencia a

|
organismos infecciosos o parasitos y la reparacion del tejido dafado. La

inflamacion comuUnmente se caracteriza por vasodilatacion localizada,

I

enrojecimiento, hinchamiento, y dolor, el reclutamiento de leucocitos al sitio de

infecciéon o dario, produccion de citoquinas inflamatorias tal como TNF-a e IL-1, y
|

produccion de especies reactivas del oxigeno o nitrégeno tal como perédxido de

hidrégeno, superoxido y peroxinitrito. En las etapas mas tardias_' de inflamacién,
1
remodelamiento de tejido, angiogénesis, u formacién de escara (fibrosis) puede

ocurrir como parte del proceso de curacion de la herida. Bajo circunstancias
|
normales, la respuesta inflamatoria es regulada y temporaria y se resuelve de un

modo orquestado una vez que la infeccién o dafo ha sido tratadof adecuadamente.

I
Sin embargo, la inflamacién aguda se puede volver excesiva y amenazante para la

vida si los mecanismos regulatorios fallan. Como alternativa, fla inflamacién se
puede volver cronica y provocar dafio al tejido acumulativo ;o complicaciones
sistémicas. En base a la evidencia presentada anteriormente, los compuestos de
esta invencién se pueden usar en el tratamiento o prevencién‘[ de inflamacién o
enfermedades asociadas con inflamacion. l

Muchas enfermedades humanas serias e intratabljes involucran la
desregulacién de procesos inflamatorios, que incluyen enfermedades tales como
cancer, aterosclerosis, y diabetes, que tradicionalmente no f}ljeron vistas como
condiciones inflamatorias. En el caso de cancer, los procesos f;inflamatorios estan
asociados con la formacién de tumor, progresion, metéstas;is, y resistencia a
terapia. La aterosclerosis, vista siempre como un trastorno djel metabolismo de
lipidos, ahora se entiende que es una condicion inflamatoria “principalmente, con
macrdfagos activados jugando un papel importante en la formacion y ruptura
eventual de placas ateroscleréticas. También se ha mostrado %ue la activacién de
vias de sefalizacion inflamatorias tiene un papel en el desarrolio de resistencia a
insulina, asi como en el dafo del tejido periférico asociadq con hiperglucemia
diabética. La producciéon excesiva de especies reactivas del joxigeno y especies

|
reactivas del nitrégeno tal como superoéxido, perdxido de hidrogeno, oxido nitrico, y

peroxinitrito es una caracteristica distintiva de condiciones ihﬂamatoriaﬂ&&:[]l’&ﬁ
I
i
I
|
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informado evidencia de produccién de peroxinitrito desregulada Jen una amplia
variedad de enfermedades (Szabo y ofros, 2007; Schulz y otros, 2008;
Forstermann, 2006; Pall, 2007).

Las enfermedades autoinmunes tales como artritis reumatoide, lupus,
psoriasis, y esclerosis multiple involucran la activacion inapropia{:ia y cronica de
procesos inflamatorios en tejidos afectados, derivados de la. disfunciéon del
reconocimiento como propio y no propio y mecanismos de defensa en el sistema
inmune. En enfermedades neurodegenerativas tales como las er}imfermedades de
Alzheimer y Parkinson, el dafio neural se correlaciona con la activacién de
microglia y niveles elevados de proteinas proinflamatorias tal como 6xido nitrico

sintasa (iNOS). La insuficiencia organica cronica tal como la insuficiencia renal,

. _ . , . - . vy | .
“insuficiencia cardiaca, insuficiencia hepatica, y enfermedad pulmonar obstructiva

cronica esta estrechamente asociada con la presencia de esltrés oxidativo e
inflamacion, llevando al desarrollo de fibrosis y eventual pérdida Lie la funcién del
érgano. El estrés oxidativo en las células endoteliales vasculare;as, que recubren
vasos sanguineos mayores y menores, puede llevar a una disfuhcién endotelial y
se cree que es un factor contribuyente importante en el desarrollo de enfermedad
cardiovascular sistémica, complicaciones de diabetes, enfermeda;d renal crénica y
otras formas de insuficiencia de érganos, y un nimero de otras enfermedades
relacionadas con la edad que incluyen enfermedades degenerativas del sistema
nervioso central y la retina.

Muchos otros trastornos involucran estrés oxidativo e inflamacién en tejidos

afectados, que incluye enfermedad intestinal inflamatoria; enfermedades de la piel

inflamatorias; mucositis relacionada con terapia de radiacién|y quimioterapia;

enfermedades oculares tales como uveitis, glaucoma, degeneracién macular, y
diferentes formas de retinopatia; falla de trasplante y rechazo; dafio por isquemia y
reperfusion; dolor cronico; condiciones degenerativas de! los huesos vy
articulaciones que incluyen osteoartritis y osteoporosis; asma 31/ fibrosis quistica;
trastornos de convulsiones; y condiciones neuropsiquidtricas que incluyen
esquizofrenia, depresion, trastorno bipolar, trastorno por estré]s post-traumatico,
trastornos de déficit de atencion, trastornos del espectro au'Fista, y trastornos

alimenticios tal como anorexia nerviosa. La desregulacién. de las vias de

i 000087
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sefalizacion inflamatoria se cree que es un factor principal en la patologia de
enfermedades de desgaste muscular que incluyen distrofia muscular y diferentes
formas de caquexia.

Una variedad de trastornos agudos que amenazan con Iéa vida también
incluyen sefalizacion inflamatoria desregulada, que incluye falla ;orgénica aguda
que involucra el pancreas, rifiones, higado, o pulmones, infarto ide miocardio o
sindrome coronario agudo, ataque cerebro vascular, shock s’éptico, trauma,
quemaduras severas, y anafilaxis.

Muchas de las complicaciones de las enfermedades infecciosas también
involucran la desregulacion de las respuestas inflamatorias. A pelsar de que una
respuesta inflamatoria puede matar a los patdégenos invasores, una respuesta
inflamatoria excesiva también puede ser algo destructiva y en? algunos casos
puede ser una fuente primaria de dafo en los tejidos infectados. Mas aun, una
respuesta inflamatoria excesiva también puede conducir a complicaciones
sistémicas debido a una sobreproduccién de citoquinas inflamatorias tales como
TNF-a e IL-1. Esto se cree que es un factor en la mortalidad cfme aparece en
influenza severa, sindrome respiratorio agudo severo, y sepsis. i

: |
Se ha relacionado a la expresion aberrante o excesiva yalsea de iNOS o

|

bien de ciclooxigenasa-2 (COX-2) con la patogénesis de muchos procesos
patologicos. Por ejemplo, es claro que el NO es un mutageno pot’ente (Tamir and
Tannebaum, 1996), y que el éxido nitrico también puede activar a la COX-2
(Salvemini y otros, 1994). Mas aun, hay un marcado incremento de iNOS en
tumores de colon de rata inducidos por el carcinégeno azoximetano (Takahashi y
otros, 1997). Se ha mostrado que una serie de analogos sintéticos triterpenoides
de éacido oleandlico son inhibidores poderosos de los proces)fos inflamatorios
celulares, tales como la induccion mediante IFN-y de la 6xido nitrico sintasa
inducible (iNOS) y de la COX-2 en macrdfagos de ratén. Véase Honda y otros
(2000a); Honda y otros (2000b), y Honda y ofros (2002), todos los cuales se
incorporan a la presente como referencia. '

En un aspecto, los compuestos que se exponen en .fla presente se

caracterizan por su capacidad para inhibir la produccion de 6xido nitrico en células

derivadas de macrofagos RAW 264.7 mediante exposicion a ihterferén y. Los
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mismos se caracterizan ademas por su capacidad para inducir la expres_“'ién de
proteinas antioxidantes tales como NQO1 y reducir la expresion de prfjteinas
proinflamatorias tales como COX-2 y la éxido nitrico sintasa inducible (iNOS).
1
Estas propiedades son relevantes para el tratamiento de una amplia varigfdad de
enfermedades y trastornos que involucran al estrés oxidativo o a la desreéulaci()n
!
de los procesos inflamatorios que incluyen a cancer, complicaciones de e)gfposicién
localizada o de cuerpo total a radiacion ionizante, mucositis que resulta dé terapia
con radiacidn o quimioterapia, enfermedades autoinmunes, enferrlnedades
cardiovasculares que incluyen a ateroesclerosis, dafio por isquemia rey;ﬂerfusién,
falla organica aguda y cronica que incluye a falla renal y falla I,‘Icardiaca,
enfermedades respiratorias, diabetes y complicaciones de diabetesf, alergias
severas, rechazo a trasplantes, enfermedad de injerto contra ,’I huésped,
. I
enfermedades neurodegenerativas, enfermedades del ojo y la retina, dllolor agudo
y cronico, enfermedades Oseas degenerativas incluyendo oste“[oartritis y
|
osteoporosis, enfermedades inflamatorias de intestino, dermatiti{'s y oftras

!
enfermedades de la piel, sepsis, quemaduras, trastornos epilépticos, y trastornos
!
neuropsiquiatricos. f
|
. - - r - - r ( 3 N
Sin estar limitados por la teoria, la activacion de la vial metabdlica

i

antioxidante/antiinflamatoria Keap1/Nrf2/ARE se cree que esta relacionada tanto
!

. e . L] 1] ,‘ .
con las propiedades antiinflamatorias como con las anticarcinogénicas de los
i

compuestos que se exponen en la presente. ,,‘
En otro aspecto, los compuestos que se exponen en la preserﬁte se pueden
usar para tratar a un sujeto que tiene una condiciéon causada por nivféles elevados
|
de estrés oxidativo en uno o mas tejidos. El estrés oxidativo resq’lta de niveles

|
anormalmente altos o prolongados de especies reactivas de oxigeno tales como
{

superéxido, peroxido de hidrégeno, déxido nitrico, y peroxinitrito (que se forma

- Lye ra - ” - ra . r . I .
mediante la reaccién de 6xido nitrico y superdxido). El estrés oxidativo se puede

!

acompafiar ya sea de inflamacién aguda como crénica. El estrés oxidativo puede
. I

> :
estar causado por disfuncion mitocondrial, por la activacién de c¢élulas inmunes
I

tales como macrofagos y neutréfilos, por exposicion aguda a un agente externo tal
{
I

como radiacién ionizante o un agente quimioterapéutico citotéxico (por ejemplo,
i

doxorubicina), por trauma u otro dafio tisular agudo, por isquemia/reperfusion, por
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circulacion baja o anemia, por hipoxia o hiperoxia localizada o sistémica, por
{
niveles elevados de citoquinas inflamatorias u otras proteinas relacionadas con la
i

. ., - ., . . { .
inflamacion, y/o por otros estados fisioloégicos anormales tales como hiperglicemia
o :
o hipoglicemia. !
!

En muchos modelos animales de condiciones que estimulan la exbresién

{
de hemo oxigenasa inducible (HO-1), un gen blanco de la via metabdlica de Nrf2
ha demostrado tener un efecto terapéutico significativo incluyendo modelos de

infarto de miocardio, falla renal, falla de trasplante y rechazo, infarto, enfermedad
i

cardiovascular, y enfermedad autoinmune (por ejemplo, Sacerdoti y otros, 2005;
Abraham & Kappas, 2005; Bach, 2006; Araujo y ofros, 2003; Liu y otrq‘is, 2006;
Ishikawa y ofros, 2001; Kruger y otros, 2006; Satoh y otros, 2006; Zhou“[ y otros,
2005; Morse and Choi, 2005; Morse and Choi, 2002). Esta enzima rompe; el hemo

libre a hierro, monéxido de carbono (CO), y biliverdina (que subsiguientemente se
r'
|
t

En otro aspecto, los compuestos de esta invenciéon se pueden usar para
!

prevenir o tratar el dafio tisular o la falla organica, aguda o cronica, que resulta de
|

estrés oxidativo exacerbado por la inflamacion. Entre los ejemplos de
enfermedades que caen en esta categoria se incluyen: falla cardjliaca, falla
hepatica, falla de trasplante y rechazo, falla renal, pancreatitis, enférmedades
fibroticas de pulmon (fibrosis quistica y COPD, entre otras), diabetes (ir‘i[cluyendo a
las complicaciones), ateroesclerosis, dafio por isquemia reperfusi()n,{’ glaucoma,
infarto, enfermedad autoinmune, autismo, degeneracion macular,fy distrofia
muscular. Por ejemplo, en el caso de autismo, los estudios sugieren q‘lue el mayor
estrés. oxidativo en el sistema nervioso central puede contribuir al desjarrollo de la

!
enfermedad (Chauhan and Chauhan, 2006). !

La evidencia también conecta al estrés oxidativo y la inﬂan'\;acién con el
desarrollo y la patologia de muchos otros trastornos del sistema ne&ioso central,
incluyendo trastornos psiquiatricos tales como psicosis, depresibn mayor, y
desorden bipolar; desordenes de tipo epilépticos tales como epilépsia; dolor y
sindromes sensoriales tales como migrafia, dolor neuropéticoi" o tinitus; vy

i
sindromes del comportamiento tales como trastornos por déficit de atencion.

Véase, por ejemplo, Dickerson y ofros, 2007, Hanson y otros, ?005; Kendall-
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Tackett, 2007; Lencz y otros, 2007; Dudhgaonkar y otros, 2006; Lee y otros, ‘:2007;
Morris y otros, 2002; Ruster y otros, 2005; Mclver y otros, 2005; Sarchielli y;otros,
2006; Kawakami y ofros, 2006; Ross y otros, 2003, los cuales estan todos
incorporados como referencia a la presente. Por ejemplo, los niveles elevados de
citoquinas inflamatorias, incluyendo a TNF, interferén-y, e IL-6, estan asofciados
" con enfermedad mental mayor (Dickerson y otros, 2007). También ;se ha
relacionado a la activacion de la microglia con enfermedad mental mayor.f Por lo
tanto, la disminucién de la expresion de las citoquinas inflamatorias y la inhibicion
de la activaciéon severa de la microglia podrian ser beneficiosas en pacien’%es con
esquizofrenia, depresién mayor, trastorno bipolar, trastornos de tipo auti‘?smo, y
otros trastornos neuropsiquiatricos. J

Por consiguiente, en las patologias que involucran al estrés oxidatiw}g solo o
al estr_és oxidativo exacerbado por inflamacion, el tratamiento puede Com;prender
administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compqesto de
esta invencion, tales como los que se describieron previamente o a lo largo de
esta memoria descriptiva. El tratamiento se puede administrar er)! forma
preventiva, antes de un estado predecible de estrés oxidativo (por %ejemplo,

trasplante de érganos o la administracion de terapia por radiacion a un paciente

con cancer), o se lo puede administrar en forma terapéutica en estrategf]ias que
|
|
Los compuestos que se exponen en la presente en general se[ pueden

aplicar al tratamiento de condiciones inflamatorias, tales como sepsis, dermatitis,

involucran un estrés oxidativo establecido e inflamacion.

enfermedad autoinmune y osteoartritis. En un aspecto, los compuestosj de esta
invencidon se pueden usar para tratar dolor inflamatorio y/o dolor neurop%\tico, por
ejemplo, mediante la induccién de Nrf2 y/o la inhibicion de NF-kB. | |

En algunas formas de realizacién, los compuestos que se exponen en la
presente se pueden usar en el tratamiento y la prevencion de enfermeda‘ides tales
como cancer, inflamacion, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de F;’arkinson,
esclerosos multiple, autismo, esclerosis lateral amiotrdfica, enfermedad de
Huntington, enfermedades autoinmunes tales como artritis reumatoide, lupus,
enfermedad de Crohn y psoriasis, enfermedad inflamatoria de intestino,vl todas las

|
otras enfermedades cuyas patogénesis se cree que involucran la qroduccién
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excesiva ya sea de Oxido nitrico o bien de prostaglandinas, y p‘latologias que
involucran al estrés oxidativo solo o al estrés oxidativo exacerbado por

|

inflamacién. l

|
Otro aspecto de la inflamacién es la producciéon de prostaglandinas

inflamatorias tales como prostaglandina E. Estas moléculas p;_'omueven la
vasodilatacién, extravasacion de plasma, dolor localizado, temperatu}a elevada, y
otros sintomas de inflamacion. La forma inducible de la enzima ilCOX—Z esta
asociada con su produccién, y en tejidos inflamados se encuentran "\altos niveles
de COX-2. Como consecuencia, la inhibicibn de COX-2 puede alilyiar muchos
sintomas de la inflamacion y varias drogas antiinflamatorias impo‘lrtantes (por
ejemplo, ibuprofeno y celecoxib) actian mediante la inhibicion de la ‘actividad de |

1
COX-2. La investigacion reciente, sin embrago, ha demostrado que una clase de

prostaglandinas de ciclopentenona (cyPGs) (por ejemplo, I\ 15-desoxi
prostaglandina J2, también conocida como PGJ2) tiene un rol en la i;:-stimulacién
de la resolucién orquestada de la inflamacién (por ejemplo, Rajakal[iar y otros,
2007). COX-2 también se asocia con la produccion de prostagléndinas de
ciclopentenona. Como consecuencia, la inhibicion de COX-2 puede inte‘lrferir con la
total resolucién de la inflamacion, potencialmente promoviendo la per%istencia de

las células inmunes activadas en tejidos y conduciendo a inflamacién cronica
1

“ardiente”. Este efecto puede ser responsable de la incidencia incrementada de
|
enfermedad cardiovascular en pacientes que usan inhibidores selectivos de COX-

: l
2 por largos periodos de tiempo. 1

En un aspecto, los compuestos que se exponen en la presente l\se pueden
usar para controlar la produccién de procitoquinas inflamato;ias dentro cile la célula
mediante la activacion selectiva de residuos de cisteina regulatorios (1RCRs) en
_proteinas que regulan la actividad de factores de transcripcién sensibles a‘1 redox. La
activaciéon de RCRs mediante cyPGs ha demostrado iniciar un pro‘Tqrama de
proresolucion en el que se induce potencialmente la actividad del antioxidante y el

|

factor de transcripcion crioprotector Nrf2 y se suprimen las actividades de los
|

factores de transcripcion prooxidantes y proinflamatorios NF-kB y las STATs. En
i
algunas formas de realizacion, esto incrementa la produccion de moléculas

antioxidantes reductoras (NQO1, HO-1, SOD1, y-GCS) y disminuye 1\el estrés

1
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oxidativo y la produccién de moléculas prooxidantes y proinflamatorias (iNOS, COX-
|
2, TNF-a). En algunas formas de realizacion, los compuestos de esta invencion
pueden causar que las células que hospedan el evento inflamatorio ~1revier1an a un

|
estado no inflamatorio mediante la promocion de la resolucion de Iav1 inflamacién y

|
limitando el dafio tisular excesivo al huésped. t

{
|
V. Formulaciones farmacéuticas y rutas de administracion |

Los compuestos de la presente exposiciéon se pueden adminis{‘rar mediante
una variedad de métodos, por ejemplo, por via oral o por inyeccién t;_(por ejemplo
subcutanea, intravenosa, intraperitoneal, etc.). Dependiendo de 111Ia ruta de
administracién, los compuestos activos pueden estar recubiertos por\1 un material
para proteger al compuesto de la accién de acidos y otras condicionc:as naturales
que pueden inactivar al compuesto. Los mismos también se pueden‘aadministrar
mediante perfusidn/infusiéon continua a un sitio patolégico o herido. 111

Para administrar el compuesto terapéutico por una administracic’;l‘n distinta a
la parenteral, puede ser necesario recubrir el compuesto con, o coad%ninistrar el
compuesto con, un material para prevenir su inactivacién. Por éjemplo, el
compuesto terapéutico se puede administrar a un paciente en ur‘n1 vehiculo
apropiado, por ejemplo, liposomas, o un diluyente. Los diluyentes allceptables
farmacéuticamente incluyen a solucién salina y soluciones amortiguadas‘l1 acuosas.
Los liposomas incluyen a emulsiones de agua en aceite en agua CGFltlasi como
también a liposomas convencionales (Strejan y ofros, 1984). \1

El compuesto terapéutico también se puede administrar por via p%\renteral,
por via intraperitoneal, por via intraespinal, o por via intracerebélar. Las
dispersiones se pueden preparar en glicerol, polietilenglicoles liquidos, yl\lmezclas
de los mismos y en aceites. Bajo condiciones ordinarias de almacenamien%o y uso,

: . . .,
estas preparaciones pueden contener un preservante para prevenir el crecimiento
|

: ) ] !
de microorganismaos. |

|
Las composiciones farmacéuticas que son apropiadas para uso inyectable

. ] . , . |

incluyen soluciones acuosas estériles (cuando son solubles en agua) o
’ i

dispersiones y polvos estériles para la preparacion extratemporanea de solucion o
!

dispersion inyectable estéril. Véase por ejemplo la Solicitud de Patente :de los

EE.UU. de J. Zhang, titulada “Dispersiones sélidas amorfas de CDDO-MQ;- para
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|
liberacién retrasada de composiciones de dosificaciéon oral,” presentada el 13 de
|
febrero de 2009, que se incorpora a la presente como referencia. En todos los
casos, la composicion debe ser estéril y debe ser tan fluida como pl\ara que exista
un mahejo facil con jeringa. La misma debe ser estable bajo ias condiciones de
fabricacion y almacenamiento y se debe preservar contra la acciénlx contaminante
|

de microorganismos tales como bacterias y hongos. El vehiculo puede ser un
!

solvente o medio de dispersién que contiene, por ejemplo, agua, etanol, poliol (tal
!

como, glicerol, propilenglicol, y polietilenglicol liquido, y similares), mezclas

apropiadas de los mismos, y aceites vegetales. Se puede mantet’ner la fluidez

apropiada, por ejemplo, mediante el uso de un recubrimiento tal cl?omo lecitina,

mediante el mantenimiento del tamafio requerido de particula erl‘. el caso de

dispersion y mediante el uso de tensioactivos. La prevencion de la ;cci(’)n de los
|

microorganismos se puede conseguir mediante diferentes agentes antibacterianos

| .
y antifingicos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, acido ascorbico,

1
timerosal, y similares. En muchos casos, sera preferible incluir agentes isotonicos,

por ejemplo, azucares, cloruro de sodio, o polialcoholes tales corr;o manitol y
sorbitol, en la composicién. La absorcién prolongada de las colmposiciones
!
inyectables se puede lograr mediante la inclusién en la composicion de un agente
que retrase la absorcién, por ejemplo, monostearato de aluminio o geIa&ina.
i

Las soluciones inyectables estériles se pueden preparar mediante la

1
incorporacion del compuesto terapéutico en la cantidad requerida en un solvente
|

apropiado con uno o una combinacién de ingredientes enumerados previamente,
|

segun se requiera, seguido por esterilizacion por filtracion. En general, las
|
dispersiones se preparar mediante la incorporaciéon del compuesto terapéutico en

|
un vehiculo estéril que contiene un medio de dispersién basico y los otros

1

ingredientes que se requieren a partir de los que se enumeraron previamente. En

1

el caso de polvos estériles para la preparacion de soluciones inyectables estériles,
) 1

los métodos de preparacion preferidos son el secado en vacio y el secado-

|
congelacién que rinde un polvo del ingrediente activo (por ejemplo, el compuesto
|

terapéutico) mas cualquier ingrediente deseado adicional a partir de una solucion
' |
del mismo esterilizada por filtraciéon previamente. 1
|

El compuesto terapéutico se puede administrar por via oral, por ejemplo,

1

|
|

o
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con un diluyente inerte o un vehiculo comestible asimilable. EI compuesto

terapéutico y los otros ingredientes se pueden encerrar en una cdpsula de cubierta
|

de gelatina dura o blanda, se pueden comprimir en tabletaﬁs, o se pueden

. . . . . . ! . p rd .
incorporar directamente en la dieta del sujeto. Para la administracion terapéutica

“oral, el compuesto terapéutico se puede incorporar con excipie{ntes y usar en la
. ., L, .
forma de tabletas para ingestién, tabletas bucales, grageas, capsulas, elixires,
{
suspensiones, jarabes, obleas, y similares. El porcentaje% del compuesto

s . « « 1 .
terapéutico en las composiciones y preparaciones por supuesto puede variar. La

i

cantidad del compuesto terapéutico en dichas composiciones terapéuticamente

i

utiles es tal que se obtendra una dosificacion adecuada. ,

Es especialmente ventajoso formular composiciones pan‘lenterales en forma
unitaria de dosificacién para la facilidad de administracion y la uniformidad de
dosificacion. Una forma unitaria de dosificacion como se usa{ en la presente se
refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias

para los sujetos a tratar; en donde cada unidad contiene una cantidad

1

predeterminada de compuesto terapéutico que se calcula para producir el efecto
terapéutico que se desea en asociacion con el vehiculo farmacéutico. La
especificacion para las formas unitarias de dosificacion d{é la invencién esta
dictada por y depende directamente de (a) las caracteristicas Unicas del
compuesto terapéutico y el efecto terapéutico particular al" conseguir, y (b) las
limitaciones inherentes al arte de la formacion de compuestos tal como un

compuesto terapéutico para el tratamiento de una condicién seleccionada en un
{

paciente. ,

El compuesto terapéutico también se puede administrar por via tdpica a la

piel, ojo, o mucosa. Como alternativa, si se desea administracién local a los

pulmones, el compuesto terapéutico se puede administrar por inhalacion en un
I

1
i

~polvo seco o formulaciéon en aerosol.

Los compuestos activos se administran en una dosificacion
/

terapéuticamente eficaz suficiente para tratar una condiciér}’ gue se asocia con una

condicion en un paciente. Por ejemplo, la eficacia de un compuesto se puede

I

evaluar en un sistema de modelo animal que puede ser predictivo de la eficacia en

. | .
el tratamiento de enfermedades en humanos, tales como los sistemas modelo que

!
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se muestran en los ejemplos y figuras.

La cantidad de dosificacion real de un compuesto de la prlésente exposicion
o de una composicion que comprende un compuesto de la présente exposicion
que se administra a un sujeto se puede determinar mediante ;factores fisicos y
fisiologicos tales como edad, sexo, peso corporal, severidad defcondicic’)n, tipo de
enfermedad que se estd tratando, intervenciones terapéfuticas previas o
concurrentes, idiopatia del sujeto y segun la ruta de administraqién. Estos factores
pueden ser determinados por una persona con experienclia en el arte. El
practicante responsable de la administracion tipicamentcie determinara la
concentraciéon de ingrediente(s) activo(s) en una composicién y dosificacion(es)
apropiada(s) para el sujeto individual. Esta dosificacion se pueae ajustar por parte
del médico del individuo en el caso de cualquier complicacion. ,:

Una cantidad eficaz tipicamente variara entre aproiimadamente 0,001
mg/kg y aproximadamente 1000 mg/kg, entre aproximadarﬁente 0,01 mg/kg vy
aproximadamente 750 mg/kg, entre aproximadamenté 100 mg/kg vy
aproximadamente 500 mg/kg, entre aproximadamentfe 1,0 mg/kg vy
aproximadamente 250 mg/kg, entre aproximadamente 10,0 mg/kg vy
aproximadamente 150 mg/kg en una o mas administracior{es de dosis diarias,
durante uno o varios dias (dependiendo del curso del modc; de administracién y
los factores que se discutieron previamente). Otros rahgos apropiados de
dosificacién incluyen entre 1 mg y 10000 mg por dia, entre 1CI;)O mg y 10000 mg por
dia, entre 500 mg y 10000 mg por dia, y entré 500 mg y 1000 mg por dia. En
algunas formas de realizacién particulares, la cantidad es jmenos de 10.000 mg

por dia con un rango entre 750 mg y 9000 mg por dia. :
La cantidad eficaz puede ser menos de 1 mg/ké/dia, menos de 500
mg/kg/dia, menos de 250 mg/kg/dia, menos de 100 mg"‘/kg/dia, menos de 50
mg/kg/dia, menos de 25 mg/kg/dia o menos de 10 mg/kg/dia. Alternativamente la
“misma puede estar en el rango de entre 1 mg/kg/dia y 200 fng/kg/dia. Por ejemplo,
con respecto al tratamiento de pacientes cdn diabetes, la dosificacién unitaria
puede ser una cantidad que reduce la glucosa sanguineé en al menos 40% en
comparaciéon con un sujeto sin tratar. En otra forma de refalizacién, la dosificacién

unitaria es una cantidad que reduce la glucosa sanguineaa un nivel que es + 10%
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del nivel de glucosa sanguineo de un sujeto no diabético. f

En otros ejemplos no limitantes, una dosis también puede co;mprender entre
aproximadamente 1 microgramo/kg/peso  corporal, aproxirhadamente 5
microgramos/kg/peso corporal, aproximadamente 10 microéramos/kg/peso
corporal, aproximadamente 50 microgramos/kg/peso corporal, aproximadamente
100 microgramos/kg/peso corporal, aproximadamente 200 microbramos/kg/peso
corporal, aproximadamente 350 microgramos/kg/peso corporal, aéroximadamente
500 microgramos/kg/peso corporal, aproximadamente 1 miligramo/kg/peso
corporal, aproximadamente 5 miligramos/kg/peso corporal, aprO)éimadamente 10
miligramos/kg/peso corporal, aproximadamente 50 miligramos/kg/peso corporal,
aproximadamente 100 miligramos/kg/peso corporal, aproxirTgladamente 200
miligramos/kg/peso corporal, aproximadamente 350 miligramos/kg/peso corporal,
aproximadamente 500 miligramos/kg/peso corporal, y aproxirﬁadamente 1000
mg/kg/peso corporal 0 mas por administracion, y cualquier rango derivable de los
mismos. Entre los ejemplos no limitantes de un rango derivablE a partir de los
numeros que se listan en la presente, se puede administrar un rango de entre
_aproximadamente 5 mg/kg/peso corporal y aproximadamente _‘100 mg/kg/peso
corporal, entre aproximadamente 5 microgramos/kg/peéo corporal vy
aproximadamente 500 miligramos/kg/peso corporal, etc., en ba"ée a los numeros
que se describieron previamente. - [

En ciertas formas de realizaciéon, una composicion farmacéutica de la
presente exposicion puede comprender, por ejemplo, al menos ;aproximadamente
0,1% de un compuesto de la presente exposicion. En otras formas de realizacion,
el compuesto de la presente exposicion puede c%;mprender entre
aproximadamente 2% y aproximadamente 75% del peso de la unidad, o entre
aproximadamente 25% y aproximadamente 60%, por ejemplo,: y cualquier rango
derivable de los mismos. I

.Se contemplan dosis individuales o multiples de los agentes. Los intervalos
de tiempo deseados para la administracion de dosis mt]l;ﬁples pueden ser
determinados por una persona con experiencia en el arte empfeando no mas que
la experimentacion de rutina. Como ejemplo, los sujetos se bueden administrar
con dos dosis diarias a intervalos de aproximadamente 12 'horas. En algunas
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formas de realizacién, el agente se administra una vez por dia. j
El(los) agente(s) se puede(n) administrar en un cronograrpa de rutina.
Como se usa en la presente, un cronograma de rutina se refiere a fun periodo de
tiempo designado predeterminado. El cronograma de rutina phede abarcar
periodos de tiempo que son idénticos o que difieren en longitud, sierﬁﬂpre y cuando
el crohograma sea predeterminado. Por ejemplo, el cronograma d{e rutina puede
involucrar la administracion dos veces dia, cada dia, cada dos cjias, cada tres
dias, cada cuatro dias, cada cinco dias, cada seis dias, en base sel_w{nanal, en base
i

mensual o cualquier juego de numeros de dias o semanas entl’re ellos. Como
alternativa, el cronograma de rutina predeterminado puede,j ‘involucrar la
administracién en base a dos dias durante la primera semana, sfeguido por una
base diaria durante varios meses, etc. En otras formas de realizaci:én, la invencién
provee que el agente(s) se pueda tomar por via oral con periodo"s de tiempo que
dependen o no de la ingesta de alimento. Por lo tanto, por ejemélo, el agente se
puede tomar cada manana y/o cada noche, sin importar cuan{cljo ha comido o

comera el sujeto. ,’

VI. Terapia de combinacion f
Ademas de usarse como monoterapia, los compuestos;! de la presente

|
invencion también pueden encontrar uso en terapias de combiq’acién. La terapia
de combinacion eficaz se puede conseguir con una composicifén o formulacién
farmacologica individual que incluya ambos agentes, o con dos:l composiciones o
formulaciones distintas, que se administran al mismo tiempcf), en donde una
composicion incluye a un compuesto de esta invencion, y la otr['a incluye al(a los)
segundo(s) agente(s). Como alternativa, la terapia puede prece;izler 0 seguir a otro
tratamiento con agente en intervalos que estan en el rango entr<=7i minutos y meses.
Entre los ejemplos no limitantes de dicha terapia de com;binacién se incluye
a la combinacién de uno o mas compuestos de la invenciéfn con otro agente
antiinflamatorio, agente quimioterapéutico, terapia de radiaciér{%, un antidepresivo,
-un agente antipsicético, un anticonvulsionante, un ; estabilizante  del
comportamiento, un agente antiineficaz, un agente anti_hipertenfsivo, un agente que
disminuye el colesterol u otro modulador de los lipidos sanguinleos, un agente para

promover la pérdida de peso, un agente antitrombotico, un agente para tratar o

000338
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prevenir eventos cardiovasculares tales como infarto o.paro de miocardio, un
agente antidiabético, un agente para reducir el rechazo de Tcrasplantes o]
enfermedad de injerto contra huésped, un agente antiartritico, un agente
analgésico, un agente antiasmatico u otro tratamiento para énfermedades
respiratorias, o un agente para tratamiento o prevencion de trastor;\os de Ia piel.
Los compuestos de la invenciéon se pueden combinar con agentés designados
para mejorar la respuesta inmune de un paciente al cancer, incluy:endo (pero no
como limitacién) vacunas para cancer. Véase Lu y otfros (2011), que se incorpora
a la presente como referencia. ;

Vil. Ejemplos {

Los siguientes ejemplos se incluyen para mostrar las formasll de realizacion
preferidas de la invencion. Se debe apreciar por parte de las| personas con
experiencia en el arte que las técnicas que se exponen en los ejem;;)los que siguen
representan técnicas descubiertas por el inventor para funcior;1ar bien en la
practica de la invencién, y por lo tanto se pueden considerar como !que constituyen
modos preferidos para su practica. Sin embargo, las personas con experiencia en
el arte deberian apreciar, a la luz de la presente exposicion, que sje pueden hacer

| muchds cambios en las formas de realizacion especificas que se‘| exponen y aun
asi obtener un resultado parecido o similar sin alejarse de espiritu; y alcance de la
invencion. fl
Métodos y materiales l
Produccién de o6xido nitrico y viabilidad celular. Se plaquearojn macréfagos de
raton RAW264.7 en placas de 96 pocillos a 30.000 células /pocillo por triplicado en
RPMI1640 + 0,5% de FBS y se incubaron a 37°C con 5% de COzil. Al dia siguiente,
se pretrataron las células con DMSO o droga (entre 0 y 200 nM de rango de dosis)
durante 2 horas, y luego se trataron con IFNy recombinanté de ratéon (R&D
Systems) durante 24 horas. La concentracion de oxido nitrico en el medio se
determiné usando el sistema de reactivo de Griess (Promeg’a). La viabilidad

. |
celular se determind usando el reactivo de WST-1 (Roche). Los valores de ICso s€

determinaron en base a la supresion de produccién de éxido nitrico inducida por

|
i
Ensayo reportero con luciferasa NQO1-ARE. Este ensayo permite la evaluacién

’ 0003392

IFNy normalizada por la viabilidad celular.

|
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cuantitativa de la actividad endégena del factor de transcripcion Nrf2 en células de
mamifero en cultivo. La expresion de la Firefly luciferasa del plasmido reportero
NQO1-ARE luciferasa se controla mediante la unién de Nrf2 a Ela secuencia
potenciadora especifica que corresponde al elemento de respuesta\’ antioxidante
(ARE) que se identificd en la regiéon promotora del gen de la NAD‘ H : quinona
oxidoreductasa 1 humana (NQO7) (Xie y otros, 1995). El plésmidé se contruyé
mediante la insercién de una secuencia: |

- 5'- CAGTCACAGTGACTCAGCAGAATCTG-3' (SEQ ID NO:1)

que abarca el NQO1-ARE humano en el vector pLuc-MCS usando los sitios de
clonado Hindlll/Xhol (GenScript Corp., Piscataway, NJ). El ensayo s¢ lleva a cabo
en células HuH7 mantenidas en DMEM (Invitrogen) suplementadoi con 10% de
FBS y 100U/ml (cada uno) de penicilina y estreptomicina. Para éil ensayo, se
plaquean las células en placas de 96 pocillos a 17.000 células[ por pocillo.
Veinticuatro hbras mas tarde, se cotransfectan las células con 50 ng cada uno de
plasmido reportero NQO1-ARE y plasmido pRL-TK usando el| reactivo de
transfeccion Lipofectamine 2000 (Invitrogen). El plasmido pRL-TK expresa en
forma constitutiva Renilla luciferasa y se usa como control interno para la
normalizacion de los niveles de transfeccion. Treinta horas después de la
transfeccion, se tratan las células con compuestos (a concentracione%s en el rango
entre 0 y 1 yM) durante dieciocho horas. Se ensaya la actividad de F/i'refly y Renilla

luciferasa mediante el Dual-Glo Luciferase Assay (Promega Corp., Madison, WI),

la sefial de luminiscencia se mide en un luminémetro L-Max Il (Molecular Devices).

|

La actividad de la Firefly luciferasa se normaliza a la actividad de la Renilla, y se
calculan las veces de induccién sobre un control de vehiculo (DMSO?) de actividad
normalizada de Firefly. Las veces de induccién a una concentracion de 62,5 nM se
usan para comparar potencias relativas de compuestos para inducir la actividad
transcripcional de Nrf2. Vease Xie T, Belinsky M, Xu Y, Jaiswal AK. ARE- and
TRE-mediated regulation of gene expression. Response to xehobiotics and
antioxidants. J Biol Chem. (1995) 270(12):6894-6900, que se if corpora a la

presente como referencia.
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Esquema 1(a):

Esquema 1(b):
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14 15 TX63342 TX63341

Reactivos y condiciones referentes al Esquema 1(a) y 1(b): (a) Etilvinilcetona, Et;N, THF, 81%; (b) (S)-fenilalanina, CSA, DMF, temperatura
ambiente a 70 °C, 5 d, 45%; (c) NaBH,4, EtOH, 0 °C, 1 h, 90%; (d) MOMCI, i-ProNEt, CHzCl,, 3 d, 90%; (e) (i) Li, £-BuOH, NH3, THF, reflujo, 2h (ii)
Mel, THF, -78 °C, 2h, 28%; (f) Etilenglicol, 10-CSA, ciclohexano, —H,0, 66%; (g) PDC, 95%; (h) HCO.Et, NaOMe, 0 °C a temperatura ambiente,
90%; (i) MeNHNH,, EtOH, 60 °C, 2 h, cuantitativo; (j) HCI 3 N(aq), MeOH temperatura ambiente, 3h, 59%; (k) (i) LDA, THF, -78 °C, 45 min; (ii)
TsCN, -78 °C, 45 min, 77%; (1) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C, 2 h; (ii) piridina, 55 °C, 12 h, 23% TX63342; 9% TX63341.
Esquema 2:

£01000



ool
@)

16

racémico racemic

OMOM

19

HO

T

22

102
OH o o”
o o
17 18
OH
e f
0 ———— ——— -
d
20 21
O/\ P O/\ v OH
h NC i NC
B — —_—

Z O B -

A A °© A

23 TX63364 TX63363

Reactivos y condiciones referentes al Esquema 2: (a) NaBH4, EtOH, 0 °C, 92%; (b) MOM-Ci, i-ProNEt temperatura ambiente, 78%,; (c) KO¢Bu,

~ tBuOH, Mel, 43%; (d) Efilenglicol, p-TSOH*H;0; folueno, —H,0, 99%; (e) Ha, Pd/C 10%, EfOH, 99%; (f) MOM-CI, i-Pr;NEt temperatura ambiente,

12 h, cuantitativo; (g) (i) LDA, THF, -78 °C, 30 min; (ii) TSCN, -78 °C, 30 min, 66%; (h) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 3 h, 0 °C; (ii)

piridina, 60 °C, 4 h, 86%; (i) HCI 3 N (ag), THF temperatura ambiente, 2 d, 68%.
Esquema 3:

£01000
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N-N
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29 ©TX63432 - - ----. .. TX63445
Reactivos y condiciones referentes al Esquema 3: (a) PDC, 93% de rendimiento; (b) HCO,Et, NaOMe, 0 °C a temperatura ambiente, cuantitativo;
(c) MeNHNH,, EtOH, 60 °C, 2 h, 97%; (d) HCI 3 N (ag), MeOH temperatura ambiente, 3 h, 86%, (e) (i) LDA, THF, -78 °C, 45 min; (i) TSCN, -78°C, ~~~ ~ -
45 min, 44%; (f) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, 0 °C; (ii) piridina, 55 °C, TX63432: 29%, TX63445: 4%.

Esquema 4:

701000
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Reactivos y condiciones Téferentes-al-Esquema 4: (a) Ciclohexilhidrazina-HCI, Et;N, EtOH, 15 min, 36%; (b) HCI 3 N (aq), MeOH temperatura
ambiente, 3 h, 98% de rendimiento; (c) LDA, TsCN, THF,-78°€;-1,5-h,.46% de rendimiento; (d) (i)1 ,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C, 2
h; (ii) piridina, 55 °C, 16 h, 59% de rendimiento. e

Esquema 5: T

Ge1000
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2 2 2

N—N N-N N-N
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37 38 TX63450

Reactivos y condiciones referentes al Esquema 5: (a) t-BUNHNH2-HCI, EtzN, EtOH, reflujo, 5 h; temperatura ambiente, 12 h, 35% compuesto 36;
36% compuesto 37; (b) HC! 1 N (aq), MeOH temperatura ambiente, 12 h, cuantitativo; (c) HCO,Et, NaOMe temperatura ambiente, 12 h, 90%; (d)
NH,OH-HCI, 50 °C, 12 h, cuantitativo; (€) NaOMe, 55 °C, 5,5 h; temperatura ambiente, 12 h, 59%; (f) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0
°C, duragén (ii) piridina, 50 °C, 12 h, 56%.
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Esquema 6:

TX63451

Reactivos y condiciones referentes al Esquema 6: (a) HCI 1 N (aq), MeOH temperatura ambiente, 12 h, 86%; (b) HCO:Et, NaOMe temperatura
ambiente, 12 h, 83%; (c) NH,OH-HCI, 50 °C, 12 h, cuantitativo; (d) NaOMe, 55 °C, 5,5 h; temperatura ambiente, 12 h, 80%; (e) (i) 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina, DMF, 0 °C, tiempo; (i) piridina, 50 °C, 12 h, 67%.

Esquema 7:

£01000
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47

TX63454
Reactivos y condiciones. referentes al Esquema 7: (a) (2,2,2-trifluoroetilhidrazina, EtOH, 60 °C, 2 h, 70% (b) HCI 3 N (aqg), MeOH temperatura

ambiente, 12 h, cuantitativo; (c) HCO,Ef, NaOMe-temperatura_ambiente, 12 h, 96%; (d) NH,OH-HCI, 50 °C, 12 h, 93%; (e) NaOMe, 50 °C, 6 h,
52%; (f) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C, 2 h; (ii) piridina, 507°C;-12-h;-54%. _
Esquema 8:

g07000
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52 53 TX63455

Reactivos y condiciones referentes al Esquema 8: (a) Fenilhidrazina-HCI, NaOAc-3H,0, EtOH, 70 °C, 12 h, 35% compuesto 51; 51% compuesto

52; (b) HCI 1 N (aq), MeOH temperatura ambiente, 12 h, 92%; (c) HCO,Et, NaOMe temperatura ambiente, 12 h, 97%; (d) NHOH-HCI, 50 °C, 12

h, 91%; (€) NaOMe, 55 °C, 5,5 h; temperatura ambiente, 12 h, 80%; (f) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C, tiempo; (ii) piridina, 50 °C,
o
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12 h, 3%.
Esquema 9:

B N
TX63456 @

Reactivos y condiciones referentes al Esquema 9: (a) HC! 1 N (ag), MeOH temperatura ambiente, 12 h, 92%; (b) HCO,Et, NaOMe temperatura
ambiente, 12 h, 95%: (c) NH,OH-HCI, 50 °C, 12 h, 76%; (d) NaOMe, 55 °C, 5,5 h; temperatura ambiente, 12 h, 79%; (e) (i) 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina, DMF, 0 °C, tiempo; (i) piridina, 50 °C, 12 h, 24%.

Esquema 10:

017000
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Reactivos y condiciones referentes al Esquema 10: (a) hidrazina, EtOH, r.t, 1 h; 60 °C, 1 h, 82%; (b) HCI 1 N (aq), MeOH temperatura ambiente,
12 h, cuantitativo; (c) HCO,Et, NaOMe temperatura ambiente, 12 h, 99%; (d) NH,OH-HCI, 50 °C, 12 h, 97%; (e) NaOMe, 55 °C, 5,5 h; temperatura
ambiente, 12 h, 83%; (f) (i) DDQ, benceno, reflujo,4,5 h, 43%.

Esquema 11:

TX63467

TX63462

Reactivos y condiciones referentes al Esquema 11: (a) AcCl, NaHCO; (aq), THF, 0 °C, 1 h, 16%.
Esquema 12:

111000
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TX63467

11

TX63463

Reactivos y condiciones referentes al Esquema 12: (a) AcCl, NaHCO; (aq), THF, 0 °C, 1 h, 24%.
Esquema 13:
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67 TX63464
Reactivos y condiciones referentes al Esquema 13: (a) 2-hidraziniletanol, EtOH, 60 °C, 2 h, 93% (b) HCI 3N (aq), MeOH temperatura ambiente, 12
h, 62%; (c) HCO,Et, NaOMe temperatura ambiente, 12_h, 91%;.(d) NH,OH-HCI, 50-°C, -12 h-cuantitative; (¢)-NaOMe;-50-°C€, 6 h, cuantitativo; () (iy
bromuro perbromuro de piridinio, dioxano temperatura ambiente, 2 h; (i) piridina, 50 °C, 12 h, 5%.
Esquema 14:

gi1000
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72 73

Reactivos y condiciones referentes al Esquema 14: (a) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, CH.Cl, temperatura ambiente, 3 h, 54% (b) acido
fenilborénico, Pd(OAc),, PhsP, KsPO4, DME, 85 °C, 9 h, 53%; (c) HCI 3 N (ag), MeOH temperatura ambiente, 12 h, cuantitativo; (d) HCOE,
NaOMe temperatura ambiente, 12 h, 92%; (e) NH,OH-HCI, 50 °C, 12 h, 96%,; (f) NaOMe, 50 °C, 6 h, 75%; (f) () 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina,

TX63465

DMF, 0 °C, 2 h; (ii) piridina, 50 °C, 12 h, 69%.
Esquema15:

%11000
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62 Tx63466  NC

Reactivos y condiciones referentes al Esquema 15 (a) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetithidantoina, DMF, 0 °C, 2 h; (ii) piridina, 50 °C, 12 h, 6%.
Esquema 16:

GI1000
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68 74a-l 75a-|

a: TX63485 R=3-Cl

b: TX63486 R=4-Cl
c: TX63491 R=2-Cl

d: TX63506 R=3-F

e: TX63507 R=4-F

f: TX63508 R=2-Me
g: TX63509 R=2-OMe
h: TX635612 R=3-Me
i: TX63513 R=3-OMe
j: TX63514 R=4-Me
k: TX63515 R=4-OMe

e S I: TX63519 R=2-F

Reactivos y condiciones referentes al Esquema 16: (a) acido arilboronico;-Pd(OAc),,- PhsP, KsPO4, DME, 85 °C, 9 h, rendimientos; (b) HCI 3 N

(aq), MeOH temperatura ambiente, 12 h, rendimientos; (c) HCO,Et, NaOMe temperatura ambiente, 12 h, rendimientos;-(d) NH,OH-HCI, 50 °C, 12

h, rendimientos; (€) NaOMe, 50 °C, 6 h, rendimientos; (f) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C, 2 h; (ii) piridina, 50 °C, 12t~ —~-———c__ |
rendimientos.

Esquema 17:

gi1000
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a: TX63503 X=N, Y=CH
b: TX63505 X=CH, Y=N

83a-b

"Reactivos y condiciones referentes al Esquema 17: (a) acido 3- o 4-piridinilborénico, Pd(OAc),, PhsP, KsPO,4, DME, 85 °C, 9 h, 83a: 26%, 83b:
49%; (b) HCI 3 N (aq), MeOH temperatura ambiente;-12 h, 84a: 97%, 84b: cuantitativo; (c) HCO.Et, NaOMe temperatura amblente 12 h, 85a:
cuantitativo, 85b: cuantitativo; (d) NH,OH-HCI, 50 °C, 12 h, 86a: cuantltatlvo*’BGb cuantitativo;_(e) | NaOMe 50 °C 6 h, 87a: cuantitativo, 87b:
cuantitativo; (f) (i) Bro , DMF, 0 °C, 2 h; (ii) piridina, 50 °C, 12 h, TX63503: 31%, TX63505: 27%. S

Esquema 18(a)

L1T000
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 18(a) & (b): (a) KOt-Bu, t-BuOH, 1,4-dibromobutano, 45 °C, 78%, (b) Hz, 20% Pd(OH),, EtOH,
31%; (c) Etilenglicol, p-TsOH-H,0, tolueno, —H,0, cuantitativo; (d) PDC, 45 °C, 73%;, (e) HCOEt, NaOMe temperatura ambiente, 12 h, 99%; (f)
- MeNHNH,, EtOH, temperatura ambiente — 60 °C, 75%; (g) HCI 1 N (aq), MeOH temperatura ambiente, 12 h, cuantitativo; (h) HCO»Et, NaOMe
temperatura ambiente, 12 h, cuantitativo; (i) NH,OH-HCI, 50 °C, 12 h, 96%; (j) NaOMe, 50 °C, 6 h, cuantitativo; (k) (i) 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina, DMF, 0 °C, 2 h; (ii) piridina, 50 °C, 12 h, 38%.
Esquema 19: ) B B e
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98 99 TX63504

Reactivos y condiciones referentes al Esquema 19: (a) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, CH,Cl, temperatura ambiente, 2 h, 62%; (b) acido

fenilborénico, Pd(OAc),, PhiP, KsPO,4 DME, 85 °C, 12 h, 73%; (c) HCI 1 N (aq), MeOH temperatura ambiente, 12 h, cuantitativo; (d) HCO.Et,

_ NaOMe temperatura_ambiente, 12 h, 47%;. (e)-NH,OH-HCI-50 °C;-12 h; cuantitativo;(f)-NaOMe,-50-°C; 6-h, cuantitativo; (g) (i) 1,3-dibrémo-5,5-
dimetilhidantoina, DMF, 0 °C; (i) piridina, 50 °C, 12 h, 37%.

Esquema 20(a):

czroog
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Esquema 20(b):
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104 TX63524

Reactivos y condiciones referentes al Esquema 20: (a) (i) fenilhidrazina, tolueno, 75 °C; (ii) TsOH+<H,O, tolueno, 80 °C, 3 d; (b) HCI 1 N (aq),

MeOH temperatura ambiente, 12 h, 50: 17%, 101: 52%; (c) HCO,Et, NaOMe temperatura ambiente, 12 h, cuantitativo; (d) NH,OH-HCI, 50 °C, 12

h, 89%; (e) NaOMe, 55 °C, 6 h temperatura ambiente, 12 h, 89%; (f) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C, 30 min; (ii) piridina, 50 °C,
T12h,28%. — L ) T T

Esquema 21(a):

¢¢1000
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 21(a) y (b): (a) (i) NH,OH-HCI, TEA, EtOH, H,O temperatura ambiente, 16 h; (i) NaOMe,
MeOH, THF, temperatura ambiente; (b) MeNHNH,, EtOH,, reflujo, 16 hr; (c) PhCOCI, TEA, EtOAc; (d) HCI 3 N (aq), THF, temperatura ambiente;
(e) HCO,Et, NaOMe temperatura ambiente, 16 hr; (f) NHOH-HCI, 50 °C, 12 h; (g) NaOMe, 50 °C, 6 h, (h) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina,
DMF, 0 °C, 2 h; (i) piridina, 50 °C, 12 h.

Esquema 22(a):
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Esquema 22(b):
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 22 (a) & (b): (a) Li, NH3, -78 °C, 45 min, 23%,; (b) Etilenglicol, p-TsOH+H,O, benceno, H,0,
75%; (¢) PDC, MgSO., CH,Cly, 2 d temperatura ambiente, 90%; (d) HCO.Et, NaOMe temperatura ambiente, 12 h, 96%; (e) MeNHNH,, EtOH, 60
°C, 2 h, 85%; (f) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, CH,Cl, temperatura ambiente, 3 h, 64%; (g) &cido fenilborénico, PPhs, Pd(OAc)z, KsPO4, DME,
85 °C, 16 h, 53%; (h) HCI 3 N (aqg), MeOH temperatura ambiente, 12 h, 91%; (i) HCO;Et, NaOMe temperatura ambiente, 12 h, 96%; (j) NH,OH-
HCI, 50 °C, 12 h, cuantitativo; (k) NaOMe, 50 °C, 6 h, cuantitativo; (1) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C, 2 h; (ii) piridina, 50 °C, 12 h,
28%.

Esquema 23(a):
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Reactivos y condiciones referentes al Esquema 23(a) y (b): (a) (i) Etilvinilcetona, EtsN, MeCN temperatura ambiente, 12 h; (ii) pirrolidina, benceno,
—H,0, 48 h, 41%; (b) NaBH,, EtOH, 0 °C, 45 min, 56%; (c) Li, NH3, -78 °C, 45 min, 28%; (d) etilenglicol, p-TsOH+H,0O, benceno, -H,0, 62%; (e)
PDC, MgSQ,, CH2Cl,, 2 d temperatura ambiente, 92%; (f) HCO,Et, NaOMe temperatura ambiente, 12 h, cuantitativo; (g) MeNHNH,, EtOH, 60 °C,
2 h, 79%; (h) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, CH,Cl, temperatura ambiente, 3 h, 74%,; (i) acido fenilborénico, PPhy, Pd(OAc)z, KsPO4, DME, 85
°C, 16 h, 63%; (j) HCI 3 N (aq), MeOH temperatura ambiente, 12 h, cuantitativo; (k) HCO2Et, NaOMe temperatura ambiente, 12 h, 95%; ()

——NH,OH-HEI; 50 °C, 12 h; cuantitativo;-(m) NaOMe, 50-°C; 6 h, cuantitativo; (n) (i)-1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C, 2 h; (ii) piridina, 50. .
°C, 12 h, 33%.

. Esquema 24:

821000
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Reactivos y condiciones referentes al Esquema 24: (a) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, CH,Cl, temperatura ambiente, 3 h; (b) (i) acido
fenilborénico, Pd(OAc),, PhsP, KsPO4, DME, 85 °C, 9 h; (ii) HCI (aq), MeOH; (c) HCO,Et, NaOMe temperatura ambiente, 12 h, cuantitativo; (d) —~ ~~ — —
NH,OH-HCI, 50 °C, 12 h, 94%; (e) NaOMe, 50 °C, 6 h, 94%; (f) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C, 2 h; ii) piridina, 50 °C, 12 h, 52%.
Esquema 25:
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Reactivos y condiciones referentes al Esquema 25: (a) isopropenilpinacolboronato, Pd(ll), 16 h, 141a: 41%, 141b: 40%; (b) Hz, Pd/C 10%, 142a:
-~ 99%, 141b:-93%;-(c)-HCI-3-N-(aq),-MeOH temperatura ambiente, 12 h, 142a: 99%, 141b: 93%; (d) HCO,Et, NaOMe temperatura ambiente, 12 h,
144a: cuantitativo, 144b: cuantitativo; () NH,OH-HCI, 50 °C, 12 h, 145a: cuantitativo, 145b: 87%; (f) NaOMe, 50 °C, 6h, 146a: 99% 141b: 97%;—

(9) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C, 2 h; (ii) piridina, 50 °C, 12 h, TX63547: 15% TX63591: 13%.
Esquema 26:

0e1000
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Reactivos y condiciones referentes al Esquema 26: (a) pinacoléster de acido bencilborénico, Pd(dppf)Cla-K2COs,-dioxano, 100-°€, 16-h,47%; (b)

- HEH1 N (ag); MeOH temperatura ambiénte, 16 h, 90%; (c) HCO,Et, NaOMe temperatura ambiente, 12 h, cuantitativo; (d) NH;OH-HCI, 50 °C, 12 h,
97%; (e) NaOMe, 50 °C, 6 h, 32%; (f) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C, 2 h; (ii) piridina, 50 °C, 12 h, 36%.
Esquema 27:
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Reactivos y condiciones referentes al Esquema 27: (a) HCI 3 N (ag), MeOH temperatura ambiente, 12 h, cuantitativo; (b) HCO,Et, NaOMe
temperatura ambiente, 12 h, 99%; (c) NH,OH-HCI, 50 °C, 12 h, 98%; (d) NaOMe, 50 °C, 6 h, cuantitativo; (e) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina,
DMF, 0 °C, 2 h; (ii) piridina, 50 °C, 12 h, 38%.

Esquema 28(a):

7£1000
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 28(a) & (b): (a) Acrilamida, Et;N, 85 °C, 16 h, 96% ; (b) AcOH, 160 °C (microondas), 1 h, 73%;
(c) NaH, Mel, DMF, THF, 0 °C a temperatura ambiente, 2 h, 68%; (d) Hz, PtO2, AcOH, H,O temperatura amblente 16 h; (e) TPAP, NMO, flltros
moleculares de 4 A CH_ClI; temperatura ambiente, 1 h, 79% 2 pasos; (f) HCO.Et, NaOMe, 0 °C a temperatura amblente 3 h; (g) MeNHNH,
EtOH, 60 °C, 3 h, 93% 2 pasos; (h) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, CH,Cl, temperatura ambiente, 5 h, 49%; (i) acido fenilborénico, Pd(OAc)z,
PhsP, K3PO4, DME, 110 °C (microondas), 2,5 h, 95%; (i) (i) LDA, THF, -78 °C, 30 min; (ii) PhSeCl, -78 °C, 1 h, 45%; (k) H,0,, EtOAc, THF
temperatura ambiente, 30 min, 90%; (I) Iz, piridina, CCls, temperatura ambiente a 65 °C, 41 h, 60%; (m) Zn(CN), Pd(PhsP),, DMF, 80 °C, 20 min
89%.

‘Esquema 29:  _ _
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Reactivos y condiciones referentes al Esquema 29: (a) IBX.
Esquema 30:

170 171

172z = — 173

— TX63579

Reactivos y condiciones referentes al Esquema 30: (a) PhCOCI, ProNet, MgBry, CH;CI;trenigerartbraiambiiente; 16 h; (b) NH,NH,, EtOH, 63°C,; 1T —

h, 38% 2 pasos; (c) HCI 1 N (aqg), MeOH temperatura ambiente, 16 h, cuantitativo; (d) HCO,Et, NaOMe temperatura ambiente, 12 h, 84%; (e)

NH,OH-HCI, 50 °C, 12 h, 84%; (f) NaOMe, 50 °C, 6 h, cuantitativo; (g) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C, 2 h: (i) piridina, 50 °C, 12
h, 28%.

Esquema 31:
o
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NZON b: TX63468 R=Me j: TX63583 R=Ph(3-Me)
NC s § c: TX63534 R=i-Pr k: TX63590 R=Ph(4-OMe)
—_— d: TX63542 I: TX63628 R = 4-tiazol(2-Me) le(2-Me)
A e: TX63552 Im: TX63586 R = 3-piridilo 1
HO f f: TX63561 n: TX63636 R = 4-piridilo f
g: TX63567 o: TX63641 R = 2-piridilo 1
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Reactivos y condlcmnes referentes a los | Esquemas 317 (a) amidina-sustituida,-piperidina, .iPrOH, 85°C, tubo sellado, 2 d; (b) HCI 3 N (aq); (b
HCO,Et, NaOMe temperatura ambiente, 16 h; (c) NH,OH-HCI, 50 °C, 16 h; (d) NaOMe, 50 °C, 6 h; (e) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina; DMF
0 °C, 2 h; (ii) piridina, 50 °C, 16 h.

Esquema(gZ(a):
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Reactivos y condiciones referentes al Esquema 32: (a) (Me0),CO, NaH, THF, reflujo, 3 h, 87%,; (b) acetamidina-HCI, piperidina, i-PrOH, reflujo, 2
d, 62%; (c) Tf.0, EtsN, CHCI;, 0 °C, 2 h, 83%; (d) acido fenilborénico, PPh,, Pd(OAc),, KsPOs, DME, 85 °C, 16 h, 83%; (e) HCI 3 N (aq), MeOH
temperatura ambiente, 12 h, cuantitativo; (f) HCO,Et, NaOMe temperatura ambiente, 12 h, cuantitativo; (g) NH,OH-HC!, 50 °C, 12 h, cuantitativo;
(h) NaOMe, 50 °C, 6 h, cuantitativo; (i) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C, 2 h; (ii) piridina, 50 °C, 12 h, 67%.

Esquema 33:

ge1000
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Reactivos y condiciones referentes al Esquema 33: (a) (i) urea, dioxano, reflujo, 3 d; (i) MeOH, NaOMe, reflujo, 3 d; (b) HCI 1 N (aq), MeOH
temperatura ambiente, 12 h, 71% 2 pasos; (c) HCO,Et, NaOMe, temperatura ambiente a 50 °C, 49%; (c) NH,OH-HCI, 50 °C, 12 h; (d) NaOMe, 50
°C, 6 h, 15% 2 pasos; (e) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C, 2 h; (ii) piridina, 50 °C, 12 h, 31%.

Esquema 34:

6E1000
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Reactivos y condiciones referentes al Esquema 35: (a) acetamidina-HCI, piperidina, i-PrOH, reflujo, 2 d, 48%; (b) HCI 3 N (aq), MeOH temperatura
ambiente, 16 h, 94%; (c) HCO.Et, NaOMe temperatura ambiente, 16 h, 90%; (d) NHOH-HCI, 50 °C, 16 h, 98%; (e) NaOMe temperatura
ambiente, 48 h, 80%; (f) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C, 1 h; (ii) piridina, 50 °C, 16 h, 51%.

Esquema 35:

671000
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Reactivos,y condiciones referentes a los Esquemas 35: (a) acetamidina-HCI, piperidina, i-PrOH, 85 °C, 4 d, 60%; (b) HCI 3 N (aq), MeOH
temperatasa ambiente, 16 h, 95%; (c) HCO,Et, NaOMe temperatura ambiente, 16 h, 91%; (d) NHOH-HCI, 50 °C, 16 h, 89%; (e¢) NaOMe
=
.
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temperatura ambiente, 16 h, cuantitativo; (f) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetithidantoina, DMF, 0 °C, 1 h; (ii) piridina, 50 °C, 16 h, 36%.
Esquema 36:

Ph_

205 206 TX63605
Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 36: (a) (i) BzCl, MgBr,-Et,0, DIPEA, DCM, 16 hr; (i) PANHNH,, EtOH, 80°C, 16 hr; (b)
HCO,Et, NaOMe temperatura ambiente, 16 h; (c) NH,OH-HCI, 50 °C, 16 h; (d) NaOMe, MeOH, THF temperatura ambiente, 16 h; (e) (i) 1,3-
dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C, 1 h; (ii) piridina, 50 °C, 16 h, 36%.
Esquema 37:

¢71000
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 37(a) & (b): (a) KOt-Bu, t-BuOH, Mel, 55%; (b) H,, Pd/C 10%, EtOAc, 12 h, 99%; (c) (i)
etilenglicol, p-TsOH+H,0, tolueno, —H,0; (ii) PDC, CH,Cl, temperatura ambiente, 22 h, 73%, (d) HCO,Et, NaOMe, 0 °C a temperatura ambiente, 1
h, cuantitativo; (€) MeNHNH,, EtOH, 65 °C, 4 h, 27%; (f) HCI 1 N(aq), THF temperatura ambiente, 24 h, 90%; (g) (i) LDA, THF, -78 °C, 30 min; (ii)

-~ TsCN.-78 °C,-30 min, 80%; (h)_(i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C a temperatura ambiente, 2 h; (ii) piridina, 60 °C, 12 h, 46%.
Esquema 38: T T e e )
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 38: (i) Hz, Pd/C 10%, THF, 0 °C a temperatura ambiente, 4 d; (i) NaOMe, MeOH temperatura
ambiente, 12 h, 42%,; (b) etilenglicol, p-TsOH+H;O, tolueno, H,0, 100%; (c) TBAF+H,O, THF temperatura ambiente, 3 d, 94%; (d) PDC, CH.Cl;
temperatura ambiente, 12 h, 100%; (e) HCO,Et, NaOMe, 0 °C a temperatura ambiente, 2 h, 100%,; (f) (i) MeNHNH,, EtOH, 65 °C, 12 h, 83%; (i)
—— HCL1 N(ag), THF temperatura_ambiente, 3 d, 83%; (g) | HCOzEt NaOMe, 0 °C a temperatura ambiente, 2 h, 100%; (h) NH,OH-HCI, 60 °C, 12 h,
100%; (i) NaOMe, 50 °C, 6 h, 100%; (j) (i) 1,3~ dlbromo-5 5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C a témperatura ambiente,2-h; (ii)-piridina, 60-°C, 2-h, 20%.

Esquema 39(a):
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 39(a) & (b): (a) (i) hexametildisilazano, Nal, TMSCI, MeCN temperatura ambiente, 12 h,; (ii)
Pd(OAc);, MeCN temperatura ambiente, 12 h, 79%; (b) (i) KHMDS, THF, 0 °C, 30 min; (ii) Mel, 0 °C, 30 min, 81%; (c) Hz, Pd/C 10%, THF
temperatura ambiente, 3 h, 99%; (d) metiletildioxolano, etilenglicol, p-TsOH, CH2Cl, temperatura ambiente, 2 d, 99%; (e) TBAF, THF temperatura
ambiente, 4 d, 89%; (f) PDC, CH,Cl, temperatura ambiente, 12 h, 90%; (g) HCO.Et, NaOMe, 0 °C a temperatura ambiente, 2 h, cuantitativo; (h) (i)
MeNHNH,, EtOH, 65 °C, 12 h; (ii) HCI 1 N(aq), THF temperatura ambiente, 2 d, 76%; (i) HCO,Et, NaOMe, 0 °C a temperatura ambiente, 2 h, 96%;
(i) NH20H-HCI, 60 °C, 12 h, 91%; (k) NaOMe, 50 °C, 6 h, 71%; (I) (i} 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C a temperatura ambiente, 2 h;
(ii) piridina, 60 °C, 5 h, 71%.

Esquema 40:

321000
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240

Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 40: (a) TMS-acetileno, Cul, TEA, dioxano, 80°C, 16 hr, 3%; (b) HCl(aq), THF, 3day, 98%; (c)

HCO,Et, NaOMe, 0 °C a temperatura ambiente, 2 h, cuantitativo; (d) NH,OH-HCI, 60 °C, 12 h, cuantitativo; () NaOMe, 50 °C, 6 h, 50%; (f) (|) 1,3-
—dibromo-5,5- dlmetllhldantoma -DMF,-0-°C.a temperatura-ambiente, 2 h; (ii) piridina, 60.°C,-5 h, 55%.

TX63651

Esquema 41:

L71000
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 41: (@) Zn(CN),, dppf, NaCO3;, Pb(OAc),, DMAc, 120°C, 16 hr, 80%; (b) HCl(aq), MeOH, 16hr,
96%; (c) HCO,Et, NaOMe, 0 °C a temperatura ambiente, 16h, cuantitativo; (d) NH,OH-HCI, 50 °C, 16 h, cuantitativo; () NaOMe, THF, MeOH, 50
°C, 6 h, 100% como mezcla; (f) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF 0 °C a temperatura amblente 2 h; (ii) plndlna 50 °C 16 h, TX63613:

) 39% TX63619: 8%. o . o
Esquema 42:

821000
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 42: (a) HCI, MeOH, 60°C, 16 hr, cuantitativo; (b) HCO,Et, NaOMe temperatura ambiente, 16h,
cuantitativo; (c) NH,OH-HCI, EtOH, 50 °C, 16 h, cuantitativo; (d) NaOEt, THF, MeOH, 50 °C, 6 h, 100% como mezcla; (e} (i)-1;3-dibromo=5,5- -
dimetilhidantoina, DMF, 0 °C a temperatura ‘ambiente, 2 h; (i) piridina; 50-°C,16-h; TX63630: 37%, TX63631: 13%.

__ Esquema43: - -~~~ -~ "7 7777
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a: TX63665 R = Me
b: TX63729 R=Bn
257a-c c: TX63734 R = iPr
Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 43: (a) TMSN3, Bu;SnO, Tolueno, 110°C; (b) RX, K2COs, DMF; (c) HCI, THF; (d) HCO,Et,
NaOMe temperatura ambiente, 16h; (e) NH,OH-HCI, EtOH, THF, H,O, 50 °C; ( (f) NaOMe, THF, MeOH, 50 °C; (g) (i) 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina, DMF, 0 °C a temperatura ambiente, 2 h; (i) piridina, 60 °C, 16hr.
Esquema-44: — S S - -
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 44: (a) NH,OH, EtOH, 50°C, 16 hr; (b) Dimetilacetal de dimetilacetamida, dioxano, 60°C, 2h,
96%; (c) HCI, THF, 2 dias, cuantitativo; (d) HCO,Et, NaOMe temperatura ambiente, 16h, cuantitativo; (e) NH,OH-HCI, EtOH, THF, H,0, 50 °C, 16
h, 77%; ( (f) NaOMe, THF, MeOH, 50 °C, 3 Hr, 98%; (g) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C a temperatura ambiente, 2 h; (ii) piridina,
60 °C, 4 hr, 78%.
Esquema 45: e

1571000



151

264 265

267

268

TX63735
Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 45: (a) Ac;O, Piridina, 110°C, 3 hr; (b) HCl(aq), THF, 2 dias, 34%; (c) HCO2Et, NaOMe
temperatura ambiente, 16h, 99%; (d) NH,OH-HCI, EtOH, THF, HO, 50 °C, 16 h, 28%; ( (¢) NaOMe, THF, MeOH, 50 °C, 3 Hr, 100%; (f) (i) 1,3-
dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C a temperatura ambiente, 2 h; (ii) piridina, 60 °C, 4 hr, 60%.

. Esquema 46:

¢G1000
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 46: (a) Dimetilformamida dimetilacetal, 80°C, 16h; (b) MeNHNH,, AcOH, Dioxano, 80°C, 2 hr;
(c) HCI (aq), THF, cuantitativo; (d) HCO,Et, NaOMe, THF temperatura ambiente, 16h, 97%; (e) NH,OH-HCI, EtOH, H,0, 50 °C a temperatura
ambiente, 16 h, 79%; (f) NaOMe, THF, MeOH, 50 °C, 3 Hr, 77%,; (g) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C a temperatura ambiente, 2 h;
(i) piridina, 60 °C, 4 hr, 84%.

"Esquema 47: T
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 47: (a) KOH, EtOH, H,0, 3 dias, cuantitativo; (b) Dimetilacetal de dimetilacetamida, dioxano,
80°C, 2h; (c) NH,OH-HCI, TEA, AcOH, Dioxano, 80°C, 3 hr, 58%; (d) HCI (aq), THF, cuantitativo; (¢) HCO,Et, NaOMe, THF temperatura ambiente,
16h, 97%; (f) NHOH-HCI, EtOH, THF, H,0, 50 °C, 16 h, 94%; (g) NaOMe, THF, MeOH, 50 °C, 3 Hr, 79%; (h) (i) 1,3-dibromo-5,5-
-dimetilhidantoina, DMF,_0 °C a temperatura_ambiente, 2 h; (ii) piridina, 60 °C, 6 hr, 71%
Esquema 48:
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b: TX63588 R = EL\/N/Me

c: TX63600 R =1.1ﬂ f: TX63637 R= Me

Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 48: (a) R-B(OH),, K3P04, Pd(PPh3)4, dimetoxietano, 80 °C, 16 hr.
Esquema 49:

e: TX63625 R =
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a: TX63587 R=‘%L/©/ \© d: TX63603 R = ”
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 49: (a) PhMgBr, THF, 0 °C a temperatura ambiente, 16 hr; (b) HCI (aq), THF temperatura
ambiente, 16 hr luego 60 °C, 4Hr, 93%,; (c) HCO,Et, NaOMe temperatura ambiente, 16h, 97%; (d) NH,OH-HCI, TEA, AcOH, Dioxano, 50°C, 4 hr,
98%; () NaOMe, THF, MeOH, 50 °C, 16 Hr, 83%; (f) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C a temperatura ambiente, 2 h; (ii) piridina, 55
°C, 5 hr, 90%
Esquema 50:

TX63667
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 50: (a) NCS, DCM temperatura ambiente, 4 dia; (b) HCI (aq), THF temperatura ambiente, 3 hr,
76%; (c) HCO,Et, NaOMe temperatura ambiente, 16h, 91%; (d) NH,OH-HCI, EtOH, H20, 50°C, 16 hr, 50%; (e) NaOMe, THF, MeOH, 50 °C, 16

Hr; (f) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C a temperatura ambiente, 2 h; (i) piridina, 55 °C, 5 hr, 60%.
Esquema 51:

LG1000
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296 TX63594
Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 51: (a) HCI (ag), THF temperatura ambiente, 3 hr; (b) (Boc).O, DMAP, TEA, dioxano, H.O
temperatura ambiente, 16 hr, (c) HCO,Et, NaOMe temperatura ambiente, 16h; (d) NH,OH-HCI, TEA, EtOH, H20, Py-Ts, 50°C, 4 hr; (e) NaOMe,

THF, MeOH, 50 °C, 16 Hr, 78%; (f) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C a temperatura ambiente, 2 h; (i) piridina, 55 °C, 5 hr, 12,5%.
Esquema 52:
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TX63467 TX63642
Reactivos y condiciones referentes al Esquema 52: (a) BzCl, NaHCOj3 (aq), THF, 0 °C, 47%.
Esquema 53:

TX63579

Reactivos y condiciones referentes al Esquema 53: (a) BzCl, NaHCOj3 (aq), THF, 0 °C, 47%.
Esquema 54:

TX63611

651000
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 54: (a) (Me0),CO, NaH, THF, reflujo, 3 hr, 87%; (b) MeNHNH,, EtOH, 60°C, 16 hr, (c) HCI
(aq), MeOH, 16 hr, 100%; (d) HCO,Et, NaOMe temperatura ambiente, 16h, 100%; () NHOH-HCI, EtOH, 50°C, 16 hr, 100%; (f) NaOMe, MeOH,
50 °C, 9 Hr, 99%; (g) (i )

) 1,3-dibromo-5,5-dimeti|hidgntﬁoiv_rla,iDMFL07°C a temperatura ambiente. 2 h:-i) piridina; 55 °C, 5 hr, 9%.
. _EsquemaS85ar -~ —— ——— — — " T
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 55(a) y (b): (a) Mel, K;CO3, DMF. 16 hr, 64%; (b) HCI (aq), MeOH, 16 hr, 100%; (c) HCO,Et,

NaOMe temperatura ambiente, 16h, 100%; (d) NH,OH-HCI, EtOH, 50°C, 16 hr, 100%; (¢) NaOMe, THF/MeOH, 50 °C, 6 Hr, 100%; (f) (i) 1,3-
dibromo-5,5-dimetithidantoina, DMF, 0 °C a temperatura ambiente, 2 h; (i) piridina, 55 °C, 5 hr, 15%.
Esquema 56:

291000



162
N-N
[ _~pn
o +
H
70 308 TX63804
Reactivos y condiciones referentes al Esquema 56: (a) IBX, DMF, 65 °C, 6 hr, 308: 60%, TX63804: 3%.
Esquema 57:
/ /
N-N
a ! [ /~Ph b
_ —_—
© A

TX63803
Reactivos y condiciones referentes al Esquema 57: (a) I, THF, Piridina, 60 °C, 16 hr, 100%; (b) FSO,CF,CO,Me, Cul, HMPA, DMF, 70 °C, 6 hr

309

308

63%.
Esquema 58(a):

£31000
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Esquema 58(b):
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 58 (a) y (b): (a) 3-aminopirazol, (TsO).0, tolueno, reflujo, 16 hr, 310a: 49%, 310b: 6,7%; (b)

HCI (ag), MeOH, 311a: 100%, 311b: 90%; (c) HCO,Et, NaOMe, temperatura ambiente; (d) NH,OH-HCI, EtOH, 50°C; (e) NaOMe, THF/MeOH, 50
°C; (f) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C a temperatura ambiente, 2 h; (i) piridina, 55 °C, 5 hr, TX63617: 33%, y TX63627: 17%,
TX63615: 24%; (g) PhB(OH),, Pd(PPhj3)s, DME, K3POy4, 90 °C, 16 hr, 26%.

Esquema 59:

GST000



__ 50°C; (d) NaOMe, THF/MeOH, 50 °C; (e) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C a temperatura ambiente, 2 h; (ii) piridina, 55 °C,ﬂ§ hr
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 59: (a) HCI (aq), MeOH; (b) HCO;Et, NaOMe, temperatura ambiente; (c) NH,OH-HCI, EtOH,

TX63606: 69%, TX63649: 2%.
Esquema 60:

331000
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TX63606 a: TX63650 R = Ph (3-Me) a: TX63656 R = Ph (3-Me)
b: TX63659 R = Ph (3-F) b: TX63663 R = Ph (3-F)

c: TX63664 R = Ph (3-OMe)
Reactivos y condiciones referentes al Esquema 60: (a) R-B(OH)2, K3PO4, Pd(PPhs)s, DME, 80 °C, 16 hr.
Esquema 61:

L3T000
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/
a: TX63690 R = 4-pirazol(1-Me) .
¢ NG b: TX63721 R = Ph(2H-F) azole (1-Me)
c: TX63720 R = 4-piridilo 2-F)
| d: TX63722 R = 3-piridilo idyl
o7 g TX63748 R = 5-pirimidinilo idy!

= ‘imidinyl

Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 61: (a) R-B(OH);, K3PO4, PPh;, Pd(OAc), o Pd(PPh3)s, DME, 80 °C, 16 hr; (b) HCI (aq),
MeOH; (c) HCO,Et, NaOMe, temperatura ambiente; (d) NH,OH-HCI, EtOH, 50°C; (¢) NaOMe, THF/MeOH, 50 °C; (f) (|) 13d|bromo 55-
_ dimetilhidantoina, DMF, 0 °C a temperatura ambiente, 2 h; (ii).piridina,-55 °C, 5hr e e

Esquema 62:

831000
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 62: (a) IBX, DMSO, 65 °C, 7 hr, 43%; (b) I, Piridina, THF, 60 °C, 30 hr, 100%; (c)
FSO,CF,CO,Me, Cul, HMPA, DMF, 70 °C, 6 hr, 42%.
Esquema 63:

691000
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 63: (a) Zn(CN),, dppf, Na,COs, Pd(OAc). DMA, 120 °C, 16 hr, 90%; (b) HCI (aq), THF, MeOH,

3 dia, 99%; (c) HCO.Et, NaOMe, THF temperatura ambiente, 16 hr; (d) NH,OH-HCI, EtOH, THF, H20, 50°C, 16 hr, 100%; (e) NaOMe,

THF/MeOH, 50 °C, 4 hr, 72%; (f) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0.°C a temperatura ambiente, 2 h; (i) piridina, 55-°C; 5°hr; 74%.—
“Esquema 64:

0LY000
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 64: (a) TMSN3, Bu,SnO, tolueno, 130 °C, 16 hr, 43%; (b) HCI (aq), THF, 16 hr, 97%; (c)
HCO.Et, NaOMe, THF temperatura ambiente, 16 hr, 100%; (d) NH,OH-HCI, EtOH, THF, 50°C, 16 hr, 90%; (¢) NaOMe, THF/MeOH, 50 °C, 4 hr,

86%; (f) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C a temperatura ambiente, 2 h; (ii) piridina, 55 °C, 5 hr, 70%.
Esquema 65:

141000
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 65: (a) Ac,0, Piridina, 110 °C, 3 hr; (b) HCI (aq), THF, 3 dia, 20%,; (c) HCO,Et, NaOMe, THF
temperatura ambiente, 16 hr, 100%; (d) NH,OH-HCI, EtOH, 50°C, 4 hr, luego TsOH, benceno, refiujo, 7 hr, 47%; (e) NaOMe, THF/EtOH, 50 °C, 4
hr, 100%; (f) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C a temperatura ambiente, 2 h; (i) piridina, 55 °C, 5 hr, 46%.

“Esquema66: — -~ — — - — —
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 66: (a) KOH, EtOH, H,0, 4 dia, 100%,; (b) Dimetilacetal de dimetilacetamida, 80 °C, 3 hr; (c)
NH,OH-HCI, TEA, AcOH, 80 °C, 2 hr, 69%; (d) HCI (aq), THF, 4 dia, 97%; (e) HCO;Et, NaOMe, THF temperatura ambiente, 16 hr, 100%; (f)
NH,OH-HCI, EtOH, 50°C, 4 hr,_luego TsOH ._benceno, reflujo, 7 hr, 100%; (@) NaOMe THF/EtOH 50 °C, 4 hr, 77%; (h) (|) 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina, DMF, 0 °C a temperatura ambiente, 2 h; (i) piridina, 55°C, 5'hr, 79%.— — —

Esquema 67:

€L1000
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TX63655

Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 67: (a) Oxalato de dietilo, NaH, THF, reflujo, 16 hr, 100%; (b) MeNHNH,, EtOH, 60 °C,16 hr,
19%; (c) HCI (aq), THF, 16 hr, 73%; (d) HCO.Et, NaOMe, THF temperatura ambiente, 16 hr, 100%; (e)-NH,OH-HCI, EtOH;-50 °C;-16 hr, -100%; (fj—
" NaOMe, THF/MeOH, 50 °C, 6 hr, 100%,; (@) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C a temperatura ambiente, 2 h; (i) piridina, 55 °C, 5 hr,
80%; (h) (COCI),, THF temperatura ambiente, 3 hr, 35%.

Esquema 68:

7L1000
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 68: (a) n-BulLi, DIPA, BnBr, THF, -78 °C a temperatura ambiente, 45%; (b) Hz, Pd/C, THF, 48
hr; (c) HCO,Et, NaOMe, THF temperatura ambiente, 16 hr, 98%,; (d) NH,OH-HCI, EtOH, 50 °C, 16 hr, 100%; (e) NaOMe, THF/MeOH, 50 °C, 9 hr,
100%; () (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C a temperatura ambiente, 2 h; (ii) piridina, 50 °C, 16 hr, 39%.
Esquema 69:

GL1000
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 69: (a) KHMDS, THF, BnBr, -60 °C a temperatura ambiente, 15%; (b) Hz, Pd/C, THF, 48 hr; (c)
HCO,Et, NaDMe, THF temperatura ambiente; 16 hr, 95%; (dy NH,OH-HCL, ‘EtOH, 50-°C, 16 hr,-100%;-(e) NaOMe, THF/MeOH, 50 °C, 9 hr, 98%,;_.
(f) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C a temperatura ambiente, 2 h; (ii) piridina, 50 °C, 16 hr, 28%.

Esquema 70:

321000
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 70: (a) DIPA, n-BuLi, THF, Ph,ICI, -78 °C a temperatura ambiente, 31%; (b) Hz, Pd/C, THF 48

hr; (c) HCO,Et, NaOMe, THF temperatura ambiente, 16 hr; (d) NH,OH-HC!, EtOH, 50 °C, 16 hr; (¢) NaOMe, THF/MeOH, 50 °C, 9 hr, 91%; (f) (i)

~1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °Catemperatura-ambiente; 2 h;-(ii)-piridina;-60°C-4 hr,. 79%. — —.
Esquema 71:
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 71: (a) Carbonato de dimetilo, NaH, THF, reflujo, 16 hr; (b) Clorhidrato de acetimidamida,
___piperidina, iPrOH, reflujo,48 hr, 42%; (c) POCl;, DMF, 140 °C, 3 hr, 100%; (d) NaOMe, MeOH, 50 °C, 3 hr, 44%,; (e) HCO,Et, NaOMe, THF

temperatura ambiente, 16 hr, 100%; (f) NH,OH-HCI, EtOH, 50 °C, 16 hr, 100%; (g) NaOMe, THF/MeOH, 50 °C, 9 hr,"100%; (h) (i) 1,3-dibromo=5,5- -

dimetilhidantoina, DMF, 0 °C a temperatura ambiente, 2 h; (ii) piridina, 50 °C, 16 hr, 30%.

Esquema 72:

8L1000
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 72: (a) Clorhidrato de ciclopropancarboximidamida, piperidina, iPrOH, 90 °C, 72 hr, 77%; (b)
-~ HCI (aqg), MeOH; iPrOH temperatura ambiente, 16 hr; 94%; (c) POCls, DIPEA, benceno, 80 °C, 16 hr,;94%; (d) NaOMe, MeOH, 50 °C, 2 hry 100%:— -
(e) HCOEt, NaOMe, THF temperatura ambiente, 16 hr, 100%; (f) NH,OH-HCI, EtOH, 50 °C, 2 hr, luego temperatura ambiente, 16 hr, 90%; (@)
NaOMe, MeOH temperatura ambiente, 16 hr, 41%; (h) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetithidantoina, DMF, 0 °C a temperatura ambiente, 2 h; (ii) piridina,

50 °C, 3 hr, 23%.
Esquema 73:

641000
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 73: (a) clorhidrato de 2,2-dimetilpropionamidina, piperidina, nBuOH, 100 °C, 72 hr, 60%; (b)
POCI,, DIPEA, benceno, 90 °C, 2 hr luego temperatura ambiente, 16 hr, 93%; (c) NaOMe, MeOH, 50 °C, 2 hr, 100%; (d) HCI (aq), MeOH, iPrOH
“temperatura ambiente, 16 hr, 92%;(e) HCO,Et, NaOMe, MeOH temperatura ambiente, 16 hr, 97%; (f) NH,OH-HCI, EtOH, 50 °C, 2 hr, luego

temperatura ambiente, 16 hr, 100%; (g) NaOMe, MeOH temperatura ambiente, 16 r; 50%; th)-(i)-1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C a
temperatura ambiente, 2 h; (i) piridina, 50 °C, 2 hr, 38%. o
Esquema 74:

081000
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397 398 TX63666 Reactivos

y
condiciones referentes a los Esquemas 74: (a) Tiourea, KO-tBu, EtOH, reflujo, 16 hr, 87%; (b) Mel, K,COs, DMF temperatura ambiente, 2 hr,
100%; (c) PhB(OH),, Pd(PPha)s, Cu(l) 2-carboxilato de tiofeno, THF, reflujo, 16 hr, 40%; (d) HCI (aq), MeOH, iPrOH temperatura ambiente, 16 hr,
100%:; (e) HCO,Et, NaOMe, MeOH temperatura ambiente, 16 hr, 100%; (f) NH,OH-HCI, EtOH, 50 °C, 16 hr, 98%; (g) NaOMe, THF, MeOH, 50 °C,
16 hr;50%:; (h)-) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0°C atemperatura ambiente, 2°h; (i) piridina, 50°C, 16 hr, 62%. T T
Esquema 75 (a):
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Esquema 75 (b):
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 75 (a) y (b): (a) CICHCOOH, HCI, H20, 100 “C, 6 hr, 93%; (b) POCls, DIPEA, 90 °C, 16 hr,
90%; (c) NaOMe, MeOH, 50 °C, 1 hr, 401a: 65%, 401b: 5,5%; (d) HCO.Et, NaOMe, MeOH temperatura ambiente, 16 hr, 100%; (e) NH,OH-HCI,
EtOH, 50 °C, 16 hr, 100%; (f) NaOMe, THF, MeOH, 50 °C, 6 hr, 100%; (g) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C a temperatura
_.ambiente, 2-h; (ii}-piridina, 50 °C,16-hr;40%~— —— —— —— — T T T T T T o o -
Esquema 76:
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407a-e 408a-e a: TX63724 R = 3-piridinilo i-pyridinyl
b: TX63728 R = 4-piridinilo 1-pyridinyl

c: TX63727 R = Ph(2-0Me)  »p, (2.OM
d: TX63769 R = Ph ’n (2-OMe)
e: TX63757 R = pirimidinilo syrimidinyl

Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 76: (a) R-B(OH), PPhs, KsPO4, Pd(OAc),, DMF, DME, 90 °C, 16 hr; (b) HCO,Et, NaOMe,
MeOH temperatura -ambiente, 16 hr;. (c)_NH>OH-HCI,_EtOH, 50 °C, 16 hr; (d) NaOMe, THF MeOH 50 °C, 16 hr; (e) (1) 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina, DMF, 0 °C a temperatura ambiente, 2 h; (ii) piridina, 50 °C, 16 hr. =~ .

Esquema 77:
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 77: (a) Zn(CN),, dppf, Na,COs, DMAc, 120 °C, 16 hr, 40%; (b) HCO2Et, NaOMe, MeOH
temperatura ambiente, 16 hr; (c) NH,OH-HCI, EtOH, 50 °C, 16 hr, 30%; (d) TEA, MeCN, 85 °C, 16 hr; (e) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina,
DMF, 0 °C a temperatura ambiente, 2 h; (i) piridina, 50 °C, 16 hr, 41%.

Esquema 78:
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 78: (a) POCIs;, DIPEA, benceno, 90 °C, 4 hr; (b) RR'NH, DIPEA, iPrOH, 90 °C, 48 hr; (c) HCI
(aq), MeOH temperatura ambiente,16 hr (d) HCO.Et, NaOMe, MeOH temperatura ambiente, 16 hr; () NH,OH-HCI, EtOH, 50 °C, 16 hr, 30%,; ()
NaOMe, THF, MeOH, 50 °C, 16 hr; (@) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C a temperatura ambiente, 2 h; (ii) piridina, 50 °C, 16 hr.

Esquema 79:
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 79: (a) Na, EtOH, 50 °C, 3 hr, 35%; (b) HCO,Et, Na, EtOH temperatura ambiente, 16 hr, 92%,

(c) NH,OH-HCI, EtOH, 50 °C, 16 hr, 30%; (d) NaOMe, THF, MeOH, 50 °C, 16 hr; (e) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C a
temperatura ambiente, 2 h; (i) piridina, 50 °C, 16 hr, 12%.
Esquema 80:
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 80: (a) PhB(OH)z, PPhs, KsPO4, Pd(OAc),, DMF, DME, 90 °C, 16 hr, 67%; (b) HCO.E,
NaOMe, MeOH temperatura ambiente, 16 hr; (¢) NH,OH-HCI, EtOH, 50 °C, 16 hr; (d) NaOMe, THF, MeOH, 50 °C, 16 hr; (e) (i) 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina, DMF, 0 °C a temperatura ambiente, 2 h; (ii) piridina, 50 °C, 16 hr, 69%.

Esquema 81: i . I
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_ Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 81: (a) EtONa, EtOH temperatura ambiente, 16 hr; (b) HCI (aq), MeOH temperatura
ambiente, 16 hr, 84%; (c) HCO3Et, NaOEt; EtOH; Benceno—temperatura ambiente, 16. hr, 96%; (d)_NH,OH-HCI, EtOH, 50 °C, 2 hr luego

temperatura ambiente, 16 hr; (e) NaOEt, EtOH, MeOH temperatura ambiente, 16 hr; (f) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C a

temperatura ambiente, 1 h; (ii) piridina, 50 °C, 2 hr, 48%.

Esquema 82:
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 82: (a) MgBr,-Et,O, DIPEA, DCM, luego BzCl temperatura ambiente, 16 hr, 27%; (b) NHNH,-
H,O, EtOH, 65 °C, 1 hr luego temperatura ambiente 5 dia; (c) HCI (aq), MeOH temperatura ambiente,16 hr; (d) HCO.Et, NaOMe, MeOH
temperatura ambiente, 16 hr; (€) NH,OH-HCI, EtOH, H,0 temperatura ambiente, 16 hr, 34%; (f) NaOMe, MeOH, THF temperatura ambiente, 16
—hr; (g) (i) 1,3-dibromo=5;5-dimetilhidantoina,-DMF, 0-°C-a temperatura-ambiente, 2 h; (i) piridina, 60°C, 3 hr, 43%. . _ = _
Esquema 83:
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 83: (a) Ac.0, NaOAc temperatura ambiente, 3 dias, 31%.
Esquema 84:
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 84: (a) Cloroformato de etilo, NaHCOj3; temperatura ambiente, 16 hr, 76%

Esquema 85:
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 85: (a) MgBr-Et;O, DIPEA, DCM, luego &cido 2-piridincarboxilico, cloruro clorhidrato
temperatura ambiente, 16 hr; (b) NHNHx-H,O, EtOH temperatura ambiente, 16 hr luego 70 °C, 1 hr; (c) HCI (aq), MeOH temperatura ambiente,16
_ hr, 94%;(d) HCO,Et, NaOMe,-MeOH temperatura-ambiente, 16-hr, 96%;-(e) NH,OH-HCI-EtOH,-H,O-temperatura ambiente, 16 hr, 85%;(f)
NaOMe, MeOH, THF temperatura ambiente, 16 hr, 99%; (g) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C a temperatura ambiente, 2 h; (ii)
piridina, 60 °C, 3 hr, 16%.
Esquema 86:
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 86: (a) Accufluor, MeCN, 80 °C, 2 hr luego temperatura ambiente, 3 dia, 14%.

Esquema 87:
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 87: (a) MeOTf, TEA, DCM temperatura ambiente, 16 hr, 444: 33%, 445: 10%; (b) HCI (aq),
MeOH temperatura ambiente, 16 hr, 93%; (c) HCO,Et, NaOMe, MeOH temperatura ambiente, 16 hr, 72%; (d) NH,OH-HCI, EtOH, H,0, 50 °C, 2hr
luego temperatura ambiente, 16 hr; (€) NaOMe, MeOH temperatura ambiente, 16 hr; (f) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C, 1 h; (ii)
piridina, 50 °C, 16 hr, 31%.

Esquema 88:

453 TX63595

Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 88: (a) HCI (aq), MeOH, THF temperatura ambiente, 16 hr, 89%; (b) HCO.Et, NaOMe, MeOH
temperatura ambiente, 16 hr; (c) NH,OH-HCI, EtOH, H,O, 50 °C, 16 hr, 85%; (d) NaOMe, MeOH temperatura ambiente, 16 hr, 96%, (e) (i) 1,3-

dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C, 1 h; (ii) piridina, 50 °C, 16 hr, 39%.
Esquema 89 (a):
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 89 (a) y (b): (a) 2-Metil-1,3-ciclohexano-diona, 1-hexen-3-ona, EtsN, MeCN, temperatura
ambiente 16 hr; (b) (S)-fenilalanina, CSA, MeCN, temperatura ambiente a 70 °C, 48 hr, 70%; (c) NaBH,, EtOH, 0 °C, 15 min luego AcOH
temperatura ambiente, 1 h, 96%; (d) 3,4-dihidro-2H-piran, TsOH, CH2Cl, 0 °C a temperatura ambiente, 16 hr, 46%; (e) Li, NH;, -78 °C, 45 min,

68%; (f) p-toluensulfonato de piridinio, EtOH, 70 °C, 6 hr luego temperatura ambiente 16 hr; (g) Etilenglicol, TSOH, benceno, reflujo, 16 hr; (h)

PDC, MgS0., DCM, temperatura ambiente 24 hr, 67%,; (i) HCO,Et, Benceno, luego NaOMe, MeOH, 0 °C a temperatura ambiente, 16 hr, 97%; (j)
MeNHNH,, EtOH, 50 °C, 16 hr, 78%; (k) HCI (aq), MeOH temperatura ambiente, 16 hr; (I) HCO,Et, NaOMe, MeOH temperatura ambiente, 16 hr,

- 98%; {m) NH,OH-HCI, EtOH~H0,;-50-°C, 16-hr;—93%;-(n)~NaOMe,MeOH temperatura ambients, 16 hr, 83%; (o) (ij 1,3-dibromo-5,5- ~—

dimetilhidantoina, DMF, 0 °C, 1 h; (i) piridina, 50 °C, 16 hr, 30%.
Esquema 90:
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 90: (a) clorhidrato de benzamidina, piperidina, iPrOH, 85 °C, 96 hr; (b) HCI (aq), MeOH, THF
temperatura ambiente, 16 hr; (c) HCO;Et, Benceno, luego NaOMe, MeOH temperatura ambiente, 16 hr; (d) NH,OH-HCI, EtOH, H,0, 50 °C, 16 hr;
{e) NaOMe, MeOH-temperatura-ambiente;-16-hr-52%:-()-(i)- 1, 3-dibromo-5;5-dimetilhidantoina, DMF,-0°C; 1 h; (ii) piridina; 50-°C,-16-hr; 79%:

Esquema 91:
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 91: (a) 1,3-dibromo- 5 5-dimetilhidantoina, DCM temperatura ambiente, 30 min, 58%; (b) acido
_ fenilborénico, Pd(PPh3)s, KsPO4, DME, 80 °C, 16 hr, 41%; (c) HCI (aq), MeOH, THF temperatura ambiente,16 hr, 92%; (d) HCO,Et, Benceno,
luego NaOMe, MeOH temperatura ambiente, 16 hr; () NH,OH-HCI, EtOH, H;0, 50 °C, 16 hr; (f) NaOMe, MeOH temperatura ambiente, 16 hr; (g)
(i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C, 1 h; (ii) piridina, 50 °C, 16 hr, 30%.~ —~ ——— ———- — —
Esquema 92:

861000



198

276 479

N/
N~ /k
I /N\N

N=

H

484 TX63905
Reactivos y condiciones referentes al Esquema 92: (a) NaH4-HCI, TEA, AcOH, dioxano, luego 276, 70 °C, 3 hr, 96%; (b) NaH, DMF, luego iPrl, 16
hr, 79%; (c) HCI (aq), THF temperatura ambiente,48 hr, 97%; (d) HCO.Et, THF luego NaOMe, MeOH temperatura ambiente, 16 hr, 98%,; (e)
NH,OH-HCI, EtOH, H,0, 50 °C, 3 hr, 100%; () NaOMe, MeOH, THF, 50 °C, 3 hr, 72%; (g) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C, 1,5 h;
(i) piridina, 60 °C, 4 hr, 69%.
Esquema 93:
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Reactivos y condiciones referentes al Esquema 93: (a) H20: (aq), CH3CN temperatura ambiente, 16 hr, 85%.
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 94: (a) H,O,, MeCN temperatura ambiente, 16 hr, 10%.
Esquema 95:
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 95: (a) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DCM, 0 °C, 0,5 h, 485: 55%, 486: 14%; (b) HCO,Et,
benceno luego NaOMe, MeOH temperatura ambiente, 16 hr, 78%; (c) NH,OH-HCI, EtOH, H,0, 50 °C, 2 hr luego temperatura ambiente 16 hr; (d)
NaOMe, MeOH, THF temperatura ambiente, 16 hr, 81%; (e) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C, 1,0 h; (ii) piridina, 50 °C, 2 hr, 27%.
Esquema 96:
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 96: (a) NaOEt, EtOH, 80 °C, 48 hr, 92%; (b) HCI (aq), EtOH temperatura ambiente, 16 hr, 99%;
(c) HCO,Et, benceno, luego NaOEt, EtOH temperatura ambiente, 16 hr; (d) NH,OH-HCI, EtOH, 50 °C, 2 hr, luego temperatura ambiente, 16 hr,

88%; () NaOEt, EtOH temperatura ambiente, 72 hr, 96%; (f) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C a temperatura ambiente, 1 h; (u)
piridina, 50 °C, 2 hr, 31%. )

7~ Esquema 97:
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Reactivos y condiciones referentes a los Esquemas 97: (a) (i) Carbonato de dimetilo, NaH, THF, 80 °C, 16 hr; (ii) Acetato de formamidina,
piperidina, iPrOH, 80 °C,48 hr, 16%; (b) POCl3, DMF, DIPEA, 90 °C, 2 hr, 86%; (c) NaOMe, MeOH, 60 °C, 16 hr, 88%; (d) HCI, MeOH temperatura
ambiente, 16 hr, 99%; (e) HCO,Et, NaOMe, benceno, MeOH temperatura ambiente, 48 hr, 82%; (f) NH,OH-HCI, EtOH, 50 °C, 16 hr, 95%; (9)
NaOMe, MeOH temperatura ambiente, 16 hr, 88%; (h) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, 0 °C a temperatura ambiente, 2 h; (i) piridina,
50 °C, 2 hr, 30%. el . S
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Sintesis y Caracterizaciéon de Derivados de AIM Sintéticos |

Compuesto 2: Se coloco etilvinilcetona (8,0 g, 95 mmol) en THF (75 mL) y
se agregaron el compuesto 1 (10 g, 79 mmol) y trietilamina (8,37 g, 82 mmol). La
reaccion se calenté a reflujo durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrio a

|
- r . -'- ’ .
temperatura ambiente y se concentr6. El residuo crudo se purlf‘lco mediante

cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 10 a 20 0[/0) para dar el
compuesto 2 (13,5 g, 81%) como un aceite. m/z 211 [M+H]". ;

Compuesto 3: El compuesto 2 (13,5 g, 64,2 mmol) se colocé en DMF (600
mL), se agregaron (S)-fenilalanina (10,63 g, 64 mmol) y acido D-canforsulfénico
(735 g, 32 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
4 d, luego se calenté a 70 °C durante 1 d. La mezcla de reaccié% se enfrié a
temperatura ambiente, se diluyé con NaHCOj; saturado (aq), y se extrajo con éter,
luego se secéd con NaSO, y se concentréd. El residuo crudo se purfficé mediante
cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 25 %) para dar el
compuesto 3 (5,51 g, 45%) como un aceite. m/z 193 [M+H]". :

‘Compuesto 4: Una solucion de NaBH4 (0,296 g, 7,8 mmol) én etanol (40
"mL) se agregd a una solucién a 0 °C del compuesto 3 (5,51 g, 28,6 mmol) en
etanol (100 mL). La reaccién se agité a 0 °C durante 1 h y se detuvo con acido
acético (2,9 mL). La mezcla de reaccién se calenté a temperatura ambiente y se
agité durante 5 min, luego se concentrd. El residuo crudo se purificé mediante
cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 20 %) para dar el
compuesto 4 (5,0 g}, 90%) como un aceite. m/z 195 [M+H]".

Compuesto 5: El compuesto 4 (3,05 g, 15,6 mmol) se co|oc|<’) en CH2Cly,
luego se agregaron i-Pr EtN y MOMCI. La mezcla se agitd a tempera{ura ambiente
durante 3 diés. La mezcla de reaccién se concentré. El residuo sé diluyé con
EtOAc, se lavd con HCI 0,1 N y salmuera, luego se secoé con Na,SO0., y se
concentré. El residuo crudo se purificd mediante cromatografia en coI&umna (gel de
silice, EtOAc en Hexanos 25 %) para dar el compuesto 5 (3,35 g, 9(2)%) como un
liquido color amarillo palido: m/z 239 [M+H]". |

Compuesto 6: Una solucién del compuesto 5 (3,0 g, 12,6 mmol) y t-BuOH

(965 mg, 13 mmol) en THF (10 mL) se agregé a una solucién a -78 °¢ de alambre

de litio (0,44 g, 64 mmol) en NHj; lig. (50 mL). La mezcla se agito a réflujo durante

000204
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2 hy se enfri6 a =78 °C. Se agregé una solucién de ioduro de me%tilo (9,5 g, 67
mmol) en THF (25 mL). La mezcla de reaccion se agité a =78 °C dq"rante 2hyse
detuvo con agua (2 mL), luego se calentd lentamente a temperatura ambiente. La
mezcla se extrajo con éter, luego se lavd con agua y salmuera, se seco con

MgSO, y se concentré. El residuo crudo se purifico mediante cromatografia en

1

columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 5 a 15 %) para dar el compuesto 6
(0,90 g, 28%) como un aceite. m/z 255 [M+H]". :

Compuesto 7. Una mezcla del compuesto 6 (0,90 g, 3,5 mnjllol), etilenglicol,
y acido canforsulfénico en ciclohexano se calenté a refiujo durjante 16 h con
eliminacién azeotropica de agua. La mezcla de reaccion se enfri¢ a temperatura
ambiente, se lavd con NaHCO; saturado y se concentrd. El reTisiduo crudo se
purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc :en Hexanos 5 a
20 %) para dar el compuesto 7 (0,59 g, 66%) como un aceite. m/z 255 [M+H]".

Compuesto 8: El compuesto 7 (190 mg, 0,75 mmol) se co;océ en CH,Clyy
se agregaron dicromato de piridinio y MgSOs. La mezcla de refaacci()n se agito
durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién‘l se filtré a través
de Celite, se eluyé con EtOAc/CH,CI, (1/3), y se concentré para éiar el compuesto
8 (180 mg, 95%) como un sélido. m/z 253 [M+H]". ;

Compuesto 9: El compuesto 8 (120 mg, 0,48 mmol) se (f:oloc() en formato
de etilo y se enfrié a 0 °C, luego se agreg6é metoxido de sodio ;30% (solucién en
MeOH 30 % en peso) y la reaccién se calent6é a temperatura am;biente. La mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h, se dilufyé con t-BuOMe y
HCI 1 N, y se extrajo con EtOAc, luego se lavo con agua, se secjé’) con MgSOy, y se

1
[M+H]". {
Compuestos 10 y 11: Una mezcla de 9 (120 mlg, 0,43 mmol) vy

concentré para dar el compuesto 9 (120 mg, 90%) como un solido. m/z 281

!

metilhidrazina (35 mg, 0,7 mmol) en etanol (15 mL) se calent6 a 60 °C durante 2 h.
i

La mezcla de reaccién se concentrd. El residuo crudo se filtré a través de un tapén

l
“corto de silice (se eluyé con EtOAc) y se concentré para dar 10 y 11 (125 mg,

cuantitativo) como un aceite. m/z 291 [M+HJ". f
Compuestos 12 y 13;: La mezcla de los compuestos ‘iO y 11 (0,40 g, 1,4

mmol) se colocd en metanol, y se agregd HCI 3 N (aq). La meicla se agit6é durante

5 000205
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3 h a temperatura ambiente. La mezcla de reacciéon se detuvo ,:con NaHCO;
saturado y se extrajo con éter, luego se secd con MgSO, y se ";concentré. El
residuo crudo se purificd mediante cromatografia en columna (gel dé silice, EtOAc
en Hexanos 15 %) para dar los compuestos 12 y 13 (0,20 g, 59%) cjbmo un sélido.

m/z 247 [M+H]". ’
‘Compuestos 14 y 15. Una solucién de los compuestos 12 y 13 (0,20 g,
0,81 mmol) en THF se agregé a una solucién a -78 °C de LDA (2,0fequiv.) en THF.
La reaccion se agitd a -78 °C durante 45 min, luego se agrego ‘i‘ma solucién de
TsCN (1,5 equiv.) en THF. La reaccién se agité a -78 °C duranie otros 45 min,
luego se detuvo con HCI 1 N (aq) y se calent6 a temperatura amdiente. La mezcla
de reaccion se extrajo con éter, luego se lavé con agua y salmuéra, se seco con
MgSO,, y se concentrd. El residuo crudo se purificd mediante léromatografia en
columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 5 a 25 %) para dar Iosf‘ compuestos 14y
15 (170 mg, 77%) como un sélido. m/z 272 [M+H]". "
Compuestos TX63341 y TX63342: La mezcla de los cg"mpuestos 14y 15
(170 mg, 0,63 mmol) se disolvio en DMF seco, y la solucion se enfrié a 0 °C. Se
agregd 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, y la reaccion se abité a 0 °C hasta
- haberse consumido el material de partida (aproximadamenj'te 2 h), segun lo
observado por cromatografia en capa delgada. Luego, se aé;regé piridina, y la
reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente. La mezcla qle reaccion luego se
agité a 55 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se diluy}é con -BuOMe y se
lavé con agua, luego se secd con MgSO, y se concentrd. fVEI residuo crudo se
purificd mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtI‘OAc en Hexanos 5 a
25 %) para dar el compuesto TX63342 (39 mg, 23%) como un selido. ™ NMR (400
MHz, d6-DMSO) & 108,44 (s, 1H), 7,39 (s, 1H), 3,78 (s, 3H), 3'2,69 (dd, 1H, J = 5,6,
15,7 Hz), 2,46 (ddd, 1H, J = 6,9, 11,6, 15,9 Hz), 2,16 (d, 1H,‘:‘J =11,6 Hz), 1,82 (m,
2H), 1,40 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 1,13 (s, 3H); m/z 270 [M+H3+, y TX63341 (15 mg,
9%) como un soélido. "M "MR (500 MHz, CDCl,) & 08,30 (s, 5‘1 H), 7,31 (s, 1H), 4,06
(s, 3H), 2,75 (dd, 1H, J = 4,8, 15,7 Hz), 2,53 (ddd, 1H, J = 60 12,3, 15,6 Hz), 2,27
(d, 1H, J = 11,9 Hz), 1,95 (dd, 1H, J = 5,6, 13,3 Hz), 1,7'} (m, 1H), 1,53 (s, 3H),
1,31 (s, 6H); m/z 270 [M+H]". ;'[

Compuesto 17: El compuesto 16 (10 g, 56 mmol);"se coloco en etanol, se
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enfrié a 0 °C, y se agregd una solucién de NaBH, en etanol. La mezcla se agit6 a
0 °C durante 2 h, y se detuvo con acido acético. La mezcia de reaccion se
concentré. El residuo crudo se filtré a través de un tap6n corto de $ilice (se eluyd

con EtOAc en Hexanos 30 %) y se concentrd para dar 17 (9,3 g, ;‘92%) como un

I

liquido viscoso. :

‘Compuesto 18: El compuesto 17 (9,3 g, 52 mmol) se co|;"occ'> en CHCl,,
luego se agregaron i-Pr.EtN y MOMCI. La mezcla se agit6 a températura ambiente
durante 3 dias. La mezcla de reaccion se concentro. El residu,':o se diluy6é con
EtOAc, se lavé con HCI 0,1 N y salmuera, luego se seco cq;n Na,SO4 y se
concentré. El residuo crudo se purifico mediante cromatografia er‘iv columna (gel de

silice, EtOAc en Hexanos 30 %) para dar el compuesto 18 (9,0 g 78%) como un

1

liquido color amarillo palido: m/z 225 [M+H]". ;

Compuesto 19: El compuesto 18 (3,5 g, 16 mmol) se co,iocé en {-BuOH, y
i

se agregd una solucién de KOt-Bu en THF. La mezcla se ag’;it() a temperatura
|

ambiente durante 10 min, se enfrié a 10 °C, y se agregd iodor;'netano. La mezcla
de reaccién se calenté a temperatura ambiente durante 30 m,‘%n y se detuvo con
agua. La mezcla se extrajo con EtOAc y se lavo con salmuera‘l: luego se secd con
NazsC)4 y se concentrd. El residuo crudo se purificd medianf‘ce cromatografia en
| columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 10 %) para dar el q;ompuesto 19 (1,7 g,

43%) como un liquido color amarillo palido: m/z 253 [M+H]". ,"

Compuesto 20: Una mezcla del compuesto 19 (4,31 g, 17,1 mmol),
etilenglicol, y acido p-toluenosulfénico hidratado en tolueno“‘ se calenté a reflujo
durante la noche con eliminaciéon azeotrépica de agua. La rfxezcla de reaccion se
enfri6 a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc, sé lavé con NaHCOs;
saturado y salmuera, luego se secd con MgSQO, y se conce"ntré para dar 20 (4,26
g, 99%) como un sélido. m/z 253 [M+H]". ;;

Compuesto 21: El compuesto 20 (4,65 g, 18,4 mrr;ol) se colocod en EtOH
bajo N, y se agreg6 Pd/C 10%. El recipiente se purgd cuida‘i’dosamente con H,y se
agitdo durante 4 d a temperatura ambiente agregando ulr'lxa porcién adicional de
Pd/C 10% después de 3 d. La mezcla de reaccién se filtéé a través de Celite, se
eluyd .con metanol, y se concentrd para dar el compuestcé 21 (4,63 g, 99%) como

un solido. m/z 255 [M+HJ'" | 000207
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Compuesto 22: El compuesto 21 (58 mg, 0,28 mmol) se colocoé en CH:Cly,
luego se agregaron i-Pr,EtN y MOMCI. La mezcla se agito durant:e la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidon se concentro. L‘{a mezcla de
reaccion se diluyé con EtOAc, se lavé con NaHCO; saturado y salmthera, luego se
sec6 con MgSQ, y se concentré para dar el compuesto 22 (72 mg cuantitativo)

como un solido. m/z 255 [M+H]'. |

'Compuesto 23: Una solucion de 22 (70 mg, 0,28 mmol) en THF se agregd
a una soluciéon a -78 °C de LDA (3,5 equiv.) en THF. La reaccion se‘_i agité a -78 °C
durante 30 min, luego se agregé una solucién de TsCN (1,3 equi\‘,‘/.) en THF. La
reaccion se agité a -78 °C durante otros 30 min, luego se detuvo I’con NH,CI sat.
(aq) y se calentd a temperatura ambiente. La mezcla de reacciénfse extrajo con
EtOAc y se lavé con salmuera, luego se sec6 con MgSO, y sé concentré. El
residuo crudo se purificé mediante cromatografia en columna (gel CIIe silice, EtOAc
en Hexanos 15 %) para dar el compuesto 23 (51 mg, 66%) como u;n s6lido blanco.
m/z 280 [M+H]". ;

Compuesto TX63364: El compuesto 23 (48 mg, 0,17 mmofl) se disolvid en
DMF seco, y la solucion se enfrio a 0 °C. Se agregd ;1,3-dibromo—5,5-
dimetilhidantoina (0,6 equiv.), y la reaccién se agité a 0 °C durant‘é 3 h agregando
una porcion adicional de 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (0,1 egﬁuiv.) luego de 2
h. Luego, se agregé piridina, y la reaccion se dej6 calenta:r a temperatura
ambiente. La mezcla de reacciéon se agité a 60 °C durante 4 h,j luego se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluy6 co;n EtOAc, se lavd
con HCI 1N (aqg), NaHCO; saturado y salmuera, luego se secc’);con MgSO4 vy se
concentro. El residuo crudo se purificé mediante cromatografia en columna (gel de
silice, EtOAc en Hexanos 15 %) para dar el compuesto TX63?;64 (41 mg, 86%)
como un sélido blanco. ™ "MR (500 MHz, CDCl3) & 07,94 (s, 1H);,D4,78 d, 1H, J =
6,8 Hz), 4,65 (d, 1H, J = 6,8 Hz), 3,44 (s, 3H), 3,28 (dd; 1H, J = t113 11,4 Hz), 2,00
(m, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,59 (m, 3H), 1,49 (m, 1H), 1,36 (m, 1H),;l1,24 (s, 3H), 1,22
(s, 3H), 1,13 (s, 3H); m/z 278 [M+H]". ;I

Compuesto TX63363: EI compuesto TX63364 (28 mig, 0,10 mmol) se

colocé en THF, y se agregd HCI 3 N (aq). La mezcla se agit();z d a temperatura

ambiente, y se detuvo con NaHCO; saturado. La mezcla se ektrajo con EtOAc y

|
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se lavd con salmuera, luego se secd con MgSO, y se concentro. El r{esiduo crudo
se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc! en Hexanos
25 %) para dar el compuesto TX63363 (16 mg, 68%) como un sélido l'?)lanco. THNMR
(500 MHz, CDCl3) 5 8,06 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 3,45 (dd, 1H, J = 4,3, 111,6 Hz), 1,92
(m, 1H), 1,86 (m, 1H), 1,61 (m, 3H), 1,44 (m, 2H), 1,23 (s, 3H), 1,221‘(3, 3H), 1,14
(s, 3H); m/z 234 [M+H]". I
-Compuesto 25: El compuesto 21 (2,56 g, 10,1 mmol) se colocclg) en CHxClyy
se agrego dicromato de piridinio durante 10 min. La mezcla de reacFién se agito
durante la noche a temperatura ambiente, luego se calentd a 45 °C h;sta haberse
consumido el material de partida, seguin lo observado por cromatografia en capa
delgada. La mezcla de reaccion se filtro a través de Celite, se eluyé c'!on CH,Cly, y
se concentro. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia en éolumna (gel
de silice, EtOAc en Hexanos 25 %) para dar el compuesto 25 (2,36 g, 93%) como
un sélido. m/z 253 [M+H]". 1
Compuesto 26: El compuesto 25 (2,95 g, 11,7 mmol) se coloc? en formato
de etilo y se enfrié a 0 °C, luego se agregdé metdxido de sodio (soluci!én en MeOH
30 % en peso) y la reaccidn se calenté a temperatura ambiente. La mezcla se
agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccibn se diluyo
_con agua y el pH se ajusté a 7 con acido acético. La mezcla se extrajoi con acetato
de etilo y se lavo con salmuera (aq), luego se secd con MgSO, y se concentro
para dar el compuesto 26 (3,27 g, cuantitativo) como un sélido. m/z 28121 [M+H]".
Compuesto 27: Una mezcla de 26 (1,50 g, 5,35 mmol) y mietilhidrazina
(0,37 g, 8,03 mmol) en etanol (100 mL) se calentd a 60 °C durante 2 h. La mezcla
de reaccion se concentré. El residuo crudo se purificé mediante crom!atografia en
columna (gel de silice, EtOAc) para dar 27 (1,50 g, 97%) como un acqite. m/z 291

Compuesto 28: El compuesto 27 (1,50 g, 5,17 mmol) se colocé en

[M+H]*,

|
metanol, y se agregé HCI 3 N (aq). La mezcla se agité durante 3 h a temperatura

ambiente. La mezcla de reaccion se detuvo con NaHCO; saturado y sei extrajo con

éter, luego se secé con MgSQO, y se concentrd para dar el compuesto 28 (1,10 g,

86%) como un soélido. m/z 247 [M+H]".
Compuesto 29: Una solucién de 28 (1,10 g, 4,47 mmol) en THF se agrego
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a una solucién a =78 °C de LDA (1,6 equiv.) en THF. La reaccion se égité a-78 °C
durante 45 min, luego se agregé una solucion de TsCN (1,2 equiv.) en THF. La
reaccion se agité a —78 °C durante otros 45 min, luego se detuvo conEHC| 1 N (aq)
y se calenté a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se extrl»\ajo con éter,
se secdé con MgSQO, y se concentréd. El residuo crudo se purifi:cé mediante
cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos § a 35 %b para dar el
compuesto 29 (0,53 g, 44%) como un sélido. m/z 272 [M+H]". l
‘Compuestos TX63432 y TX63445: El compuesto 29 (530 mg,il 1,95 mmol)
se disolvid en DMF seco, y la solucion se enfrié a 0 °C. Se agregé 1,3-dibromo-
5,5-dimetilhidantoina, y la reaccién se agité a 0 °C hasta haberse cctansumido el
material de partida (aproximadamente 1 h), segun lo observado por cr':omatografl’a
en capa delgada. Luego, se agreg6 piridina, y la reaccion se dej()1 calentar a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion luego se agitdé a 50 °C‘§ durante la
noche. La mezcla de reaccion se concentrod, se diluyd con agua, se lextrajo con
EtOAc, luego se sec6 con MgSO, y se concentrd. El residuo crudo%I se purifico
mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 5 a 30 %)
para dar el compuesto TX63432 (155 mg, 29%) como un sélido. ' NMR"‘ (400 MHz,
d6-DMSOQ) d 108,44 (s, 1H), 7,39 (s, 1H), 3,78 (s, 3H), 2,69 (dd, 1H, Ji= 5,6, 15,7
Hz), 2,46 (ddd, 1H, J=6,9, 11,6, 15,9 Hz), 2,16 (d, 1H, J = 11,6 Hz), 1,182 (m, 2H),
1,40 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 1,13 (s, 3H); m/z 270 [M+H]", y TX63445 (28 mg, 4%)
como un solido. 'HNMR (400 MHz, CDCls) & 8,43 (s, 1H), 3,85 (s, 3H), 2,é[5 (d, 1H, J
= 6,2, 16,1 Hz), 2,44 (ddd, 1H, J = 7,0, 11,8, 16,3 Hz), 2,15 (dd, 1H, J = 1,6, 12,1
Hz), 1,98 (dd, 1H, J = 7,1, 13,5 Hz), 1,87 (dq, 1H, J = 6,2, 12,0 Hz), 1,219 (s, 3H),
1,30 (s, 3H), 1,24 (s, 3H); m/z 348, 350 (1:1) [M+H]". 1\
Compuesto 30: Una solucion de clorhidrato de ciclohexilhidraziné (0,245 g,
1,5 eq) y trietilamina (165 mg, 1,5eq) en EtOH (5 mL) se agit6 a telmperatura
ambiente durante 15 min. Se agreg6 una soluciéon del compuesto 26 (0,3 g, 1,07
mmol) en EtOH (5 mL) lentamente, y la mezcla se agit6é a temperaturagambiente
durante 30 min. La mezcla de reaccién luego se calentd a 60 °C durante 16 h 'y
luego se concentr6. El residuo crudo se purificoé mediante cromatobrafia en
columna (EtOAc en Hexanos 5% a 35%) para dar el compuesto 30 (0,14 g, 36%)

como un sélido gomoso; m/z 359 [M+H]".
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Compuesto 31: Una solucion del compuesto 30 (0,14 g, 0’i39 mmol) en
MeOH se traté con HCI 3 N (aq) y se agitdé a temperatura ambiente dﬁrante 3h.La
mezcla de reaccion se detuvo mediante éter y NaHCOj3; saturado (gq). La capa
organica se separo y se secé con MgSQy, luego se filtré a través de una columna
corta (gel de silice, EtOAc en Hexanos 15%) para dar el compuestc‘p 31 (0,12 g,
98%) como un solido. m/z 315 [M+H]".

Compuesto 32: Se prepard una solucién de diisopropilamida t‘de litio (LDA)
mediante la adicion de n-BulLi (1,6 M en hexano) a diisopropilaminai en THF a 0
°C, agitando durante 30 min, y luego enfriando la reaccién a -78 °C. Una solucién
del compuesto 31 (0,12 g, 0,39 mmol) en THF se agregd por goteo ‘ja la solucién
de LDA. La reaccion se agitd a —-78 °C durante 45 min, y luego sé agregé una
solucién de cianuro de p-toulensulfonilo en THF. Luego de agitar'z 45 min, se
agregd HCI 1 N (ag). La mezcla de reaccién se extrajo con éter, y lps organicos
combinados se lavaron con agua y salmuera, se sec6 sobre MgSOQO,, ‘;se filtr6, y se
evapord. El residuo crudo se purificd6 mediante cromatografia en columna (gel de
silice, EtOAc en Hexanos 5% a 25 %) para dar el compuesto 32 (60 mg, 46%)
como un sélido; m/z 340 [M+H]". 1

Compuesto TX63444: Se agregd 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidar?1toina a una
solucién del compuesto 32 (60 mg, 0,17 mmol) en DMF a 0 °C. Luel!go de agitar
durante 2 h, se agrego piridina, y la mezcla de reaccién se calenté a 55 °C durante
16 h. Luego de enfriar a temperatura ambiente, se agregé MTBE, y la mezcla se
lavo con agua, luego se seco con MgSO, y se concentré. El residuo crudo se
purificd mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 5%
a 25%) para dar TX63444 (35 mg, 59%) como un sélido. " ™® (400 MHz, CDCl5)
. 0 08,53 (s, 1H), 7,13 (s, 1H), 4,04 (tt, 1H, J = 3,6, 11,7 Hz), 2,79 (dd,i1H, J=52,
16,2 Hz), 2,56 (ddd, 1H, J = 6,9, 11,8, 15,9 Hz), 2,21 (dd, 1H, J = 2,!4, 11,5 Hz),
2,15 (m, 2H), 1,88 (m, 4H), 1,76 (m, 1H), 1,66 (m, 2H), 1,50 (s, 3H),.1z‘,44 (m, 2H),

|

|

1,29 (s, 3H), 1,28 (m, 1H), 1,24 (s, 3H); m/z 338 [M+H]". !

Compuestos 33 y 34: Se colocd clorhidrato de ten‘-butilhidrazi;na (0,1 25 g,
1,0 mmol) en etanol (25 mL). Se agregé trietilamina (0,18 mL, 1,3 fmmoI), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante aproximadamente|30 min. Se

" agregb el compuesto 26 (0,203 g, 0,72 mmol), y la mezcla de reaccién se calento
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a reflujo durante 5 h y luego se agité durante la noche a temperatura ar’hbiente. La
mezcla de reaccion se concentré. El residuo se extrajo con acetato g"ie etilo (50
mL) y se lavd con agua (20 mL) y salmuera (10 mL), luego se secd cén MgSO, y
se concentro. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia en q“olumna (gel
de silice, EtOAc en Hexanos 25 %) para dar dos productos, el comp;Jesto 33 (81

!

mg, 35%, menos polar) y compuesto 34 (91 mg, 36%, mas polar) como solidos.

Compuesto 33: m/z 333 [M+H]". Compuesto 34: m/z 347 [M+H]". i
Compuesto 35: El compuesto 33 (81 mg, 0,24 mmol) s,‘;e colocd en
metanol, y se agregé HCl 1 N (ag). La mezcla se agit6 durant,';e la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion luego se concentré.f El residuo se
extrajo con acetato de etilo (50 mL) y se lavé con NaHCO; saturado{“ (aqg), luego se

|
sec6 con MgSO, y se concentr6 para dar el compuesto 35 (70 rq‘g, cuantitativo)
!

como un sélido. m/z 289 [M+H]". i
f

Compuesto 36: El compuesto 35 (70 mg, 0,24 mmol) se cdlocé en formato
de etilo, y se agregd metdxido de sodio (solucién en MeOH 30 ’% en peso). La
mezcla se agit6 durante la noche a temperatura ambiente. La me,':zc|a de reaccién
se extrajo con acetato de etilo y se lavé con KH.PO, (aq), Iuégo se seco con

MgSO, y se concentré para dar el compuesto 36 (69 mg, 90%)" como un sélido.
|

m/z 317 [M+H]". ;'

|
‘Compuesto 37: Una solucién de clorhidrato de hidroxilarﬁﬂna 0,1 N (aq) se

agregdé al compuesto 36 (69 mg, 0,218 mmol). Se agregd u;na mezcia 9/1 de
etanol/agua, y la mezcla de reaccion se agité durante la nochei}'a 50 °C. Luego de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se conc}éntré. El residuo se
colocd en acetato de etilo, luego se seco con MgSO, y se co“[ncentré para dar el
compuesto 37 (70 mg, cuantitativo) como un sélido. m/z 314 [I\{'II+H]+.

Compuesto 38: El compuesto 37 (70 mg, 0,224 mmoj) se disolvié en una
mezcla de metanol/THF 3/1, y se agreg6é metdxido de sodio (%olucién en MeOH 30
% en peso), y la mezcla de reaccién se agitd a 55 °C durant{a 5 h y luego se agito
a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se’fl detuvo mediante la
adicion de KH,PQ, saturado (aq), y la mezcla de reaccion sc—;f concentré. El residuo
se extrajo con acetato de etilo y se lavd con salmuera, Iuegofl se sec6 con MgSO, y
se concentro. El residuo crudo se purificé mediante cromatc?grafia en columna (gel
| 000212
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de silice, EtOAc en Hexanos 50 %) para dar el compuesto 38 (41 mg, 59%) como
un sélido. m/z 314 [M+H]". ;:'"
Compuesto TX63450: El compuesto 38 (41 mg, 0,13 mmol) sé disolvié en
DMF seco, y la solucién se enfrid a 0 °C. Se agregé dibromodimetilhiq‘yantoina, yla
reaccién se agitd a 0 °C hasta haberse consumido el materiq'll de partida
(aproximadamente 30 min), segin lo observado por cromatogréfia en capa
delgada. Luego, se agregé piridina, y la reaccion se dejo calentar a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion luego se agité a 50 °C durante Ia"i noche. Luego
de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se extrajo,,"con acetato de
etilo y se lavé con salmuera, luego se secd con MgSQO, y se conce’;ntré. El residuo
crudo se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de §:i|ice, EtOAc en
Hexanos 25 %) para dar el compuesto TX63450 (23 mg, 56%) cc’;mo un solido. "
NMR (400 MHz, CDCls) 8 8,58 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 2,79 (dd, 1H, "II =57, 15,7 Hz),
2,56 (ddd, 1H, J = 7,3, 11,5, 15,8 Hz), 2,21 (dd, 1H, J = 2,6, 1’1,4 Hz), 1,87 (m,
2H), 1,56 (s, 9H), 1,49 (s, 3H), 1,29 (s, 3H), 1,24 (s, 3H); m/z 31%" [M+H]".
Compuesto 39: El compuesto 34 (91 mg, 0,26 mn‘h;ol) se colocd en
metanol, y se agregd HCI 1 N (aq). La mezcla se agitd q"urante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion luego se concéntré. La mezcla de

reaccion se extrajo con acetato de etilo (50 mL) y se lavo colr"w NaHCOj; saturado,

luego se seco con MgSO, y se concentrd para dar el compuésto 39 (68 mg, 86%)

{
!

“como un sélido. m/z 303 [M+H]". i

Compuesto 40: El compuesto 39 (68 mg, 0,22 mmol){ se colocd en formato
de etilo, y se agregé metéxido de sodio (solucion en MeCﬁH 30 % en peso). La
mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente.,;/La mezcla de reaccion
se extrajo con acetato de etilo y se lavé con KH,PO4 (:a/q), luego se secd con
MgSO, y se concentré para dar el compuesto 40 (62 mg 83%) como un sdlido.

]
m/z 331 [M+H]". |

Compuesto 41: Una solucién de clorhidrato de hi;c;iroxilamina 0,1 N (aq) se
agregé al compuesto 40 (62 mg, 0,19 mmol). Se ag’}egé una mezcla 9/1 de
etanol/agua, y la mezcla de reaccion se agitd durante Ia" noche a 50 °C. Luego de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion s’e concentré. El residuo se

colocd en acetato de etilo, luego se secd con MgSO, y se concentrd para dar el
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compuesto 41 (66 mg, cuantitativo) como un sélido. m/z 328 [M+H]". ‘i

Compuesto 42: El compuesto 41 se disolvi6 en una rjiwezcla de
metanol/THF 3/1, y se agregé metoxido de sodio (solucidén en MeOf;Ll 30 % en
peso), y la mezcla de reacci()n se agitdo a 55 °C durante 5 h y Iuego,’l se agitdé a
temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se detuvo mediantf‘e la adicién
de KH,PQ, saturado, y la mezcla de reaccién se concentré. El residup se extrajo
con acetato de etilo y se lavé con salmuera, luego se secd con MgSO4 y se
concentro. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia en co!u‘;mna (gel de
silice, EtOAc en Hexanos 50 %) para dar el compuesto 42 (49 mg, 8¢°A) como un
sélido. m/z 328 [M+H]". ,’I

Compuesto TX63451. El compuesto 42 se disolvié en DM;F seco, y la
solucion se enfri6 a 0 °C. Se agregd 1,3-dibromo—5,5—dimeti|hid%ntoina, y la
reaccion se agitd a 0 °C hasta haberse consumido el materi;al de partida
(aproximadamente 30 min), segun lo observado por cromatogrfaﬁa en capa
delgada. Luego, se agregé piridina, y la reaccién se dejo calentar;a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion luego se agité a 50 °C durante Ia“J noche. Luego
de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se extrajojicon acetato de
etilo y se lavd con salmuera, luego se sec6é con MgSO, y se concef(ntr(). El residuo
crudo se purificdé mediante cromatografia en columna (gel de sli'llice, EtOAc en
Hexanos 25 %) para dar el compuesto TX63451 (33 mg, 68%) coulino un solido. ™
NMR (400 MHz, CDCl3) & 008,39 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 3,28 (dd, 1;’H, J=3.8, 16,6
Hz), 3,06 (dd, 1H, J = 12,2, 16,5 Hz), 2,58 (dd, 1H, J=3,7, 12,1 hilz), 1,71 (s, 9H),
1,44 (s, 3H), 1,36 (s, 3H), 1,32 (s, 3H); m/z 326 [M+H]". ,’I

Compuesto 43: Una mezcla de 26 (300 mg, 1,07 [lmmol) y (2,2,2-
trifluoroetil)hidrazina (70% puro, 270 mg, 2,4 mmol) en etanol (25flmL) se calent6 a
60 °C durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentré. El l;residuo crudo se
purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAfc en Hexanos 5 a
45 %) para dar 43 (270 mg, 70%) como un sélido. m/z 359 [M+Hj+.

Compuesto 44: El compuesto 43 (0,27 g, 0,75 mrrj'ol) se colocod en
metanol, y se agregd HCI 3 N (ag). La mezcla se agitd dL"Jrante la noche a

temperatura ambiente. La mezcla de reaccion luego se concentré. La mezcla de

reaccion se extrajo con acetato de etilo (2 x 25 mL) y se 'lavé con Nal—éCO
| 00214
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saturado, luego se secé con MgSQ, y se concentré para dar el compuesto 44
(0,24 g, cuantitativo) como un sélido. m/z 315 [M+H]". !
Compuesto 45: El compuesto 44 (0,24 g, 0,75 mmol) se ccéalocé en formato

de etilo, y se agregd metdxido de sodio (solucion en MeOH 30 :% en peso). La

mezcla se agitd durante la noche a temperatura ambiente. La meLcIa de reaccién
se extrajo con acetato de etilo y se lavé con KH2P04‘(aq), luego se sec6 con
MgSQ, y se concentrd para dar el compuesto 45 (0,25 g, 96%) ic:omo un sélido.
m/z 343 [M+H]".

Compuesto 46: Una mezcla de clorhidrato de hidroxilamina y 45 (0,25 g,
0,73 mmol) en etanol se agité durante la noche a 50 °C. Luego de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concentro. El résiduo se diluyé
con agua y se extrajo con acetato de etilo, luego se secé con MgSO, y se
concentré para dar el compuesto 46 (0,23 g, 93%) como un sélido. m/z 340
[M+H]". |

Compuesto 47: El compuesto 46 (0,23 g, 0,68 mmol) se! disolvié en una
mezcla de metanol/THF 1/1, y se agregé metdxido de sodio (solucli()n en MeOH 30
% en peso), y la mezcla de reaccién se agitd a 50 °C durante 6 h. La mezcla de
reaccién se concentré y se detuvo mediante la adicion de KH,PO4 saturado. La
mezcla se extrajo con acetato de etilo y se lavo con salmuera, luego se secd con

MgSO, y se concentrd para dar el compuesto 47 (0,12 g, 52%) como un sdélido.

m/z 340 [M+H]".

Compuesto TX63454: El compuesto 47 (0,12 g, 0,35 mmgl) se disolvi6é en
DMF seco, y la solucion se enfrio a 0 °C. Se agregd E1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina, y la reaccion se agito a 0 °C hasta haberse consumido el
material de partida (aproximadamente 2 h), segun lo observado por cromatografia
en capa delgada. Luego, se agregé piridina, y la reaccion se. dejo calentar a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion luego se agitd a 50 °C durante la
noche. La mezcla de reaccién se concentro. El residuo crudo se purificé mediante
cromatografia' en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 5 a 30 %) para dar el
compuesto TX63454 (65 mg, 54%) como un sélido. ' "R (400 MHz, CDCl3) 3
8,47 (s, 1H), 7,22 (s, 1H), 4,65 (m, 2H), 2,84 (dd, 1H, J =57, 16,2 Hz), 2,59 (ddd,
1H, J=7,0, 11,9, 16,1 Hz), 2,21 (dd, 1H, J = 2,1, 11,9 Hz), 1,901(m, 2H), 1,51 (s,
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3H), 1,31 (s, 3H), 1,25 (s, 3H); m/z 338 [M+H]".

Compuestos 48 y 49: Se agregé etanol a una mezcla de 26 (204 mg, 0,73
mmol), clorhidrato de fenilhidrazina (132 mg, 0,92 mmol), y acetato de sodio
trihidrato (140 mg, 1,08 mmol) se calentdé gradualmente a 65 °C.1| La mezcla de
reaccion luego se agité a 70 °C durante la noche. La mezcla qe reaccién se
concentréd. La mezcla de reacciéon se extrajo con acetato de etilo: y se lavd con
NaHCO; saturado, luego se sec6 con MgSO, y se concentré. El re'isiduo crudo se
purifico mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 25
%) para dar 48 (91 mg, 35%, menos polar) y 49 (135 mg, 51%, mas polar) como
sélidos. Compuesto 48: " "R (400 MHz, CDCls) & 7,62 (d, 2H, J 'l= 8,5 Hz), 7,53
(s, 1H), 7,41 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 7,22 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 3,98 (m, 4Hi), 2,80 (dd, 1H,
J =57, 15,9 Hz), 2,59 (ddd, 1H, J = 6,5, 11,6, 15,8 Hz), 2,36 (m,‘E 1H), 1,99 (m,
2H), 1,77 (m, 4H), 1,37 (s, 3H), 1,09 (3H), 0,98 (s, 3H); m/z 353 [M+H]".
Compuesto 49: THNMR (400 MHz, CDCls) 5 8,06 (s, 1H), 7,56 (m, 4H), 7,46 (m, 1H),
3,93 (m, 4H), 2,98 (dd, 1H, J = 12,2, 16,7 Hz), 2,86 (dd, 1H, J = 4,0,116,7 Hz), 2,32
(dd, 1H, J = 4,0, 12,2 Hz), 2,01 (m, 1H), 1,91 (m, 2H), 1,68 (m, 1H$, 1,28 (s, 3H),
1,21 (s, 3H), 0,90 (s, 3H); m/z 367 [M+H]".

Compuesto 50: El compuesto 48 (86 mg, 0,24 mmol) se coloco en

metanol, y se agregd HCl 1 N (aq). La mezcla se agité durante la noche a

temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn luego se concentré.|La mezcla de
reaccion se extrajo con acetato de etilo (50 mL) y se lavé con NaHCO; saturado,
luego se secd con MgSQO, y se concentré para dar el compuesto 50, (69 mg, 92%)
- como un soélido. m/z 309 [M+H]". |

Compuesto 51: El compuesto 50 (69 mg, 0,22 mmol) se coloco en formato

|

de etilo, y se agregé metdxido de sodio (solucién en MeOH 30 % en peso). La

mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se extrajo con acetato de etilo y se lavdé con KH,PO4 (aq), luego se secéd con
MgSO, y se concentré para dar el compuesto 51 (73 mg, 97%) C();mo un sélido.

miz 337 [M+HJ".

|

Compuesto 52: Una solucion de clorhidrato de hidroxilamina 0,1 N (aq) se
agregd al compuesto 51 (73 mg, 0,22 mmol). Se agregd una mezcla 9/1 de

etanol/agua, y la mezcla de reaccién se agitd durante la noche a 50 °C. Luego de ~a
000210
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enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentrc?. El residuo se
colocd en acetato de etilo, luego se sec6é con MgSO, y se conceﬁtré para dar el
compuesto 52 (66 mg, 91%) como un sélido. m/z 334 [M+H]".

Compuesto 53: El compuesto 52 (66 mg, 0,20 mmol) se <11iso|vic’> en una
mezcla de metanol/THF 3/1, y se agregd metéxido de sodio (solucién en MeOH 30
% en peso), y la mezcla de reaccién se agité a 55 °C durante 5 h y luego se agitd
a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se detuvo mediante la
adicién de KH,POQ, saturado, y la mezcla de reaccion se concentrd. El residuo se
extrajo con acetato de etilo y se lavé con salmuera, luego se secé con MgSO, y se
concentro. El residuo crudo se purificdé mediante cromatografia en céolumna (gel de
silice, VEtOAc en Hexanos 50 %) para dar el compuesto 53 (53 mg,i80%) como un
sélido. m/z 334 [M+H]".

Compuesto TX63455: El compuesto 53 (53 mg, 0,16 mmol) se disolvié en

DMF seco, y la solucion se enfri6 a 0 °C. Se agregd 1‘3-dibromo-5,5—

dimetilhidantoina, y la reaccién se agito a 0 °C hasta habersef consumido el
material de partida (aproximadamente 30 min), segun lo ébservado por
cromatografia en capa delgada. Luego, se agregé piridina, y la réaccién se dejo
calentar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién luego se agité a 50 °C
durante la noche. Luego de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion
se extrajo con acetato de etilo y se lavo con salmuera, luego se sec6é con MgSO, y
se concentré. El residuo crudo se purificdé mediante cromatografia en columna
repetida (gel de silice, EtOAc en Hexanos 25 %) para dar el comp‘uesto TX63455
(1,8 mg, 3%) como un sélido. " ™R (400 MHz, CDCls) &

8,63 (s, 1H), 7,66 (m, 3H), 7,48 (m, 3H), 2,92 (dd, 1H, J = 4,8, 15,8 Hz), 2,67 (ddd,
1H, J = 6,5, 11,8, 15,8 Hz), 2,26 (dd, 1H, J = 2,4, 11,4 Hz), 1,97 (r;n 2H), 1,58 (s,
3H), 1,33 (s, 3H), 1,28 (s, 3H); m/z 332 [M+H]". !

Compuesto 54. El compuesto 49 (0,120 g, 0,33 mmol)i se coloc6é en
metanol (20 mL), y se agregé HCI 1N (aq, 2 mL). La mezcla se égité durante la
noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentré. El residuo se
coloco en acetato de etilo (50 mL) y se lavé con NaHCO; saturado (aq, 15 mL),
luego se secd con MgSO, y se concentrd para dar el compuestq 54 (97,3 mg,

92%) como un sdlido. ; 0006217
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Compuesto 55: El compuesto 54 (0,0973 g, 0,30 mmol) se coloco en

formato de etilo (5 mL), y se agregd metdxido de sodio (solucidén en I}VIeOH 30% en

peso, 0,4 mL, 7,1 mmol). La mezcla se agité6 durante la noche a temperatura
|

ambiente. La mezcla de reacciéon se extrajo con acetato de etilo y se lavé con
KH,PO4 (aq), luego se seco con MgSQ, y se concentrd para dar el;compuesto 55
I

(100,7 mg, 95%) como un sélido. m/z 351 [M+H]". |

Compuesto 56: Una solucién de clorhidrato de hidroxilamina 0,1 N (aq, 3,2
mL, 0,32 mL) se agreg6 al compuesto 55 (100,7 mg, 0,29 mmol). ;Se agreg6 una
mezcla 9/1 de etanol/agua (2 mL); y la mezcla de reaccion se a};gitc’) durante la
noche a 50 °C. Luego de enfriar a temperatura ambiente, la mezclaf de reaccion se
concentro. El residuo se coloco en acetato de etilo, luego se secod c}ion MgSO, y se

, 1
concentré para dar el compuesto 56 (75,4 mg, 76%) como un solido. m/z 348

l
!
Compuesto 57: El compuesto 56 (75,4 mg, 0,22 mmol) sef disolvié en una
:
mezcla de metanol/THF 3/1 (6 mL), y se agregd metoxido de sodio (solucion en

IM+HJ".

MeOH 30 % en peso, 0,24 mL, 4,3 mL), y la mezcla de reaccién ;se agité a 55 °C
durante aproximadamente 5,5 h y luego se agité a temperatura z%mbiente durante
la noche. La reaccion se detuvo mediante la adicion de KH,PO, saturado, y la
mezcla de reaccion se concentrd. El residuo se extrajo con aceitato de etilo (50
mL) y se lavo con salmuera (10 mL), luego se sec6 con MgSO4 y; se concentré. El
residuo crudo se purificé mediante cromatografia en columna (ge'l de silice, EtOAc
en Hexanos 50 %) para dar el compuesto 57 (59,5 mg, 79%) cor?lno un soélido. m/z
348 [M+H]". 1‘

Compuesto TX63456: El compuesto 57 (59,5 mg, 0,17 :mmol) se disolvid
en DMF seco (1 mL), y la solucion se enfri6 a O ‘f °C. Se agregb
dibromodimetilhidantoina (31 mg, 0,109 mmol), y la reaccion se ;agité a 0 °C hasta
haberse consumido el material de partida, segun lo observadogpor cromatografia
en capa delgada. Luego, se agrego6 piridina (0,13 mL, 1,6 mmo}i), y la reaccion se
dejé calentar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién I(Jego se agité a 50
°C durante la noche. Luego de enfriar a temperatura ambielnte, la mezcla de
reaccion se extrajo con acetato de etilo (60 mL) y se lavo con;salmuera (10 mL),

luego se secé con MgSO, y se concentrd. El residuo crudo se purifico media@tﬁUQ] 8

|
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cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 25 %) para dar un
sblido (29,9 mg). El residuo purificado se purificé nuevame[‘{nte mediante
cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 25 °/fcl>) para dar un
solido. El sdlido se trituré6 con Et,O/EtOAc para dar el compuesto TX63456 (14,3
mg, 24%) como un solido. ™ "R (400 MHz, CDCl;) & 8,44 (s, 1H;5, 8,15 (s, 1H),
7,48-7,68 (m, 5H), 3,18 (dd, 1H, J = 8,0, 16,0 Hz), 3,02 (dd, 1H, J := 4,0, 16,0 Hz),
2,62 (dd, 1H, J = 4,0, 12,0 Hz), 1,56 (s, 3H), 1,34 (s, 3H), 1,27 (% 3H); m/z 346

|

[M+H]". . |

|

Compuesto' 58: El compuesto 26 (1,200 g, 4,28 mmol) se éolocé en etanol
!

(100 mL). Se agregd hidrazina anhidra (0,36 mL, 11,5 mmol) en etanol (5 mL), y la
i

mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h y luego a GQ °C durante 1 h.
i

La mezcla de reaccion se concentr6. El residuo se trituré con éte"r/acetato de etilo

para dar el compuesto 58 (0,965 g, 82%) como un sélido. m/z 277; [M+H]".
Compuesto 59: El compuesto 58 (280 mg, 1,01 mmﬁl)l) se colocd en

metanol, y se agregé HCl 1 N (ag). La mezcla se agito du;rante la noche a

temperatura ambiente. La mezcla de reaccion luego se concentré. El residuo se
|

extrajo con acetato de etilo y se lavo con NaHCOs3 saturado (dq), luego se seco

i
con MgSO, y se concentré para dar el compuesto 59 (245,2! mg, cuantitativo)

!

como un sélido. m/z 233 [M+H]". !1

Compuesto 60: El compuesto 59 (239 mg, 1,03 mr;'nol) se colocod en
I

formato de etilo, y se agregé metoxido de sodio (solucion en MeOH 30 % en

peso). La mezcla se agité durante la noche a temperatura amb;'iente. La mezcla de
i
reaccion se extrajo con acetato de etilo y se lavd con KH2P04:(aq), luego se secod

~con MgSO, y se concentrd para dar el compuesto 63 (264 ;mg, 99%): m/z 261
[M+H]". f
Compuesto 61: Una solucién de clorhidrato de hidroxilamina 0,1 N (aq) se

|

agreg6 al compuesto 60 (260 mg, 1,00 mmol). Se agreg()f’ una mezcla 9/1 de
etanol/agua, y la mezcla de reaccién se agité durante la nocr"lle a 50 °C. Luego de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se coq‘wcentré. El residuo se
coloco en acetato de etilo, luego se secé con MgSOy y se Ié;oncentr() para dar el
compuesto 61 (248,9 mg, 97%): m/z 258 [M+H]".

Compuesto 62: El compuesto 61 (245 mg, 0,95 mmol) se disolvié en una

1 000219
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mezcla de metanol/THF 3/1, y se agregd metdxido de sodio (solucic’)h en MeOH 30
% en peso), y la mezcla de reaccion se agité a 55 °C durante 5 h yfluego se agito
a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se detuv:o mediante la
adicion de KH,PO,4 saturado, y la mezcla de reaccién se cohcentrc’J. El residuo se
extrajo con acetato de etilo y se lavo con salmuera, luego se secod c;lon MgSOs y se
concentro. El residuo crudo se purificé mediante cromatografia en qiolumna (gel de
silice, EtOAc en Hexanos 50 %) para dar el compuesto 62 (204 mgj 83%) como un
sélido. m/z 258 [M+H]". 1l
Compuesto TX63467: Una mezcla del compuesto 62 (51 nf1g 0,198 mmol)
y DDQ (59 mg, 0,26 mmol) se recogié en benceno (11 mL). La m{ezcla se agitoé a
reflujo durante 4,5 h. Luego de enfriar a temperatura ambientcfe, la mezcla de
reaccion se concentrd. El residuo crudo se purifico mediante cjromatografia en
columna tres veces (gel de silice, MeOH en CH,Cl;1,5%, MeOH ;{en CH.Cl; 2% y
EtOAc, respectivamente) para dar un soélido. El residuo purifica,ldo se colocd en
acetato de etilo (40 mL) y se lavé con NaHCO; saturado (aq), Iujego se secO con
MgSO, y se concentré para dar el compuesto TX63467 (22 mg‘l, 43%) como un
solido. ™ NMR (400 MHz, CDs0D) & 12,59 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 75,44 (s, 1H), 2,68-
2,77 (m, 1H), 2,45-2,58 (m, 1H), 2,15-2,22 (m, 1H), 1,78-1,92 (m,;I2H), 1,41 (s, 3H),
1,21 (s, 3H), 1,13 (s, 3H); m/z 256 [M+H]". 11
Compuesto TX63462: TX63467 (12 mg, 0,047 mmol) sIe colocoé en una
mezcla de NaHCO; saturado (aq, 0,5 mL)y THF (1,5 mL), y la r,lnezcla se enfridé a
0 °C. Se agrego6 cloroformato de metilo (1 gota, exceso) y la mezfcla de reaccion se
agité 40 min a 0 °C y luego se agregé mas cloroformato dé metilo (2 gotas,
exceso) y la mezcla de reaccion se agité 20 minutos. La mezc‘:la de reaccion se
extrajo con acetato de etilo (40 mL) y se lavé con NaCl (aq, 10 r‘inL), luego se secd
con MgSO, y se concentrd. El residuo crudo se purificd mediant;le cromatografia en
columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 25%) para dar TX635462 (2,3 mg, 16%)
como un solido. " "YR (400 MHz, CDCls) & 8,57 (s, 1H), 7,89 (s 1H), 4,10 (s, 3H),
2,90 (dd, 1H, J = 8,0, 16,0 Hz), 2,58-2,68 (m, 1H), 2,19 (dd, 1I-[i, J=4,0, 12,0 Hz),
1,85-2,02 (m, 2H), 1,56 (s, 3H), 1,32 (s, 3H), 1,26 (s, 3H); m/z 514 [M+H]".
Compuesto TX63463: Se colocé TX63467 (12 mg, 0;047 mmol) en una
mezcla de NaHCO; saturado (aq, 0,5 mL) y THF (1,5 mL), y Ié mezcla se enfrié ﬁU 0290
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0 °C. Se agreg6 cloruro de acetilo (1 gota, exceso), y la mezclaide reaccion se
1

-agité 40 min a 0 °C. Luego se agregd mas cloruro de acetilo (2 gotas, exceso), y la
!

mezcla de reaccion se agité durante otros 20 minutos. La mezclaide reaccion se

extrajo con acetato de etilo (40 mL) y se lavé con NaCl (aq, 10 mL)yy, luego se secd
con MgSOy4 y se concentré. El residuo crudo se purificd mediante c;omatografia en
columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 25%) para dar TX634631‘ (3,3 mg, 24%)
como un solido. "™ NYR (400 MHz, CDCls) & 8,49 (s, 1H), 7,97 (s, 1H$’_, 2,90 (dd, 1H,
J=4,0, 12,0 Hz), 2,69 (s, 3H), 2,57-2,68 (m, 1H), 2,19 (dd, 1H, J =1\4,0, 12,0 Hz),
1,85-2,02 (m, 2H), 1,54 (s, 3H), 1,32 (s, 3H), 1,26 (s, 3H); m/z 298 [M+H]*.
Compuesto 63: Una mezcla de 26 (300 mg, 1,07 mmol) y Z—ﬁidraziniletanol
(130 mg, 1,7 mmol) en etanol (5 mL) se calenté a 60 °C durante 2 hll La mezcla de

reaccién se concentré. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia en

|
columna (gel de silice, MeOH en EtOAc 1 %) para dar 63 (320 mg, 93%) como un
|

~aceite. m/z 321 [M+H]". |

Compuesto 64: El compuesto 63 (0,32 g, 1,0 mmol) se colocc‘:) en metanol,
y se agregé HCI 3 N (aq). La mezcla se agité durante la noche a[l temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion luego se concentré. La mezcla dé reaccion se
extrajo con acetato de etilo (2 x 25 mL) y se lavé con NaHCO3 saturédo, luego se
sec6 con MgSQO, y se concentro para dar el compuesto 64 (0,17 g, 62%) como un
sélido. m/z 277 [M+H]". |

Compuesto 65: El compuesto 64 (0,17 g, 0,62 mmol) se coIocé? en formato
de etilo, y se agregé metdxido de sodio 30% (solucion en MeOH 30 % en peso). -
La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. La‘l mezcla de
reaccién se diluyé con KH,PO4 (aq), se extrajo con acetato de etilo (Z‘lx 25 mL) y
se Iavb con salmuera, luego se secd con MgSO, y se concentrd ‘Para dar el
compuesto 65 (0,17 g, 91%) como un sélido. m/z 305 [M+H]". 11

Compuesto 66: Una mezcla de clorhidrato de hidroxilamina y FS (0,17 g,
0,56 mmol) en etanol se agité durante la noche a 50 °C. Luego d'\e enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concentrd. El residudl) se diluyo
con agua, se extrajo con acetato de etilo (2 x 25 mL) y se lavo con salmuera, se
secd con MgSO, y se concentré para dar el compuesto 66 (0,18 g, cuantitativo)

como un sélido. m/z 302 [M+H]".
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Compuesto 67: El compuesto 66 (0,18 g, 0,56 mmol) se dist,olvié en una
mezcla de metanol/THF 1/1, y se agregd metéxido de sodio 30%5(soluci()n en
MeOH 30 % en peso), y la mezcla de reaccién se agité a 50 °C du\rante 6 h. La
mezcla de reaccion se concentré y se detuvo mediante la adicion de KH,PO4
saturado. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 25 mL) y, se lavd con
salmuera, luego se secé con MgSQO, y se concentré para dar el cipmpuesto 67
(0,18 g, cuantitativo) como un sélido. m/z 302 [M+H]". | |

Compuesto TX63464: El compuesto 67 (0,18 g, 0,56 mmol) sie disolvi6é en
dioxano. Se agregdé bromuro perbromuro de piridinio, y la reacci()tiw se agitd a
temperatura ambiente durante 2 h. Se agregé piridina, y la mezcla;de reaccion
luego se agité a 50 °C durante la noche. La mezcla de reaccién se ¢oncentré. El
residuo crudo se purifico6 mediante cromatografia en columna (gel de silice, MeOH
en EtOAc 0 a 2 %) para dar el compuesto TX63464 (10 mg, 5%) como un solido
blanco opaco. "M "R (400 MHz, CDCl5) 8,45 (s, 1H), 7,17 (s, 1H), 4,21 (m, 2H),
4,01 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 4,00 (d, 1H, J = 4,6 Hz), 2,81 (dd, 1H, J = 51,5, 16,1 Hz),
2,57 (ddd, 1H, J = 7,0, 11,8, 16,0 Hz), 2,21 (dd, 1H, J = 2,1, 11,7 Hz), 1,91 (m,
2H), 1,51 (s, 3H), 1,31 (s, 3H), 1,24 (s, 3H); m/z 300 [M+H]". |

Compuesto 68: El compuesto 27 (2,6 g, 9,0 mmol) se coloco en CH.Cly, y
se agregd 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (1,7 g, 5,9 mmol). La mezcla se agité
durante 3 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se liavé con 1N
Na,CO3;, luego se secé con MgSO, y se concentré. El residuo crud<!> se purifico
mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexano;s 5a 35 %)
para dar el compuesto 68 (1,8 g, 54%) como un sélido gomoso. m/z 369, 371 (1:1)
[M+H]".

‘Compuesto 69: Una mezcla del compuesto 68 (1,3 g, 3,5 rpmol), acido
fenilborénico (645 mg, 5,3 mmol), PhsP (190 mg, 0,73 mmol), KsPO4 (i2,24 g, 10,6
mmol) y DME (15 mL) se burbuje6é con N, durante 10 min. Se agreéé Pd(OAc),
(80 mg, 0,35 mmol) y se continué el burbujeo con N; durante 10 min.ELa reaccion
se calento a 85 °C durante 9 h. La mezcla de reaccion se filtré y se ancentré. El
residuo crudo se purificé mediante cromatografia en columna (gel de sfilice, EtOAc

en Hexanos 5 a 30 %) para dar el compuesto 69 (0,69 g, 53%) como un sélido

1
1

blanco opaco. m/z 367 [M+H]J". 000222
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Compuesto 70: El compuesto 69 (0,69 g, 1,9 mmol) se colocé en metanol,
y se agregé HCI 3 N (aq). La mezcla se agité durante la noche a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién luego se concentré. La mezcla! de reaccién se
- extrajo con acetato de etilo (2 x 25 mL) y se lavé con NaHCO3 salturado, luego se
secd con MgSO, y se concentrd para dar el compuesto 70 (0,64‘l g, cuantitativo)
como un soélido. m/z 323 [M+H]".

Compuesto 71: El compuesto 70 (0,64 g, 1,9 mmol) se cchIocé en formato
de etilo, y se agregé metéxido de sodio 30% (solucidén en MeOHi 30 % en peso).
La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente;. La mezcla de
reaccion se diluyé con KH,PO, (aq), se extrajo con acetato de et_ilo (2x25mL)y
se lavé con salmuera, luego se secd con MgSO, y se conceintré para dar el
compuesto 71 (0,61 g, 92%) como un sélido. m/z 351 [M+H]".

Compuesto 72: Una mezcla de clorhidrato de hidroxilami;na y 71 (0,61 g,
1,7 mmol) en etanol se agitdé durante la noche a 50 °C. Luego de enfriar a
tempe‘ratura ambiente, la mezcla de reaccion se concentré. El residuo se diluyd
con agua y se extrajo con acetato de etilo, luego se sec6 con MgSO, y se

concentré para dar el compuesto 72 (0,58 g, 96%) como un;sélido. m/z 348

[M+H]*.

Compuesto 73: El compuesto 72 (0,58 g, 1,7 mmol) se disolvio en una
mezcla de metanol/THF 1/1, y se agregé metdéxido de sodio 3:0% (solucidén en
MeOH 30 % en peso), y la mezcla de reaccién se agité a 50 °C durante 6 h. La
mezcla de reaccidén se concentré y se detuvo mediante la adl}cién de KH;POq4
saturado. La mezcla se extrajo con acetato de etilo y se lavo con salmuera, luego
se secd con MgS0Oy4 y se concentré para dar el compuesto 73 (435 mg, 75%) como
un solido. m/z 348 [M+H]".

‘Compuesto TX63465: El compuesto 73 (435 mg, 1,25 mrrﬁol) se disolvié en
DMF seco, y la solucion se enfri6 a 0 °C. Se agreg6 '1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina, y la reaccion se agit6 a 0 °C hasta haberse consumido el
material de partida (aproximadamente 2 h), segun lo observado i)or cromatografia
en capa delgada. Luego, se agreg6 piridina, y la reacciéon se dejé calentar a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén luego se agitd ai50 °C durante la

noche. La mezcla de reacciéon se concentrd. El residuo crudo se purificd mediaﬁwﬂa{] 223
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cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 5 a 30 %) para dar el
compuesto TX63465 (0,3 g, 69%) como un sélido. ' NMR (400 MI—§12, de-DMSO) 5
8,51 (s, 1H), 7,51 (m, 2H), 7,44 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 2,55 (m 2H), ?,23 (d, 1H, J =
11,9 Hz), 1,89 (dd, 1H, J = 5,0, 12,6 Hz), 1,82 (m, 1H), 1,46 (s, 3H), 1,22 (s, 3H),

1,14 (s, 3H); m/z 346 [M+H]". .’

Tabla 2. Compuestos 74a-741 (Esquema 16)

Nombre del Acido arilborénico DME ' | Rendimiento

Compuesto R (1,5 eq) Pd(OAc) (mL) (%)
74a 3-Cl 1,1 mmol 0,1eq. 31 | 78
74b 4-Cl 1,1 mmol 0,1eq. 3,1 68
74c 2-Cl 1,1 mmol 0,1 eq. 3.1 78
74d 3-F 0,57 mmol 0,3 eq 6 | 74
74e 4-F 0,58 mmol 0,3 eq 6 ; 70
74f 2-Me 0,8 mmo! 0,1eq. 2,3 64
749 2-OMe 1,1 mmol 0,1 eq. 3,1 69
74h 3-Me 0,60 mmol 0,3 eq 6 67
74i 3-OMe 0,61 mmol 0,3 eq 6 58
74j 4-Me 0,73 mmol 0,1 eq. 2,1 70
74k | 4-OMe 1,1 mmol 0,1 eq. 3.1 48
74l 2-F 0,93 mmol 0,1 eq. 26 71

‘Método general A: El compuesto 68 (1,0 eq.) se colocé en DME (Véase
Tabla 2 por cantidades). Se agregaron PhB(OH), (Véase Tabla 2 por cantidades),
PhsP (0,2 eq.) y KsPO4 (3,0 eq.), y la mezcla se burbujed con Ny durante 10 min.
Se agregd Pd(OAc), (Véase Tabla 2 por cantidades) y la mezcla'se burbujeé con

N, durante 10 min. Luego la mezcla se agit6 a 85 °C durante 9 h. La mezcla de

reaccion se filtré', se concentr6. El residuo crudo se purific6 mediante
cromatografia en columna para dar los derivados correspondientes:
Compuesto 74a: 0,23g, 78%: m/z 401, 403 (3:1) [M+H]". [
Compuesto 74b: 0,2g, 68%: m/z 401, 403 (3:1) [M+H]". |
Compuesto 74c: 0,23g, 78%: m/z 401, 403 (3:1) [M+H]". .
Compuesto 74d: 0,1051g, 74%: m/z 385 [M+H]". !
‘Compuesto 74e: 0,0992g, 70%: m/z 385 [M+H]".
Compuesto 74f. 0,13g, 64%: m/z 381 [M+H]".
Compuesto 74g: 0,2g, 69%: m/z 397 [M+H]".
Compuesto 74h: 0,097g, 67%: m/z 381 [M+H]".

Compuesto 74i: 0,0872g, 58%: m/z 397 [M+H]".
Compuesto 74j: 0,13g, 70%: m/z 381 [M+H]".
Compuesto 74k: 0,14g, 48%: m/z 397 [M+H]". ‘ 000224
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Compuesto 74l: 0,17g, 71%: m/z 385 [M+H]".
Tabla 3. Compuestos 75a-75] (Esquema 16)

Nombre 74 (mmol) .

del R (materiales de HCI Me(ﬁH RendLr/mento
Compuesto partida) (mL) (%)

75a 3-Cl 0,57 3N, 0,9 mL 1,5 cuantitativo

75b 4-Cl 0,5 3N, 0,4 mL 1,35 | cuantitativo

75¢ 2-Cl 0,50 3N, 0,4 mL 1,35 cuantitativo

75d 3-F 0,27 1N, 1,6 mL 16,2 87

75e 4-F 0,26 1N, 1,6 mL 15,6 83

75f 2-Me 0,34 3N, 0,27mL | 0,92 cuantitativo

759 2-OMe 0,50 3N, 0,4 mL 1,35 cuantitativo

75h 3-Me 0,255 1N, 1,5 mL 15,3 96

75i 3-OMe 0,22 1N, 1,3 mL 13,2 92

75j 4-Me 0,34 3N, 0,27 mL | 0,92 | cuantitativo

75k 4-OMe 0,35 3N, 0,28mL | 0,95 97

751 2-F 0,44 3N, 0,35 mL 1,2! cuantitativo

Método general B: El compuesto 74 (Véase Tabla 3 po‘lr cantidades) se
colocoé en metanol (Véase Tabla 3 por cantidades), y se agregc’).‘-l HC! (aq, Véase
Tabla 3 pof cantidades). La mezcla se agité durante la noch% a temperatura
ambiente. La mezcla de reacciéon luego se concentro. El residucl'? se extrajo con

acetato de etilo y se lavé con NaHCO; saturado (aq), luego se se&‘:() con MgSO, y

~ se concentrd para dar los derivados correspondientes: l

1
Compuesto 75a: 210 mg, cuantitativo: m/z 357, 359 (3:1) [MI+H]+.

Compuesto 75b: 180 mg, cuantitativo: m/z 357, 359 (3:1) [I\/f+H]’ﬂ
Compuesto 75¢: 180 mg, cuantitativo: m/z 357, 359 (3:1) [M1+H]+.
Compuesto 75d: 80,3 mg, 87%: m/z 341 [M+HT". “
Compuesto 75e: 79,7 mg, 83%: m/z 341 [M+H]". 1
Compuesto 75f 120 mg, cuantitativo: m/z 337 [M+H]".
Compuesto 75g: 180 mg, cuantitativo: m/z 353 [M+H]".

Compuesto 75h: 82,4 mg, 96%: m/z 337 [M+H]".

l
!
l
l
|
|
Compuesto 75i: 71,5 mg, 92%: m/z 353 [M+H]". ll
‘Compuesto 75j: 120 mg, cuantitativo: m/z 337 [M+H]". l‘
Compuesto 75k: 120 mg, 97%: m/z 353 [M+H]". I‘l
Compuesto 751: 150 mg, cuantitativo: m/z 341 [M+H]". 11

Tabla 4. Compuestos 76a-761 (Esquema 16)

Nombre 7S(mmol) ) yeqEt | MeONa | Rendimiento
del R (materiales de (mL) (23% eq) (%)
Compuesto partida) °ips €40 | °
76a 3-Cl 0,588 47 - 10 : 97
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N°:‘b'e 7S(mmol) | yeoEt | MeONa | Rendimiento
el R (materiales de (mL) (23%o70, €q) | (%)
Compuesto partida) opips €4) || °
76b 4-Cl 0,5 4 10 94
76¢ 2-Cl 0,5 4 10 , 94
76d 3-F 0,236 3,9 23,7 ' cuantitativo
76e 4-F 0,234 3,9 23,7 | 91
76f 2-Me 0,356 2,8 10 ‘[ 96
2.
76g OMe 0,51 41 10 f 93
76h 3-Me 0,245 41 23,7 - cuantitativo
76i O:I)’V-Ie 0,20 3,3 23,7 - cuantitativo
76j 4-Me 0,356 2,8 10 92
4-
76k OMe 0,34 2,7 10 97
76l 2-F 0,44 3,5 10 | 92
|

Método general C: El compuesto 75 (Véase Tabla 4 por cantidades) se

coloco en formato de etilo (Véase Tabla 4 por cantidades), y se agregé NaOMe en

metanol 30% (Véase Tabla 4 por cantidades). La mezcla se agit6 durante la noche

. . . i .
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo y

|
se lavé con KH,PO, (aq), luego se secd con MgSO, y se concentrd para dar los
|

derivados correspondientes:

j

Compuesto 76a: 220 mg, 97%: m/z 385, 387 (3:1) [M+H]". |

Compuesto 76b: 180 mg, 94%: m/z 385, 387 (3:1) [M+H]". j

Compuesto 76c: 180 mg, 94%: m/z 385, 387 (3:1) [M+H]". 1

Compuesto 76d: 93 mg, cuantitativo: m/z 369 [M+H]". {
|

Compuesto 76e: 77,8 mg, 91%: m/z 369 [M+H]".
Compuesto 76f: 125 mg, 96%: m/z 365 [M+H]+.

Compuesto 76g: 180 mg, 93%: m/z 381 [M+H]". i

Compuesto 76h: 90,2 mg, cuantitativo: m/z 365 [M+H]". l

Compuesto 76i: 75,8 mg, 99,6%: m/z 381 [M+H]". 4

Compuesto 76j: 120 mg, 92%: m/z 365 [M+H]". J

Compuesto 76k: 125 mg, 97%: m/z 381 [M+H]".
Compuesto 76l: 150 mg, 92%: m/z 369 [M+H]".

Tabla 5. Com

puestos 77a-771 (Esquema 16)
Nombre del 76 (mmol) NH,OH'HCI | Rendimiento
Compuesto R (materiales de (eq) 4 (%)
partida) ;
772 3-Cl 0,57 2 " | cuantitativo
77b 4-Cl 0,47 2 cuantitativo
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77¢ 2-Cl 047 2 cuantitativo

77d 3-F 0,29 1,1 92
77e 4-F 0,21 1,1 .94
77f 2-Me 0,34 2 cuantitativo
779 2-OMe 0,47 2 95
77h 3-Me 0,25 1,1 94
77i 3-OMe 0,20 1,1 87
77j 4-Me 0,33 2 cuantitativo
77k 4-OMe 0,33 2 cuantitativo
771 ~ 2-F 0,41 2 cuantitativo

Método general D: Una solucién de clorhidrato de hidroxilamina 0,1 N (aq,
Véase Tabla 5 por cantidades) se agregd al compuesto 76 (Véase Tat;)Ia 5 por
cantidades). Se agreg6 una mezcla 9/1 de etanol/agua, y la mezcla de reaccion se
agité durante la noche a 50 °C. Luégo de enfriar a temperatura amtibiente, la
mezcla de reaccion se concentrd. El residuo se colocé en acetato de et?lo, luego

se seco con MgSOyg y se concentrd para dar los derivados correspondient;es:

Compuesto 77a: 220 mg, cuantitativo: m/z 382, 384 (3:1) [M+H]". |
Compuesto 77b: 180 mg, cuantitativo: m/z 382, 384 (3:1) [M+H]".
Compuesto 77¢: 180 mg, cuantitativo: m/z 382, 384 (3:1) [M+H]". -
Compuesto 77d: 84 mg, 92%: m/z 366 [M+H]".
Compuesto 77e: 72,1 mg, 94%: m/z 366 [M+H]".
Compuesto 77f; 125 mg, cuantitativo: m/z 362 [M+H]".
Compuesto 77g: 170 mg, 95%: m/z 378 [M+H]".
Compuesto 77h: 84,0 mg, 94%: m/z 362 [M+H]".
Compuesto 77i: 66,0 mg, 87%: m/z 378 [M+H]".
Compuesto 77j: 125 mg, cuantitativo: m/z 362 [M+H]".
Compuesto 77k: 130 mg, cuantitativo: m/z 378 [M+H]".

Compuesto 771: 150 mg, cuantitativo: m/z 366 [M+H]".
Tabla 6. Compuestos 78a-78| (Esquema 16)

81 (mmol) o | e
2222:‘::&: R (materiales de MeONz(SO Yootp Rencl(lor/:m)lento
partida)
78° 3-Cl 0,58 8 cuantitativo
78b 4-Cl 0,47 8 ' 95
78¢c 2-Cl 0,47 8 cuantitativo
78d 3-F 0,23 20 cuantitativo
78e 4-F 0,20 20 cuantitativo
78f 2-Me 0,35 8 96
789 2-OMe 0,45 8 cuantitativo
78h 3-Me 0,23 20 ' 86
78i 3-OMe 0,17 20 cuantitativo .

066227
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81 (mmol) o ,‘ I
ggmg:}:sdg R (materiales de MeON:(SiO Yoips ! Rend(lo;:l)lento
partida) ;
78j 4-Me 0,35 8 ( 88
78k 4-OMe 0,34 8 ' cuantitativo
78I 2-F 0,41 8 cuantitativo

Método general E: El compuesto 77 (Véase Tabla 6 por 'cantidades) se

l

disolvié en una mezcla de metanol/THF 3/1, y se agregé metéxido de sodio 30%
(Véase Tabla 6 por cantidades), y la mezcla de reaccion se agit6 a 55 °C durante 5

|
h y luego se agit6é a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se detuvo

i

mediante la adicién de KH,PO, saturado, y la mezcla de reaccion se concentré. El

residuo se extrajo con acetato de etilo y se lavé con salmuera, luggo se seco con
!

MgSQO, y se concentré. El residuo crudo se purificd mediante cromatografia en
I

columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 50 %) para dar los derivados
{

correspondientes: |

Compuesto 78a: 220 mg, cuantitativo: m/z 382, 384 (3:1) iM+H]+.
Compuesto 78b: 170 mg, 95%: m/z 382, 384 (3:1) [M+H]‘}:.

Compuesto 78c: 180 mg, cuantitativo: m/z 382, 384 (3:1)_,’{[M+H]+.
Compuesto 78d: 88 mg, cuantitativo: m/z 366 [M+H]". |
‘Compuesto 78e: 93,4 mg, cuantitativo: m/z 366 [M+H]".

[
!

[

+
|

[

[

i

Compuesto 78f; 120 mg, 96%: m/z 362 [M+H]".

{
i

Compuesto 78g: 170 mg, cuantitativo: m/z 378 [M+H]". ,

Compuesto 78h: 71,5 mg, 86%: m/z 362 [M+H]". |

i
|
.
o

Compuesto 78i: 72,0 mg, cuantitativo: m/z 378 [M+H]". |
Compuesto 78j: 110 mg, 88%: m/z 362 [M+H]". [1;
Compuesto 78k: 130 mg, cuantitativo: m/z 378 [M+H]+.Iri
Compuesto 781: 150 mg, cuantitativd: m/z 366 [M+H]". ;‘

Tabla 7. Compuestos del Esquema 16 l‘

Nombre |
del . (metorialos de | DBDMH | Piridina ~|Rendimiento
Comguest partida) (eq) (fQ) (%)
TX63485 | 3-C 0,58 0,55 10 57
TX63486 | 4-Cl 0,45 0,55 10 53
TX63491 | 2-Ci 0,47 0,55 10 67
TX63506 | 3-F 0,24 0,64 9.4 26
TX63507 | 4F 0,20 0,64 0.4 37
TX63508 | 2-Me 0,33 0,55 10 34
TX63509_|2-OMe 0,45 0,55 10 21
TX63512_| 3-Me 0,20 0,64 9.4 31
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TX63513 |3-OMe 0,19 0,64 9,4 24
TX63514 | 4-Me 0,30 0,55 10, 55
TX63515 |4-OMe 0,34 0,55 10° 39
TX63519 2-F 0,41 0,55 10, 50

|
Método general F: El compuesto 78 (Véase Tabla 7 por cantidades) se

disolvi6 en DMF seco, y la soluciébn se enfri6 a 0l °C. Se agrego

dibromodimetilhidantoina (Véase Tabla 7 por cantidades), y la r\eaccién se agit6é a
0 °C hasta haberse consumido el material de partida (aproximadamente 30 min),
" segun lo observado por cromatografia en capa delgada. Luego,lf se agrego piridina
(Véase Tabla 7 por cantidades), y la reaccién se dejé calen‘itar a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion luego se agitd a 50 °C duran’Te la noche. Luego
de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se extrajo con acetato de
etilo y se lavd con salmuera, luego se seco con MgSO, y se coﬁcentré. El residuo
crudo se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de1 silice, EtOAc en
Hexanos 25 %) para dar los derivados correspondientes:
TX63485: 125 mg, 57%: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & é,53 (s, 1H), 7,20-
7,48 (m, 4H), 3,81 (s, 3H), 2,68 (dd, 1H, J = 12,0, 4,0 Hz), 2,51-2,61 (m, 1H), 2,24
(d, 1H, J = 8,0 Hz), 1,82-1,99 (m, 2H), 1,55 (s, 3H), 1,31 (s, 3H)E, 1,26 (s, 3H); m/z
380, 382 (3:1) [M+H]". ‘|
TX63486: 89 mg, 53%: 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 88,5'1?3 (s, 1H), 7,48 (d,
2H, J = 8,0 Hz), 7,28 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 3,80 (s, 3H), 2,66 (dd,ll 1H, J = 12,0, 4,0
Hz), 2,50-2,60 (m, 1H), 2,24 (dd, 1H, J = 12,0, 2,0 Hz), 1,82-1,99 (m, 2H), 1,55 (s,
3H), 1,31 (s, 3H), 1,25 (s, 3H); m/z 380, 382 (3:1) [M+H]". t
TX63491: 120 mg, 67%: "H NMR (500 MHz, CDCl5) & 8,56 (s, 1H), 7,55 (m,
1H), 7,45 (m, 1H), 7,45-7,25 (m, 2H), 3,67 (s, 3H), 2,60-2,39 (m,.2H), 2,29-2,20
(m, 1H), 1,91-1,85 (m, 2H), 1,60 (s, 3H), 1,35 (s, 3H), 1,31 (s, 3H); m/z 380, 382
(3:1) [M+HJ". ‘
TX63506: 22,5 mg, 26%: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8\,54 (s, 1H), 7,45-
7,52 (m, 1H), 7,10-7,18 (m, 2H), 7,04-7,08 (m, 1H), 3,83 (s, 3H),2,69 (dd, 1H, J =
12,0, 4,0 Hz), 2,52-2,62 (m, 1H), 2,24 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 1,83-11,98 (m, 2H), 1,55
(s, 3H), 1,31 (s, 3H), 1,26 (s, 3H); m/z 364 [M+H]*. 1
TX63507: 26,9 mg, 37%: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8154 (s, 1H), 7,16-
7,28 (m, 2H), 7,28-7,30 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,66 (dd, 1H, J = 12,0, 4,0 Hz), 2,49-
2,58 (m, 1H), 2,24 (dd, 1H, J = 8,0, 2,0 Hz), 1,82-1,97 (m, 2H), 1,55 (s, 3H), 1,38100229
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(s, 3H), 1,26 (s, 3H); m/z 364 [M+H]".

TX63508: 40 mg, 34%: 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8,5? (s, 1H), 7,16-7,45
(m, 4H), 7,06 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 3,82 (s, 3H), 3,74 (s, 3H), 2,45-2,60 (m, 2H), 2,22
(d, 1H, J = 8,0 Hz), 1,75-1,93 (m, 2H), 1,45 (s, 3H), 1,22 (s, 3H§, 1,14 (s, 3H); m/z
360 [M+H]". |

TX63509: 35 mg, 21%: "H NMR (500 MHz, CDCls) & 8,57 (s, 1H), 7,45 (m,
1H), 7,23-7,18 (m, 1H), 7,08~7,03 (m, 2H), 3,85 (br s, 3H), 3,69 (s, 3H), 2,58-2,52
(m, 1H), 2,27 (m, 1H), 1,89 (m, 2H), 1,57 (s, 3H), 1,30 (s, 3H), 1,25 (s, 3H); m/z
376 [M+H]". |

TX63512: 22,2 mg, 31%: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,55 (s, 1H), 7,38 (t,
1H, J = 4,0 Hz), 7,10-7,31 (m, 3H), 3,81 (s, 3H), 2,68 (dd, 1H, J= 12,0, 4,0 Hz),
2,53-2,62 (m, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,25 (dd, 1H, J = 8,0, 2,0 Hz), 1",82-1,96 (m, 2H),
1,55 (s, 3H), 1,31 (s, 3H), 1,26 (s, 3H); m/z 360 [M+H]". 1’

TX63513: 17,1 mg, 24%: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,55 (s, 1H), 7,43 (t,
1H, J = 12,0 Hz), 6,85-7,01 (m, 3H), 3,87 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 2,70 (dd, 1H, J =
12,0, 4,0 Hz), 2,52-2,62 (m, 1H), 2,25 (dd, 1H, J = 12,0, 2,0 Hz), 1],82-1,98 (m, 2H),
1,56 (s, 3H), 1,31 (s, 3H), 1,26 (s, 3H); m/z 376 [M+H]". |

‘TX63514: 60 mg, 55%: 'H NMR (400 MHz, DMSO) 5 8,50 (s 1H), 7,29-7,38
(m, 4H), 3,75 (s, 3H), 2,47-2,62 (m, 2H), 2,37 (s, 3H), 2,23 (d, 1H, J = 12,0 Hz),
1,76-1,93 (m, 2H), 1,45 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 1,14 (s, 3H); m/z 381 [M+H]".

TX63515: 50 mg, 39%: 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8,50 (s, 1H), 7,38 (d,
2H, J = 8,0 Hz), 7,06 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 3,82 (s, 3H), 3,74 (s, 3H), 2,45-2,60 (m,
2H), 2,22 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 1,75-1,93 (m, 2H), 1,45 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 1,14 (s,
3H): m/z 376 [M+H]". |

TX63519: 75 mg, 50%: 'H NMR (500 MHz, ds-DMSO) & 8,5H (s, 1H), 7,56
(m, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,43-7,34 (m, 2H), 3,68 (s, 3H), 2,45 (m, 1|-]l), 2,23 (m, 1H),
m84(nnzrn,L47(s,3HL-Lzs(s,st-L14(s,3HxnvZ364[M+ﬁr.

Compuesto 79a: Una mezcla del compuesto 68 (270 rT:1g, 0,73 mmol),
acido 3-piridinilborénico (1,5 equiv.), PhsP (0,2 equiv.), KsPO,4 (13,0 equiv.) y se
burbujeé DME con N, durante 10 min. Se agregé Pd(OAc): (¢,1 equiv.) y se

continu6 el burbujeo con N durante 10 min. La reaccién se calento a 85 °C

durante 9 h. La mezcla de reaccién se filtré y se concentrd. El residuo crudo se
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purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc én Hexanos 5 a
30 %) para dar el compuesto 79a (70 mg, 26%) como un sélido. m/z 368 [M+H]".

Compuesto 79b: El compuesto 68 (290 mg, 0,79 mmol) se hizo reaccionar
con acido 4-piridinilborénico usando el mismo procedimiento aplica‘do para dar 79a
dando 79b (140 mg, 49%) como un sélido. m/z 368 [M+H]".

Compuesto 80a: EI compuesto 79a (70 mg, 0,19 mmol‘) se colocé en
metanol, y se agregé HC! 3 N (aq). La mezcla se agité durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion luego se concentré. La mezcla de
reaccion se extrajo con acetato de etilo (2 x 25 mL) y se lav‘fc’) con NaHCO;
saturado, luego se sec6 con MgSQO, y se concentrd para dar el coﬁwpuesto 80a (60
mg, 97%) como un sélido. m/z 324 [M+H]".

Compuesto 80b: EI compuesfo 79b (140 mg, 0,38 mmoli) se someti6 al
mismo procedimiento usado para preparar 80a para dar 80b (130 mg, cuantitativo)
como un sélido. m/z 324 [M+H]".

Compuesto 81a: El compuesto 80a (60 mg, 0,19 mmol) se colocd en

formato de etilo, y se agregé metéxido de sodio 30% (solucién enMeOH 30 % en

peso). La mezcla se agitdé durante la noche a temperatura ambient!e. La mezcla de
reacciéon se diluyé con KH,PO4 (aq), se extrajo con acetato de etiljo 2x25mL)y
se lavd con salmuera, luego se secd con MgSO, y se concer;tré para dar el
- compuesto 81a (70 mg, cuantitativo) como un sélido. m/z 352 [M+H]".

Compuesto 81b: El compuesto 80b (130 mg, 0,38 mmoi) se sometié al
mismo procedimiento usado para preparar 81a para dar 81b (135 I,*ng, cuantitativo)
como un sdlido. m/z 352 [M+HJ".

Compuesto 82a: Una mezcla de clorhidrato de hidroxilamina y 81a (70 mg,
0,19 mmol) en etanol se agité durante la noche a 50 °C. Lue;go de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentrd. Ef re!siduo se diluyo
con agua y se extrajo con acetato de etilo, luego se secd cofn MgSO4 y se
concentré para dar el compuesto 82a (70 mg, cuantitativo) como un sélido. m/z
349 [M+HJ". _

Compuesto 82b: El compuesto 81b (135 mg, 0,38 mmol} se sometié al
mismo procedimiento usado para preparar 82a para dar 82b (135 mg, cuantitativo)

como un sélido. m/z 349 [M+H]". |
\
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Compuesto 83a: EI compuesto 82a (70 mg, 0,19 mmol) se disolvié en una
mezcla de metanol/THF 1/1, y se agregé metdxido de sodio 30% (soiuci()n en
MeOH 30 % en peso), y la mezcla de reaccion se agité a 50 °C durant"e 6 h. La
mezcla de reaccion se concentré6 y se detuvo mediante la adicion de KH,PO4
saturado. La mezcla se extrajo con acetato de etilo y se lavd con salmuéra, luego
se sec6 con MgSO, y se concéntré para dar el compuesto 83a' (70 mg,
cuantitativo) como un sélido. m/z 349 [M+H]". 1

‘Compuesto 83b: El compuesto 82b (135 mg, 0,38 mmol) se ]s"ometié al

“mismo procedimiento usado para preparar 83a para dar 83b (135 mg, cuantitativo)

|
i
Compuesto TX63503: El compuesto 83a (65 mg, 0,19 mmol) se disolvidé en

como un solido. m/z 349 [M+H]".

DMF seco, y la solucion se enfrié a 0 °C. Se agreg6 Br,, y la reaccion s:e agito a 0
°C hasta haberse consumido el material de partida (aproximadamente ? h), segun
lo observado por cromatografia en capa delgada. Luego, se agregd pi‘ridina, y la
reaccion se dej6 calentar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccicf%n luego se
agité a 50 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se concentrd. El residuo
crudo se purifico mediante cromatografia en columna (gel de silice,; EtOAc en
Hexanos 5 a 35 % con Et;N 0,5%) para dar el compuesto TX63503 (2b mg, 31%)
como un solido blanco opaco. "H NMR (400 MHz, CDCI;) © 8,69 (dd, ;1H, J =15,
4.8 Hz), 8,64 (d, 1H, J = 1,4 Hz), 8,53 (s, 1H), 7,69 (td, 1H, J = 1,8, 7.;,9 Hz), 7,46
| (dd, 1H, J = 4,9, 7,3 Hz), 3,83 (s, 3H), 2,70 (dd, 1H, J = 4,8, 16,0 Hz)l, 2,58 (ddd,
1H, J =6,8, 11,6, 15,9 Hz), 2,25 (dd, 1H, J = 1,9, 11,9 Hz), 1,92 (m, [2fH), 1,56 (s,
3H), 1,31 (s 3H), 1,26 (s, 3H); m/z 347 [M+H]". l
Compuesto TX63505: El compuesto 83b (135 mg, 0,38 mmoll:s se sometio
al mismo procedimiento usado para preparar TX63503 para dar TX63505 (35 mg,
27%) como un sélido. '"H NMR (400 MHz, d6-DMSO) & 8,71 (d, 2H,;IJ = 4,6 Hz),
8,61 (s, 1H), 7,51 (d, 2H, J = 4,5 Hz), 3,85 (s, 3H), 2,63 (m, 2H), 2,24i (d, J=12,0
Hz, 1H), 1,86 (m, 2H), 1,46 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 1,14 (s, 3H); m/z 347;[M+H]+.
Compuesto 84: El compuesto 18 (1,04 g, 4,64 mmol) se coloc%é en -BuOH
y se agrego a una solucion de KOt-Bu en {-BuOH. La reaccion se agité durante 5

|
min a temperatura ambiente y se agregd 1,4-dibromobutano. La reaccion se agit6

a temperatura ambiente durante 80 min, luego se calentd a 45 °C hasta haberse
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consumido el material de partida, segun lo observado por cromatografia en capa
delgada. La mezcla de reaccion se concentrd, se diluy6 con agua, y se extrajo con
EtOAc, luego se lavo con salmuera, se secé con MgSQOy, y se coné:entré. El
residuo crudovse purificé mediante cromatografia en columna (gel de si|ié:e, EtOAc
en Hexanos 10 %) para dar el compuesto 84 (1,006 g, 78%) como un a;ceite. m/z
279 [M+H]". ;
Compuesto 85: El compuesto 84 (1,561 g, 5,61 mmol) se colocé en EtOH
bajo N2 y se agregé Pd(OH), 20%. EI recipiente del agitador de Parr se purgd
cuidadosamente con H, y se cargé a 372,3 kPa (54 psi). El recipiente se agitd
durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién sel:filtré y se
concentré. El residuo crudo se purifico mediante cromatografia en colurrina (gel de
silice EtOAc en Hexanos 6 a 50 %) para dar el compuesto 85 (0,493 g, :%1%) como
un aceite. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 5 4,72 (d, 1H, J = 6,8 Hz), 4,59 J(d, 1H, J=
6,8 Hz), 3,38 (s, 3H), 3,11 (dd, 1H, J = 4,2, 11,6 Hz), 2,76 (dt, 1H, J := 5,9, 15,0
Hz), 2,44 (td, 1H, J = 7,5, 13,0 Hz), 2,32 (td, 1H, J = 3,4, 15,0 Hz), 2,22 (ddd, 1H, J
= 2,9, 5,8, 13,8 Hz), 1,87 (m, 2H), 1,79 (m, 1H), 1,69 (m, 1H), 1,50 (m, 8H), 1,30
(m, 3H), 1,12 (s, 3H). J
Compuesto 86: Una mezcla del compuesto 85 (460 mg, 1?,64 mmol),
etilenglicol, y acido p-toluenosulfénico hidratado en tolueno se calenfté a refiujo
durante la noche con eliminaciéon azeotrépica de agua. La mezcla de ,‘reaccién se

|
~enfri6 a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc, se lavé con NaHCO;

saturado y con salmuera, luego se secd con MgSO, y se concentro :para dar el
compuesto 86 (497 mg, cuantitativo) como un sélido. m/z 263 (M-H,0+1).

Compuesto 87: El compuesto 86 (497 mg, 1,64 mmol) se colocé en CH,Cl,
y se agreg6 dicromato de piridinio durante 10 min. La mezcla de reacc;ién se agité
durante la noche a temperatura ambiente, luego se calentd a 45 °C hajsta haberse
consumido el material de partida, segun lo observado por cromatogr%fia en capa
delgada. La mezcla de reaccion se filtrd a través de Celite, se eluy6 cc:)n CH.Cl,, y
se concentro. El residuo crudo se purificé mediante cromatografia en cliolumna (gel
de silice, EtOAc en Hexanos 25 %) para dar el compuesto 87 (359 mg, 73%) como
un sélido. m/z 279 [M+H]". |

Compuesto 88: EI compuesto 87 (352 mg, 1,26 mmol) se colocod en
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formato de etilo y se enfrié a 0 °C, luego se agregé metdxido de sc';dio 30%
(solucion en MeOH 30 % en peso) y la reaccién se calent6 a ter}nperatura
ambiente. La mezcla se agitdé durante la noche a temperatura ambiente. L:a mezcla
de reaccion se diluyé con agua y el pH se ajustd a 7 con acido acético. Ila mezcla
se extrajo con EtOAc y se lavo con salmuera, luego se secd con MgSO4 y se
concentré para dar el compuesto 88 (384 mg, 99%) como un s()lido.‘1 m/z 307
[M+H]". |
Compuesto 89: Una mezcla de 88 (227 mg, 0,74 mmol) y metflhidrazina
(2,7 equiv.) en etanol (100 mL) se agit6é a temperatura ambiente durante:;2 h, luego
se calent6 a 60 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentro. EI residuo
crudo se trituré con éter/EtOAc para dar 89 (176 mg, 75%) como un éélido. m/z
317 [M+HJ". |
Compuesto 90: El compuesto 89 (93 mg, 0,29 mmol) se tolocd en
metanol, y se agregd HCI 1 N (aq). La mezcla se agité durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentrd, se extrajo &:on EtOAc
y se lavé con NaHCO; saturado (aq), luego se sec6 con MgSO, y se}iconcentré
para dar el compuesto 90 (83 mg, cuantitativo) como un sélido. m/z 273 [M+H]".
Compuesto 91: El compuesto 90 (80 mg, 0,29 mmol) se colocd jen formato
de etilo y se enfrio a 0 °C, luego se agreg6é metdxido de sodio 30% (sfolucic’)n en
MeOH 30 % en peso) y la reaccidn se calentd a temperatura ambiente.]l La mezcla
se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de rjeaccién se
diluyé con KH:PO4 (aqg), se extrajo con EtOAc, luego se secd con MgSO4 y se
concentrd para dar 91 (89 mg, cuantitativo) como un sélido. m/z 301 [M-‘:’FH]".
Compuesto 92: Una solucién de clorhidrato de hidroxilamina 04 N (aq) se
agregé al compuesto 91 (87 mg, 0,29 mmol). Se agregd una mezjcla 9/1 de
etanol/agua, y la mezcla de reaccion se agité durante la noche a 50 °(‘) Luego de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentro. E‘JI residuo se
coloco en EtOAc, luego se secd con MgSQO, y se concentrd para dar el' compuesto
92 (83 mg, 96%) como un sélido. m/z 298 [M+H]". i
Compuesto 93: El compuesto 92 (77 mg, 0,26 mmol) se disqlvic’) €en una

mezcla de metanol/THF 3/1, y se agregé metoxido de sodio 30% (solucion en

MeOH 30 % en peso), y la mezcla de reaccién se agité a 55 °C durante 6 h y luego
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se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se detuvo
mediante la adiciéon de KH,PO, saturado (aq), y la mezcla de reaccion se
concentré. El residuo se extrajo con EtOAc y se lavd con salmuera, ?Iuego se sechd
con MgSOy, y se concentré. El residuo crudo se purificd mediante crdmatografia en
columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 50 %) para dar el compuesto 93 (81
mg, cuantitativo) como un sdélido. m/z 298 [M+H]".

Compuesto TX63487: El compuesto 93 (81 mg, 0,26 mmol)]%se disolvié en
DMF seco, y la solucion se enfrio a 0 °C. Se agreg6é 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina, y la reaccion se agitd a 0 °C hasta haberse |consumido el

material de partida, segln lo observado por cromatografia en capa delgada.

Luego, se agregd piridina, y la reaccidén se dejé calentar a tempera'}tura ambiente.
La mezcla de reaccion luego se agité a 50 °C durante la noche. Luebo de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se extrajo con EtOAciy se lavo con
salmuera, luego se secé con MgSQ, y se concentré. El residuo crudo se purifico
mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexan?os 25 %) para
dar el compuesto TX63487 (29 mg, 38%) como un sélido. 'H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 8,45 (s, 1H), 7,07 (s, 1H), 3,87 (s, 3H), 2,78 (dd, 1H, J =§4,8, 14,9 Hz),
2,55 (ddd, 1H, J = 7,5, 11,6, 15,3 Hz), 2,33 (dd, 1H, J = 2,8, 10,92 Hz), 2,27 (m,
1H), 1,83 (m, 5H), 1,63 (m, 3H), 1,44 (s, 3H), 1,27 (m, 1H); m/z 296 [%M+H]+.

|

Compuesto 94: El compuesto 89 (159 mg, 0,50 mmol) ;se colocd en
CH,Cly, y se agreg6 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina. La mezcla se agit6 durante

2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentrd,| se diluyd con

EtOAc, se lavo con NaHCO; saturado (aq) y salmuera, luego se secé sobre
MgSO4 y se concentré. El residuo crudo se purificé mediante crqmatograﬁa en
columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 25 %) para dar el comp;uesto 94 (123
mg, 62%) como un sélido. m/z 395, 397 (1:1) [M+H]".

Compuesto 95: Una mezcla del compuesto 94 (121 mg, 0,31 mmol), acido
fenilborénico (56 mg, 0,46 mmol), PhsP (18 mg, 0,07 mmol), K3PO4§(210 mg, 0,99
mmol) y DME (10 mL) se burbujeé con N; durante 10 min. Se ag;regé Pd(OAc),
(16 mg, 0,07 mmol) y se continué el burbujeo con N» durante 10 miin. La reaccién

se calentd a 85 °C durante 12 h. La mezcla de reaccidn se filtro a través de

MgSOQO, y se concentré. El residuo crudo se purificé mediante cromatografia en
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columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 25 %) para dar el compuesto 95 (88
mg, 73%) como un sélido blanco. m/z 393 [M+H]". '

Compuesto 96: El compuesto 95 (84 mg, 0,21 mmol) se colocé en
metanol, y se agregé HCI 1 N (aqg). La mezcla se agitd durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén luego se concentr().i La mezcla de
reaccion se extrajo con acetato de etilo y se lavdé con NaHCO; satu‘:rado, luego se
seco con MgSQ, y se concentré para dar el compuesto 96 (79 mg, cuantitativo)
como un sélido. m/z 349 [M+H]". |

Compuesto 97: El compuesto 96 (75 mg, 0,21 mmol) se colocé en formato
de etilo, y se agregd metdxido de sodio 30% (solucion en MeOH 30 % en peso).
La mezcla se agitdé durante la noche a temperatura ambiente. ':La mezcla de
reaccion se extrajo con acetato de etilo y se lavé con KH,POy, (aq),/ luego se seco
con MgSO, y se concentré para dar el compuesto 97 (38 mg, 47%) como un

sélido. m/z 377 [M+H]".

Compuesto 98: Una solucién de clorhidrato de hidroxilaming 0,1 N (aq) se
agregd al compuesto 97 (38 mg, 0,170 mmol). Se agregd una mezcla 9/1 de
etanol/agua, y la mezcla de reaccion se agité durante la noche a 50 °C. Luego de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentrc}. El residuo se
colocé en acetato de etilo, luego se secé con MgSO, y se concerjtré para dar el
compuesto 98 (38 mg, cuantitativo) como un sélido. m/z 374 [M+H]+il.

Compuesto 99: El compuesto 98 (38 mg, 0,10 mmol) se <.1isolvié en una
mezcla de metanol/THF 3/1, y se agregé metoxido de sodio 30% (solucién en
MeOH 30 % en peso), y la mezcla de reaccion se agité a 55 °C durénte 6 hyluego
se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se detuvo
mediante la adicion de KH,PO, saturado, y la mezcla de reaccion sTe concentré. El
residuo se extrajo con acetato de etilo y se lavo con salmuera, Iueéo se secd con
MgSO, y se concentré. El residuo crudo se purificoé mediante cromatografia en
columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 50 %) para dar el cor:npuesto 99 (40
mg, cuantitativo) como un sélido. m/z 374 [M+H]". ;

Compuesto TX63504: El compuesto 99 (40 mg, 0,10 mmoIB se disolvi6é en

DMF seco, y la solucion se enfri6 a 0 °C. Se agregé 1,3-dibromo-5,5-

dimetilhidantoina, y la reaccion se agit6 a 0 °C hasta haberse consumido el
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material de partida, segun lo observado por cromatografia en capa delgada.
Luego, se agregé piridina, y la reaccién se dej6 calentar a temperalura ambiente.
La mezcla de reaccién luego se agité a 50 °C durante la noche. Luego de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccidén se extrajo con acetato de etilo y se
lavé con salmuera, luego se sec6 con MgSO, y se concentré. El reliduo crudo se
purificd mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 25
%) para dar el compuesto TX63504 (14 mg, 37%) como un sélido.j '"H NMR (400
MHz, CDCl3) & 8,52 (s, 1H), 7,50 (t, 2H, J = 7,0 Hz), 7,44 (t, 1H, J = 6,7 Hz), 7,34
(d, 2H, J = 7,0 Hz), 3,82 (s, 3H), 2,67 (d, 1H, J = 6,2 Hz), 2,56 (m, 1H), 2,40 (d, 1H,
J =10,4 Hz), 2,28 (m, 1H), 1,84 (m, 5H), 1,65 (m, 3H), 1,50 (s, 3H)j, 1,28 (m, 1H);
m/z 372 [M+H]". ;

Compuesto 48 y 100: El compuesto 26 (100 mg, 0,36 mmoi) se colocd en
tolueno (10 ml), se burbujeé con N; durante 5 min, y se agrego¢ fenilhidrazina (38
ul, 0,38 mmol). El vial se sell6 y la reaccién se agité a 75 °C duran’fe la noche. La
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentrc’;. El residuo se
colocd en tolueno (10 mL) y se agreg6 acido p-toluenosulfénico hidratado (12 mg,
0,06 mmol), luego la mezcla se burbujeé con N; durante 3 min. La reaccion se
agité a 80 °C durante la noche, luego a temperatura ambiente dhrante 3d. La
mezcla de reaccion se concentré6 para dar una mezcla de los compuestos 48 y
100: m/z 353 [M+H]". !

Compuestos 50 y 101: La mezcla de los compuestos 48 yl 100 se coloco
en metanol, y se agregé HCI 1 N (aq). La mezcla se agit6 durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn luego se concentr()‘; La mezcla de
reaccion se extrajo con EtOAc (50 mL) y se lavé con NaHCO3; saturado, luego se
sec6 con MgSO, y se concentr6. El residuo crudo se purific6 mediante
cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 10 a 25 %) para dar el
compuesto 50 (19 mg, 17%) y compuesto 101 (57,1 mg, 52%) como sélidos: m/z
309 [M+H]". !(

Compuesto 102: ElI compuesto 101 (50,4 mg, 0,16 mmoI:) se colocé en
formato de etilo, y se agregd metdxido de sodio 30% (solucién en MeOH 30 % en

peso). La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de

reaccion se diluyé con KH,PO4 (aqg) y se extrajo con EtOAc, Iueéo se secd con
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MgSO, y se concentrd para dar el compuesto 102 (61,4 mg, cuantitati\i'/o) como un

solido. m/z 337 [M+H]". Il
Compuesto 103: Una solucién de clorhidrato de hidroxilamina O;,1 N (aq) se
agreg6 al compuesto 102 (61,4 mg, 0,16 mmol). Se agreg6 una me‘;zcla 9/1 de
etanol/agua, y la mezcla de reaccion se agitd durante la noche a 50 °C[. Luego de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentrd. El residuo se
colocd en EtOAc, luego se secd con MgSO, y se concentrd para dar ell‘% compuesto

103 (48,5 mg, 89%) como un sdlido. m/z 334 [M+H]". |
Compuesto 104: El compuesto 103 (47,5 mg, 0,14 mmol) se disolvié en
una mezcla de metanol/THF 3/1, y se agregé metéxido de sodio 30% (1soluci()n en
MeOH 30 % en peso). La mezcla de reaccién se agitdé a 55 °C durante ;6 hy luego
se agité a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion ;se detuvo
| mediante la adicién de KH,PO, saturado, y la mezcla de reaccién se ccﬁncentré. El
residuo se extrajo con EtOAc y se lavd con salmuera, fuego se secd coin MgSO4y

se concentré. El residuo crudo se purificé mediante cromatografia en cci)lumna (gel

de silice, EtOAc en Hexanos 50 %) para dar el compuesto 104 (42,5; mg, 89%)

1

como un sélido. m/z 334 [M+H]". ‘

Compuesto TX63524: El compuesto 104 (42,5 mg, 0,13 mmol)tse disolvid
en DMF seco, y la soluciébn se enfri6 a 0 °C. Se agregd 1,3-dipromo-5,5-
dimetilhidantoina, y la reaccién se agité a 0 °C hasta haberse cor%sumido el
material de partida (aproximadamente 30 min), segun lo obsel;rvado por
cromatografia en capa delgada. Luego, se agreg6 piridina, y la reacciién se dejé
calentar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion luego se agi;cc') a 50 °C
durante la noche. Luego de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla dl;e reaccién
se extrajo con EtOAc y se lavd con salmuera, luego se sec6 con MQSO4 y se
concentrd. El residuo crudo se purificé mediante cromatografia en colurr;na (gel de
silice, EtOAc/Hexanos 25%) para dar el compuesto TX63524 (11,8 i,mg, 28%)
como un sélido. "H NMR (500 MHz, CDCl5) & 7,60 (m, 3H), 7,57 (s, 1I~;I), 7,46 (s,
1H), 7,45 (m, 2H), 2,86 (ddd, 1H, J = 1,1, 5,7, 15,9 Hz), 2,65 (ddd, 1H J=67,
12,0, 16,1 Hz), 2,32 (dd, 1H, J = 1,9, 11,9 Hz), 1,95 (m, 2H), 1,60 (s, 3H!l), 1,30 (s,
3H), 1,24 (s, 3H); m/z 332 [M+H]". )

Compuesto 105: El compuesto 26 (0,282 g, 1,0 mmol) se colocé en
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clorhidrato de hidroxilamina 0,1 M en EtOH/H,0 9:1 (11 mL, 1,1 mmol)!y se agregod
trietilamina (0,15 mL, 1,1 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 15 minutos. La mezcla de reaccién se calenté brevemente aj 45 °C y se
agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se caleﬁté a 60 °C
brevemente para asegurar la ciclizacion y luego se concentro, se diluyé con
EtOAc, se secd sobre MgSO,, se filtrd y se concentr6 para dar ur{ vidrio. m/z
[M+H]* 278,1 '

A una solucién del intermediario anterior ‘(305 mg, 1,1 mmol) en THF y
MeOH (2:1), se agregd NaOMe 30% (8 eq), y la solucidn se calen!té a 50 °C
durante 6 horas. Después de la concentracién al vacio, el residuo se 'mezclé con
KH,PO, (sat.) y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se sec6 con MgSQy,, y se concentr6 al vacio p;ara dar 105
(0,297 g). m/z [M+H]" 278,1. Este material se usé directamente en él siguiente
paso.

Compuesto 106: El compuesto 105 (0,297 g, 1,1 mmol) se coIoEcé en EtOH
(20 mL) y se agregd metilhidrazina (0,15 g, 3,26 mmol) como una solucién en
EtOH (1 mL) por goteo a temperatura ambiente. La reaccién se calent{n durante la
noche y otras seis horas a reflujo. La mezcla de reaccién se enfrié y se concentro.
El residuo se cromatografié sobre gel de silice (malla 230—400, 18 g) usando
Hexanos/EtOAc 3:1, luego 1:1 como eluyente. Se obtuvo el compuesto 106 (62
mg, 18%) como un vidrio. m/z [M+H]" 306,2. j

Compuesto 107: ElI compuesto 106 (0,062 g, 0,20 mmol) seidisolvié en
EtOAc (7 mL). Se agreg6 trietilamina (0,06 mL, 0,4 mmol) y luego: se agregd
cloruro de benzoilo (0,069 g, 0,49 mmol) y la mezcla se agit6 a t%emperatura
| ambiente durante 3 dias. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc f(50 mL), se
lavé con solucion acuosa saturada de NaHCO; (10 mL), se secd sobrez MgSOy, se
filtr6 y se concentré hasta un aceite oscuro para dar 107 (0,1145 g) qué se uso sin
purificacién adicional. m/z [M+H]* 410,3.

Compuesto 108: Una solucion de 107 (114,5 mg, 0,28 mmol) e%n MeOH (6
mL) se tratd con HCI 3N (aq), se agité a temperatura ambiente duranté la noche.

La mezcla de reaccién se concentrd, se extrajo con EtOAc (2x25 mL)jy NaHCO;

saturado (aq). La capa organica se seco con MgSO,, se concentré para dar 108
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(57 mg, 57%). m/z [M+H]" 366,2.

Compuesto 109: A una solucién de 108 (57 mg, 0,16 mmol) ien 2 mL de
HCOOEt a temperatura ambiente, se agreg6 NaOMe en MeOH 30‘750 (6 eq) por
goteo. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante la noche,
se volco sobre agua y se acidificd con solucién saturada de KH,PO,4. La mezcla se
extrajo con EtOAc (2x25 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secé con MgSQO,, y se concentr al vacio para dar 109 (63 mg) que
se us6 sin purificacién adicional. m/z [M+H]" 394,2. |

Compuesto 110: A una solucién de 109 (0,063 g, 0,16 mmol)jen 2 mL de
EtOH, se agreg6 sal de HCl de NH;OH (2 eq), y la mezcla se calenté a 50 °C

durante la noche. Después de la concentracién al vacio, el residuo se:mezcld con

agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se'lavaron con
salmuera, se secé con MgSOQ,, y se concentré al vacio para dar 11() (0,0613 g)

que se usb sin purificacion adicional. m/z [M+H]" 391,2. |

Compuesto 111: A una solucion del compuesto 110 (0,0613 gI 0,16 mmol)
en THF y MeOH (2:1), se agregé NaOMe 30% (8 eq), y la solucién se é:alenté a 50
°C durante 6 horas. Después de la concentracidn al vacio, el residué se mezcld
con KH,POy4 (sat.) y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secd con MgSQO,, y se concentré al vacio para dar 111
(0,0493 g) que se usé sin purificacidon adicional. m/z [M+H]" 391,2.

Compuesto TX63531: A una solucién de 111 (0,0493 g, 0,13 \mmol) en 1

mbL de DMF a 0 °C, se agreg6 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (0,55 eq), y la

solucién se agité durante 2 horas. Se agreg6 piridina (30 eq), y la solucion se
calenté a 50 °C durante la noche. Después de la concentracion al vacié), el residuo
se purificé en una columna de gel de silice, se eluyé con DCM/EtOAc ?2:1 para dar
TX63531 (5,8 mg, 11%). 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 8,44 (s, 1H), 788 (d, 2H, J
= 4,3 Hz), 7,60 (t, 1H, J = 5,6 Hz), 7,54 (br s, 1H), 7,51 (m, 2H), 3,73 (Is 3H), 2,60
(m, 1H), 2,44 (m, 1H), 2,14 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 1,79-1,66 (m, 2H), 1:,49 (s, 3H),
1,36 (s, 3H), 1,07 (s, 3H); m/z [M+H]" 389,2. I
Compuesto TX63524: El compuesto 104 (42,5 mg, 0,13 mmol) se disolvid
en DMF seco, y la solucién se enfri6 a 0 °C. Se agregd 1,3-dibromo-5,5-

dimetilhidantoina, y la reaccién se agité a 0 °C hasta haberse consumido el
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1
material de partida (aproximadamente 30 min), segin lo observado por
cromatografia en capa delgada. Luego, se agregd piridina, y lé reaccion se dejé
calentar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion Iuegc;) se agité a 50 °C
durante la noche. Luego de enfriar a temperatura ambiente, la r;rlezcla de reaccién
se extrajo con EtOAc y se lavd con salmuera, luego se secé con MgSO, y se
concentré. El residuo crudo se purificé mediante cromatografia Ijen columna (gel de
silice, EtOAc en Hexanos 25 %) para dar el compuesto TX63$24 (11,8 mg, 28%)
como un sélido. *H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7,60 (m, 3H), 7,;57 (s, 1H), 7,46 (s,
1H), 7,45 (m, 2H), 2,86 (ddd, 1H, J = 1,1, 5,7, 15,9 Hz), 2,65 (ddd, 1H, J = 6,7,
12,0, 16,1 Hz), 2,32 (dd, 1H, J = 1,9, 11,9 Hz), 1,95 (m, 2H), 1_;,60 (s, 3H), 1,30 (s,
3H), 1,24 (s, 3H). m/z 332 [M+H]". | :

- Compuesto 112: Una solucién de 17 (6,4 g, 36 mmol)jen THF (25 mL) se
agrego a una solucion a -78 °C de litio (2 equiv.) en NHjs lig. (510 mL). La reaccién
se agité a -78 °C durante 45 min, se detuvo con NH,CI (16 g), y se calent6 a

- temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con agua, se extﬁajo con EtOAc, y se
concentré. El residuo crudo se purificé mediante cromatografié en columna (gel de
silice, EtOAc en Hexanos 25%) para dar 112 (1,5 g, 23%) como un aceite. m/z 183
IM+H]". | |

Compuesto 113: Una mezcla del compuesto 112,: (1,5 g, 8,2 mmol),
etilenglicol, y acido p-toluenosulfénico hidratado en bencen¢ se calent6 a reflujo
durante 4 h con eliminacién azeotropica de agua. La mezcla de reaccion se enfri6
a temperatura ambiente, se lavé con agua, y se concentro. El residuo crudo se
purificé6 mediante cromatografia en columna (gel de silice;, EtOAc en Hexanos
25%) para dar 113 (1,4 g, 75%) como un aceite. m/z 227 [M+{H]*.

Compuesto 114. El compuesto 113 (1,4 g, 6,2 mmo|f) se coloco en CH,Cl,

(100 mL), luego se agregaron MgSO, (150 mg) y PDC (2 equiv.). La reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 2 d. La mezcla de rea;ccién se filtré a través
de una almohadilla de silice (se eluyé con CH,Cl,) y se “ concentro. El residuo
crudo se purificé mediante cromatografia en columna (ge;I de silice, EtOAc en
Hexanos 25%) para dar 114 (1,25 g, 90%) como un sdlido Qlanco. m/z 225 [M+H]".

Compuesto 115: El compuesto 114 (1,25 g, 5,57 mmol) se colocd en
formato de etilo, y se agregé metéxido de sodio 30% (soluéién en MeOH 30 % en
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peso). La mezcla se agitd durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se detuvo con KH,PO4 (aq) y se extrajo con EtOAc, ;Iuego se lavo con
agua, se seco con MgSQ, y se concentrdé para dar el compuesto 115 (1,35 g,

96%) Como un sélido. m/z 253 [M+H]". |

Compuesto 116: Una mezcla del compuesto 115 (1,35 g, 5,35 mmol) y
metilhidrazina (1,6 equiv.) en etanol se calenté a 60 °C durante; 2 h. La mezcla de
reacciéon se concentré. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia en
columna (gel de silice, EtOAc) para dar 116 (1,2 g, 85%) comol| un soélido. m/z 263
[M+H]". |

Compuesto 117: E! compuesto 116 (1,2 g, 4,6 mmol) sé coloco en CH,Cl,
y se agreg6 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (0,55 equiv.). La!reaccién se agitdé a
temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccion se lavé con 1 N Na;COs
y se concentré. El residuo crudo se purific6 mediante cromatcj>grafia en columna
(gel de silice, EtOAc en Hexanos 10 a 30 %) para dar 117 (1,0 g, 64%) como un
sélido. m/z 341, 343 (1:1) [M+H]". |

Compuesto 118: Una mezcla del compuesto 117 (1,0 g, 2,9 mmol), acido
fenilbordnico (1,25 equiv.), PhsP (0,3 equiv.), KsPO4 (3 equiv.) y DME se burbuje6
con N3 durante 10 min. Se agreg6 Pd(OAc), (0,15 equiv.) y se continud el burbujeo
con N; durante 10 min. La reaccién se calentd a 85 °C durante‘ 16 h. La mezcla de
reaccion se filtr6 y se concentré. El residuo crudo se purific6 mediante
cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 10 a 30 %) para dar el
compuesto 118 (0,53 g, 53%) como un aceite. m/z 339 [M+H]‘“.:I

Compuesto 119: El compuesto 118 (0,53 g, 1.6 rﬁmol) se colocd en
metanol, y se agregé HCI 3 N (aq). La mezcla se agitd @urante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién luego se concentré. La mezcla de
reaccién se diluyé con NaHCO; saturado y se extrajo con EtOAc (2 x 25 mL),
- luego se seco con MgSQ, y se concentrd para dar el compuesto 119 (0,42 g, 91%)
como un solido. m/z 295 [M+H]". |

Compuesto 120: El compuesto 119 (0,42 g, 1,4 mmol) se colocd en
formato de etilo, y se agregd metoxido de sodio 30% (soluci()ﬁ en MeOH 30 % en

peso). La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de

reaccion se detuvo con KH,PO, (aq) y se extrajo con EtOAc, luego se lavd
* | 0608242
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salmuera, se secé con MgSO, y se concentr6 para dar el compl!uesto 120 (0,44 g,
96%) como un solido. m/z 323 [M+HT". |
Compuesto 121: Una mezcla de clorhidrato de hidroxilamina y 120 (0,44 g,
1,4 mmol) en etanol se agité6 durante la noche a 50 °C. Lt‘Jego de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentro. EI; residuo se diluyo
con agua y se extrajo con EtOAc, luego se lavé con salmuera, se secd con
MgSOQ;, y se concentré para dar el compuesto 121 (445 mg, cu!antitativo) como un
solido. m/z 320 [M+H]". ll
Compuesto 122: El compuesto 121 (445 mg, 1,4 mmol);se disolvié en una
mezcla de metanol/THF 1/1, y se agregé metdéxido de sodiol» 30% (solucién en
MeOH 30 % en peso), y la mezcla de reacciéon se agité a 50 ‘;’C durante 6 h. La
mezcla de reaccion se concentr6 y se detuvo mediante la a}dicién de KH,PO4
saturado. La mezcla se extrajo con EtOAc y se lavd con salmu;era, luego se secd
con MgSO, y se concentré6 para dar el compuesto 122 (440 mg,; cuantitativo) como

| |
Compuesto TX63540: El compuesto 122 (440 mg, 1,4 rr:wmol) se disolvié en

un sélido. m/z 320 [M+H]".

DMF seco, y la solucion se enfri6 a 0 °C. Se agregci') 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina, y la reaccion .se agitd a 0 °C hasta hab?rse consumido el
material de partida (aproximadamente 2 h), segun lo observad%: por cromatografia
en capa delgada. Luego, se agregd piridina, y la reaccion se dejo calentar a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion luego se agité 'a 50 °C durante la
noche. La mezcla de reaccién se concentré. El residuo crudo sfe purificd mediante
cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 15ia 35 %) para dar el
compuesto TX63540 (120 mg, 28%) como un sélido. '"H NMR %400 MHz, CDCl3)
8,55 (s, 1H), 7,50 (t, 2H, J = 8,1 Hz), 7,45 (m, 1H), 7,35 (d, 2H, |J = 8,0 Hz), 3,83 (s,
3H), 2,64 (m, 4H), 2,51 (ddt, 1H, J = 1,7, 5,7, 12,3 Hz), 1,89 (ml 1H), 1,77 (m, 1H),

1,48 (s, 3H); m/z 318 [M+HJ". |

Compuesto 123: ElI compuesto 1 (30,0 g, 238 mmo:I) se suspendié en
acetonitrilo y la mezcla se enfri6 a 0 °C. Se agregaron etilviﬁilcetona (25 g, 297
mmol) y trietilamina (563 ml, 380 mmol) y la reaccién se calienté a temperatura
ambiente y se agité durante la noche. La mezcla de reacciéon se concentro. El

residuo se colocd en EtOAc y se lavé con KH,PO,4 (ag) y salmuera, luego se secod
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con MgSOy y se concentro. El residuo se colocéd en benceno (250 n'pL), se agrego
pirrolidina (5,0 ml, _60 mmol), y la reaccién se calenté a reflujo durante 48 h con
eliminacién azeotropica de agua. La mezcla de reaccién se enfrié é temperatura
ambiente y se concentrd. El residuo se colocd en EtOAc, se Iavé‘_con NaHCO;

saturado y salmuera, luego se secd con MgSQ, y se concentré. E! residuo crudo

. l
“se purificd mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en hexanos
}

20%) para dar un aceite amarillo. El aceite se cristalizdé a partir de;t—BuOMe frio

|

1
Compuesto 124; Una solucién de NaBH, (0,64 g, 17 mmol) ein etanol (100

(50 mL) para dar 123 (18,59 g, 41%) como un sdélido blanco.

mL) se agregd a una solucién a 0 °C del compuesto 123 (12,97 g, 67,5 mmol) en
etanol (100 mL). La reaccion se agitd a 0 °C durante 45 y se detuilvo con acido
acético (7,7 mL, 135 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a]i temperatura
ambiente y se agité durante 1 h, luego se concentrd. El residuo sae diluyé con
NH4OH 10% (aq) y se extrajo con EtOAc, luego se secd con I'|VIgSO4 y se
concentré. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia en colt:Jmna (gel de
silice, EtOAc en Hexanos 50%) para dar 124 (7,28 g, 56%) corrlno un solido
amarillo claro. m/z 195 [M+H]". Ill
Compuesto 125: Una solucion de 124 (6,1 g, 31 mmol) en THIIF (25 mL) se
agreg6 a una solucién a -78 °C de litio (2 equiv.) en NH; lig. (10 mL).I; La reaccion
se agité a -78 °C durante 45 min, se detuvo con NH4CI (10 g), y éle calent6 a
temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con agua, se extrajo con EtOAc, y se
concentré. El residuo crudo se purificé mediante cromatografia en colullmna (gel de
silice, EtOAc en Hexanos 25%) para dar 125 (1,7 g, 28%) como un acéjte. m/z 197
[M+H]*. |
Compuesto 126: Una mezcla del compuesto 125 (1,7 g, !.8,7 mmol),
etilenglicol, y acido p-toluenosulfénico hidratado en benceno se calerlatc’) a reflujo
durante 4 h con eliminacién azeotropica de agua. La mezcla de reacci‘}c’m se enfrié
a temberatura ambiente, se lavé con agua, y se concentrd. El residuio crudo se
purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc én Hexanos
25%) para dar 126 (1,3 g, 62%) como un aceite. m/z 241 [M+H]". '
Compuesto 127: El compuesto 126 (1,3 g, 6,2 mmol) se colocd en CH,Cl,

(100 mL), luego se agregaron MgSO4 (150 mg) y PDC (2 equiv.). La reaccion se
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agité a temperatura ambiente durante 2 d. La mezcla de reaccion sé filtré a través
de una almohadilla de silice (se eluyé con CH,Cl) y se concentfé. El residuo
crudo se purificé mediante cromatografia en columna (gel de silici:e, EtOAc en
Hexanos 25%) para dar 127 (1,18 g, 92%) como un sélido blanco. m/"iz 239 [M+H]".
Compuesto 128: ElI compuesto 127 (0,67 g, 2,8 mmol) é_e colocoé en
formato de etilo, y se agregd metdxido de sodio 30% (solucion en M(-;OH 30 % en
peso). La mezcla se agitdé durante la noche a temperatura ambiente. ll.a mezcla de
reaccion se detuvo con KH,PO,4 (aq) y se extrajo con EtOAc, Iuego:‘l se lavo con
agua, se secd con MgSO, y se concentré para dar el compuesto ;;128 (0,75 q,
cuantitativo) como un sélido. m/z 267 [M+H]". gl
Compuesto 129: Una mezcla del compuesto 128 (0,75 g, '28 mmol) y
metilhidrazina (1,6 equiv.) en etanol se calent6é a 60 °C durante 2 h. L!ia mezcla de
reaccion se concentré. El residuo crudo se purific6 mediante crom%tografia en
|

columna (gel de silice, EtOAc) para dar 129 (613 mg, 79%) como un] sélido. m/z
|

277 [M+H]". 'nl
Compuesto 130: El compuesto 129 (0,61 g, 2,2 mmol) se coloccl? en CH.Cl,
y se agreg6 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (0,55 equiv.). La reacciérzl se agité a
temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccion se lavo con 1l N Na,CO3
y se concentrd. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia ein columna
(gel de silice, EtOAc en Hexanos 10 a 30 %) para dar 130 (580 mg, 74°/13) como un

sélido. m/z 355, 357 (1:1) [M+H]". ,
Compuesto 131 Una mezcla del compuesto 130 (0,58 g, 1,6 mr;wol), acido
fenilbordnico (1,25 equiv.), PhsP (0,3 equiv.), KsPO4 (3 equiv.) y DME sé burbujeé
con Nz durante 10 min. Se agregé Pd(OAc); (0,15 equiv.) y se continud e":l burbujeo
con N3 durante 10 min. La reaccién se calenté a 85 °C durante 16 h. La t]hezcla de

reaccion se filtr6 y se concentrdé. El residuo crudo se purifico imediante
cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 10 a 30 %) p"a\ra dar el
compuesto 131 (360 mg, 63%) como un sélido blanco opaco. m/z 353 [MfH]*.
Compuesto 132: ElI compuesto 131 (0,33 g, 0,94 mmol) se cblocé en
metanol, y se agregé HCl 3 N (ag). La mezcla se agitd durante la hoche a

temperatura ambiente. La mezcla de reaccion luego se concentrd. La mezcla de

reaccién se diluyé con NaHCO; saturado y se extrajo con EtOAc (2 x 25 mL),
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luego se secd con MgSO, y se concentré para dar el compuesto;.132 (300 mg,
cuantitativo) como un soélido. m/z 309 [M+H]". .

Compuesto 133: El compuesto 132 (0,30 g, 0,94 mmol) 1se colocd en
formato de etilo, y se agregd metdéxido de sodio 30% (soluciéon en MeOH 30 % en
peso). La mezcla se agitd durante la noche a temperatura ambiente.iLa mezcla de
reacciéon se detuvo con KH,PO, (aq) y se extrajo con EtOAc, Iuegb se lavé con
salmuera, se seco con MgSQO, y se concentré para dar el compuesto;133 (300 mg,

- 95%) como un sélido. m/z 337 [M+H]". |

Compuesto 134;: Una mezcla de clorhidrato de hidroxilamina 3|/ 133 (0,30 g,
0,89 mmol) en etanol se agitd durante la noche a 50 °C. Luego; de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concentré. El resiciiuo se diluyd
con agua y se extrajo con EtOAc, luego se lavé con salmuera, zse secd con
MgSOy, y se concentrd para dar el compuesto 134 (300 mg, cuantitat:ivo) como un
sélido. m/z 334 [M+H]". ||

Compuesto 135: El compuesto 134 (0,30 g, 0,89 mmol) se disiolvié en una
mezcla de metanol/THF 1/1, y se agregé metdxido de sodio 30% :(solucién en
MeOH 30 % en peso), y la mezcla de reaccion se agité a 50 °C duriiante 6 h. La
mezcla de reacciéon se concentr6 y se detuvo mediante la adiciéni‘l de KH;PO4

- saturado. La mezcla se extrajo con EtOAc y se lavd con salmuera, Iuiego se secd
con MgS0, y se concentr6 para dar el compuesto 135 (300 mg, cuantii}tativo) como
un solido. m/z 334 [M+H]". ,
Compuesto TX63541: El compuesto 135 (0,30 g, 0,89 mmol) s{e disolvio en
DMF seco, y la solucion se enfrio a 0 °C. Se agregd 1,3-c5ibromo-5,5-
dimetilhidantoina, y la reaccién se agit6 a 0 °C hasta haberse co:nsumido el
material de partida (aproximadamente 2 h), segun lo observado por criomatografia
en capa delgada. Luego, se agregd piridina, y la reaccion se dejc’>: calentar a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién luego se agité a 50 °Q durante la
noche. La mezcla de reaccidn se concentré. El residuo crudo se purifiéé mediante
cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 15 a 35 %)} para dar el
compuesto TX63541 (97 mg, 33%) como un sélido. "H NMR (400 MH?, CDCl5) &
8,93 (s, 1H), 7,51 (m, 2H), 7,45 (tt, 1H, J = 2,1, 7,3 Hz), 7,35 (m, 2H), 3!\,83 (s, 3H),
2,61 (m, 3H), 2,15 (dt, 1H, J = 2,1, 12,7 Hz), 2,04 (m, 1H), 1,75 (qd, 1!1H, J = 6,6,
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12,7 Hz), 1,50 (s, 3H), 1,33 (s, 3H); m/z 332 [M+H]".

Compuestos TX63791 y TX63792: Los enantibmeros dél compuesto
TX63541 (488,9 mg) se separaron usando HPLC qui'fal (CHIRAﬂPAK A, 5y,
30x250 mm, EtOH/EtOAc/Hexano 2:50:50) para dar dos picos bien résueltos. Uno
ocurrié a 3,98 min, y dio TX63791 (206,2 mg, 99,6% ee). 'H NMIi? (400 MHz,
CDCls) & 108,50 (s, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,42 (m, 1H), 7,32 (m, 2H), 3,80' (s, 3H), 2,59
(m, 3H), 2,12 (t, 1H, J =12,6 Hz), 2,01 (m, 1H), 1,73 (m, 1H), 1,47 (s,‘-3H), 1,30 (d,
3H, J = 6,0 Hz). El otro ocurrié a 5,04 min, y dio TX63792 (220,7 mé 99,8% ee).
'H NMR (400 MHz, CDCls) 5 08,50 (s, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,42 (m, ‘iH), 7,32 (m,
2H), 3,80 (s, 3H), 2,59 (m, 3H), 2,12 (t, 1H, J = 12,6 Hz), 2,01 (m, 1|H), 1,73 (m,
1H), 1,47 (s, 3H), 1,30 (d, 3H, J = 6,0 Hz). !

Compuesto 136a-b: EI compuesto 48 (0,360 g, 1,02 mmol) ée colocd en
DCM (30 mL) a temperatura ambiente. Se agregé N,N’-dibromodimétilhidantoina
(0,169 g, 0,59 mmol) y la mezcla se agité durante la noche a l;temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se concentré hasta secar y el residué) se sometio
a cromatografia sobre gel de silice (malla 230—400, 24 g) usando EtOijAc/Hexanos
10% para dar 136b (0,1057 g), m/z 433,0, [M+H]"; y 136a (0,1141 g)]=. m/z 389,0,
[M+H]". l

‘Compuesto 137: La mezcla de 136a (105,7 mg) y 136b (1114,1 mg) se
colocd en DME. Se agregaron PhB(OH), (1,5 eq), PhsP (0,2 eq.) y K3P(|;)4 (3,0 eq.),
y la mezcla se burbujeé con N, durante 10 min. Se agregé Pd(OAc), (‘;0,1 eq)yla
mezcla se burbujeé con N, durante 10 min. Luego la mezcla se ag%t() a 85 °C
durante 9 h. La mezcla de reaccion se filtrd, se concentro. El residul_o crudo se
purific6 mediante cromatografia en columna para dar los prol,ductos de
acoplamiento cruzédo correspondientes como una mezcla (a: 81,6 n‘ng, b: 37,4
mg), que se colocé en MeOH y se agregd HCI (aq, 3N). La mezcila se agitd
durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reacciér{ luego se
concentro. El residuo se extrajo con EtOAc y se lavé con NaHCO; sat‘;urado (aq),
luego se secd con MgSO, y se concentrd para dar 137 (108,9 mg). ri;n/z [M+H]
385,1.. i

Compuesto 138: El compuesto 137 (0,116 g, 0,30 mmol) se:colocé en

formato de etilo, y se agregé metoxido de sodio 30% (solucién en MeOH 30 % en

4
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peso). La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se diluyé con KH,PO4 (aq), se extrajo con EtOAc (2 x 25 rllnL) y se lavd
con salmuera, luego se secé con MgSO,4 y se concentré para dar él compuesto

138 (134,2 mg, 100%). m/z [M+H]" 413,1. ;
Compuesto 139: Una mezcla de clorhidrato de hidroxilamina%y 117 (0,134
g, 0,33 mmol) en EtOH se agité durante la noche a 50 °C. Luegolﬁde enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentrd. El résidiuo se diluyb
con agua y se extrajo con EtOAc, luego se secé con MgSQO;, y se coflmentré para
dar el compuesto 139 (124,9 mg, 94%), m/z [M+H]" 410,2. I[
Compuesto 140: El compuesto 139 (0,1249 g, 0,31 mmol) selI disolvié en
una mezcla de MeOH/THF 1/1, y se agregd metéxido de sodio 30% i(soluci()n en
MeOH 30 % en peso), y la mezcla de reaccién se agité a 50 °C dur%nte 6 h. La
mezcla de reaccion se concentré y se detuvo mediante la adicion !‘,de KH2PO4
saturado. La mezcla se extrajo con EtOAc y se lavd con salmuera, Iue!%,go se secd
con MgSO4 y se concentré para dar el compuesto 140 (119,5 mg,%94%), m/z
[M+H]* 410,2. |
Compuesto TX63544: El compuesto 140 (0,1195 g, 0,29 mmoI)E se disolvid
en DMF seco, y la solucién se enfri6 a 0 °C. Se agregd 1,3-di1bromo-5,5-
dimetilhidantoina, y la reaccion se agito a 0 °C hasta haberse cor‘jsumido el
material de partida (aproximadamente 2 h), segun lo observado por cro!'lmatografia
en capa delgada. Luego, se agreg6 piridina, y la reaccion se dejé i,lcalentar a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion luego se agité a 50 °C lidurante la
noche. La mezcla de reaccidén se concentré. El residuo crudo se purificél mediante
cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc/Hexanos 5-30 %) p'i'ara dar el
compuesto TX63544 (60,9 mg, 52%). '"H NMR (500 MHz, CDCl3) 5 8,60 (s, 1H),
7,31-7,28 (m, SH), 7,26-7,21 (m, 3H), 7,15-7,13 (m, 2H), 2,80 (dd, 1!—?, J=5/1,
16,4 Hz), 2,67-2,60 (m, 1H), 2,28 (dd, 1H, J = 2,1, 11,6 Hz), 1,98—1,8é (m, 2H),
1,60 (s, 3H), 1,29 (s, 3H), 1,24 (s, 3H); m/z [M+H]* 408,2. i,l
Compuesto 141a: Una mezcla del compuesto 68 (0,23 g, 0,6'? mmol),
isopropenilpinacolboronato (1,25 equiv.), PhsP (0,3 equiv.), KsPO4 (3 Iﬁequiv.) y
DME se burbuje6 con N; durante 10 min. Se agregé Pd(OAc), (0,15 eq!uiv.) y se

continué el burbujeo con N, durante 10 min. La reaccién se calenté .a 85 °C
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durante 16 h. La mezcla de reaccion se filtré y se concentrd. El residuo crudo se
purificd6 mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 10 a
30 %) para dar el compuesto 141a (85 mg, 41%) como un sdélido. m/z’-331 [M+H]".
Compuesto 142a: El compuesto 141a (85 mg, 0,26 mmol) 'Te.e colocd en
THF bajo N2 y se agregé Pd/C 10%. El recipiente se purgd cuidadosamente con
H, y se agit6é durante 2 d a temperatura ambiente. La mezcla de reacéién se filtré y
se concentrd para dar el compuesto 142a (85 mg, 99%) como un séiido. m/z 333
[M+H]". |
‘Compuesto 143a: El compuesto 142a (85 mg, 0,26 mmol) sle coloco en
metanol, y se agregé HCI 3 N (aq). La mezcla se agitd durantetlla noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion luego se concentro. L'la mezcla de
reaccion se diluyd con NaHCO; saturado y se extrajo con EtOAc (? x 25 mL),
luego se secoé con MgSQ, y se concentrd para dar el compuesto 1A;l3a (70 mg,
95%) como un sélido. m/z 289 [M+H]". !
Compuesto 144a: El compuesto 143a (70 mg, 0,24 mmol) sle colocd en
formato de etilo, y se agregd metoxido de sodio 30% (solucién en Me(lDH 30 % en
peso). La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. L'l¢’|1 mezcla de
reaccion se detuvo con KH;PO, (aq) y se extrajo con EtOAc, luego lse lavé con
salmuera, se sec6 con MgSO, y se concentrd para dar el compuesto 1%14a (80 mg,
cuantitativo) como un solido. m/z 317 [M+H]". I}
Compuesto 145a: Una mezcla de clorhidrato de hidroxilamina ',y 144a (80
mg, 0,24 mmol) en etanol se agité durante la noche a 50 °C. Luego cﬁe enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concentrd. El residu'*o se diluyé
con agua y se extrajo con EtOAc, luego se lavé con salmuera, se§ secHd con
MgSOs, y se concentrd para dar el compuesto 145a (80 mg, cuantitativb) como un
solido. miz 314 [M+H]". |
Compuesto 146a: El compuesto 145a (80 mg, 0,24 mmol) se disolvié en
una mezcla de metanol/THF 1/1, y se agreg6 metéxido de sodio 30% (s'olucién en
MeOH 30 % en peso), y la mezcla de reaccion se agitdé a 50 °C dﬁrar;te 6 h. La
mezcla de reaccién se concentrd y se detuvo mediante la adicion de KH,PO,

saturado. La mezcla se extrajo con EtOAc y se lavd con salmuera, luego se seco

con MgSO, y se concentr6 para dar el compuesto 146a (75 mg, 99%) como un
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sélido. m/z 314 [M+H]". |

Compuesto TX63547. El compuesto 146a (75 mg, 0,24 m%nol) se disolvid
en DMF seco, y la solucion se enfri6 a 0 °C. Se agregd 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina, y la reaccién se agito a 0 °C hasta haberse consumido el
material de partida (aproximadamente 2 h), segun lo observado pc%r cromatografia
en capa delgada. Luego, se agregd piridina, y la reaccién se dejé calentar a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién luego se agité a 50 °C durante la
noche. La mezcla de reaccién se concentré. El residuo crudo se p'urific() mediante
cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 15 a 315 %) para dar el
compuesto TX63547 (11 mg, 15%) como un sélido. 'TH NMR (500: MHz, CDCl3)
8,50 (s, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,05 (septuplete, 1H, J = 7,0 Hz), 2,84 (cﬁdd, 1H, J=7,0,
11,7, 15,7 Hz), 2,58 (ddd, 1H, J = 7,0, 11,7, 15,7 Hz), 2,16 (dd, 1iH’ J=21, 119
Hz), 1,88 (m, 2H), 1,50 (s, 3H), 1,32 (d, 3H, J =7,1 Hz), 1,29 (s, 3h1), 1,29 (d, 3H, J
=7,1 Hz), 1,24 (s, 3H); m/z 312 [M+H]". | ‘

Compuesto 141b: Se mezclé el compuesto 68 (0,371 :g 1,00 mmol),
K2CO3 (0,417 g, 3,02 mmol), pinacoléster de acido 1-ciclohexeni|b;6rénico (0,269 g,
0,23 mmol) y dioxano (15 mL) y la reaccién se burbujeé con!Ng durante 2-3
minutos. Se agregé Pd(dppf)Cl, (0,079 g, 0,097 mmol) y la reaccil:ién se burbujeé
con N3 duran.te aproximadamente 5 minutos. El vial se selld folertemente y se
calenté a 100 °C durante la noche con agitacion. La reaccion se enfriéo y se
concentrd hasta sécar. El residuo se particion6 entre EtOAc (109 mL) y solucién
| acuosa saturada de NaHCOj3; (30 mL), las capas se separaron, y ;Ia capa organica
se secO sobre MgSO,, se filtr6 y se concentré para dar un aceite. El aceite se
cromatografié sobre gel de silice (malla 230400, 19 g) usandg EtOAc/Hexano
20% para dar 141b (151 mg, 40%) como un vidrio/sélido bla:nco. m/z [M+H]"
371,2. J

Compuesto 142b: El compuesto 141b (0,147 g, 0,40 mrr;ol) se colocd en
EtOH (20 mL), y el recipiente se purgd con gas nitrégeno. Se a:gregé Pd/C 10%
(0,035 g) y el recipiente se evacud y se purgé con H, tres veces y se agitd durante
la noche otras 6 horas bajo un globo de H; a temperatura ambieﬁte. El catalizador
se retird por filtracion y el material filtrado se concentr6 para dajr 142b (139 mq,

93%) como una espumalvidrio transparente, m/z [M+H]" 373,1.
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Compuesto 143b: El compuesto 142b (0,139 g, 0,37 mmol) se traté de
acuerdo con el procedimiento para 37a para dar 143b (110,6 mg 92%) como un
vidrio/solido. m/z [M+H]" 329,1.

Compuesto 144b: El compuesto 143b (0,1106 g, 0,34 mh‘nol) se traté de
acuerdo con el procedimiento para 143a para dar 144a (128 mg, cuantitativo). m/z
[M+H]" 357,1. |

Compuesto 145b: El compuesto 144b (0,128 g, 0,36 mmol) se traté de
acuerdo con el procedimiento para 144a para dar 145a (111,4 mg,‘89%) como una
espuma. m/z [M+H]" 354 ,1.

‘Compuesto 146b: El compuesto 145b (0,1114 g, 0,32 mr"nol) se trat6 de
acuerdo con el procedimiento para 145a para dar 146a (111,7 mg,€97%) como una
espuma blancuzca. m/z [M+H]" 354,0. i

Compuesto TX63591: E!l compuesto 146b (0,111 g, 0,31 m:mol) se trat6 de
acuerdo con el procedimiento para 146a para dar TX63547 3'/ se sometid a
cromatografia sobre gel de silice (malla 230—400, 12 g) usando ‘Hexanos/EtOAc
3:1 y se cromatografié una segunda vez sobre gel de silice (malla 230—400, 8 g)
usando éter metilico tert-butilico en DCM 5% para dar TX63591 (1!4 mg, 12%). 'H
NMR (500 MHz, CDCls) 6 8,45 (s, 1H), 3,75 (s, 3H), 2,82 (dd, 1H, J = 15, 5 Hz),
2,561-2,62 (m, 2H), 2,12 (dd, 1H, J=10, 2,5 Hz), 1,74-1,89 (m, 7H), 1,50-1,58 (m,
3H), 1,46 (s, 3H), 1,29-1,37 (m, 2H), 1,25 (s, 3H), 1,23 (s, 3H).

Compuesto 147: Se hizo reaccionar el compuesto 68 (0,15? g, 0,41 mmol),
- K2CO3 (0,176 g, 1,29 mmol), pinacoléster de acido bencilborc’)nicéo (0,176 g, 0,8
mmol), Pd(dppf)Cl, (0,038 g, 0,0046 mmol) y dioxano (8 mL) bajoi nitrbgeno a 90
°C durante 1,5 horas y luego durante la noche a 100 °C. S!e agregé mas
Pd(dppf)Cl; (0,041 g, 0,005 mmol) y la mezcla de reaccion se cailent() a 120 °C
durante la noche y se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice (malla
230400, 9,9 g) eluyendo con Hexanos/EtOAc 5:1, luego Hexanos/EtOAc 3:1 para
dar 147 como una mezcla con bromopirazol deshalogenado de pértida como un
aceite, (0,0736 g), m/z [M+H]" 381,1.

Compuesto 148: El compuesto 147 (73,6 mg, 0,19 mmol) se colocd en

MeOH, y se agregé HCI 3 N (aq). La mezcla se agité durante la noche a

temperatura ambiente. La mezcla de reaccién luego se concentré. La mezcla de
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reaccion se extrajo con EtOAc (2 x 25 mL) y se lavé con NaHCO; ’isaturado, luego

se secO con MgSO, y se concentrd para dar el compuesto 148 (58,8 mg) como un

sélido. m/z 337,1 [M+H]". i

Compuesto 149. El compuesto 148 (58,8 mg, 0,18 mmoi) se colocd en
formato de etilo, y se agregd metoxido de sodio 30% (solucion en'!MeOH 30 % en
peso). La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambient?. La mezcla de
reaccion se diluyé con KH,PO, (aq), se extrajo con EtOAc (2 x 25 mL) y se lavd
con salmuera, luego se sec6é con MgSO, y se concentrdé para dar el compuesto
149 (74 mg) como un sdlido. Este se us6 directamente en el siguiente paso.

Compuesto 150: Una mezcla de clorhidrato de hidroxilamin“é y 149 (74 mg,
0,2 m‘mol) en EtOH se agité durante la noche a 50 °C. Luego de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concentré. El re;siduo se diluyé
con agua y se extrajo con EtOAc, luego se sec6é con MgSO, y seF concentré para
dar el compuesto 150 (71 mg) como un solido. m/z 362,1 [M+H]". l

Compuesto 151; El compuesto 150 (71 mg, 0,2 mmol) se!disolvié en una
mezcla de MeOH/THF 1/1, y se agregé metdxido de sodio 30|% (solucién en
MeOH 30 % en peso), y la mezcla de reaccién se agité a 50 °C durante 6 h. La
mezcla de reaccién se concentré y se detuvo mediante la adicfién de KH,PO4
saturado. La mezcla se extrajo con EtOAc y se lavo con salmuera:, luego se secd
con MgSO, y se concentrd. El residuo se cromatografi6 sobre gel de silice (malla
230400, 11 g) usando hexanos/EtOAc 50% para dar 151 (23 mg)Ecomo un sélido.
m/z [M+H]* 3621 ]

Compuesto TX63550: El compuesto 151 (23 mg, 0,063 mmol) se disolvié
en DMF seco, y la solucién se enfrié a 0 °C. Se agreg6 Bry, y la reelccién se agitd a
0 °C hasta h.aberse consumido el material de partida (aproximgdamente 2 h),
segun lo observado por cromatografia en capa delgada. Luego, sei agreg6 piridina,
y la reaccion se dejd calentar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
luego se agité a 50 °C durante la noche. La mezcla de reaccion fse concentré. El
residuo crudo se purificé mediante cromatografia en columna (ma;lla 230400, 79)
usando hexanos/EtOAc 50% para dar TX63550 (8,3 mg). 'H NMR (500 MHz,
CDCl3) © 8,45 (s, 1H), 7,28 (dd, 2H, J = 7,3, 7,5 Hz), 7,21 (t, 1H, J= 7,3 Hz), 7,04

(d, 2H, J = 7,4 Hz), 3,90 (s, 2H), 3,65 (s, 3H), 2,57 (dd, 1H, J = 5,9, 15,8 Hz), 2,35
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(m, 1H), 2,14 (dd, 1H, J = 1,9, 11,8 Hz), 1,90-1,77 (m, 2H), 1,47 (s, 3H), 1,25 (s,
3H), 1,20 (s, 3H); m/z [M+H]" 360,1. i
Compuesto 152: EI compuesto 130 (355 mg, 1,28 mmol) sei colocd en
metanol, y se agregd HCI 3 N (aq). La mezcla se agitdé durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion luego se concentré. La!_mezcla de
reaccion se diluyé con NaHCO; saturado y se extrajo con EtOAc (2j>< 25 mL),
luego se secd con MgSO,4 y se concentré para dar el compuesto 152 (305 mg,
cuantitativo) como un sélido. m/z 233 [M+H]". !
Compuesto 153: El compuesto 152 (305 mg, 1,28 mmol) se colocé en
formato de etilo, y se agregé metoxido de sodio 30% (solucion en MeOH 30 % en
peso). La mezcla se agitd durante la noche a temperatura ambiente. La!_mezcla de
reaccion se detuvo con KH,PQO4 (aq) y se extrajo con EtOAc, luego se lavo con
salmuera, se secé con MgSQ, y se concentrd para dar el compuesto 153 (330 mg,
99%) como un soélido. m/z 261 [M+H]". é
Compuesto 154: Una mezcla de clorhidrato de hidroxilamina y 153 (330
mg, 1,27 mmol) en etanol se agitdé durante la noche a 50 °C. Luego de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentrd. El residuo se diluyo
con agua y se extrajo con EtOAc, luego se lavé con salmuera, seé secd con
MgSO,, y se concentrd para dar el compuesto 154 (320 mg, 98%) comd un sélido.
m/z 258 [M+H]". !
Compuesto 155: El compuesto 154 (320 mg, 1,24 mmol) se disolivié eh una
mezcla de metanol/THF 1/1, y se agregé metdxido de sodio 30% (sc’i)luci()n en
MeOH 30 % en peso), y la mezcla de reaccién se agité a 50 °C duraqte 6 h. La
mezcla de reaccion se concentré y se detuvo mediante la adicién dle KH2PO4
saturado. La mezcla se extrajo con EtOAc y se lavé con salmuera, luedo se seco
con MgSO4 y se concentrd para dar el compuesto 155 (320 mg, cuantita#ivo) como
un sélido. m/z 258 [M+H]". l
Compuesto TX63551: El compuesto 155 (320 mg, 1,24 mmol) s:e disolvid
en DMF seco, y la solucién se enfri6 a 0 °C. Se agrego 1,3-di5romo-5,5-
dimetilhidantoina, y la reaccion se agit6 a 0 °C hasta haberse conéumido el

material de partida (aproximadamente 2 h), segln lo observado por croHnatografia

en capa delgada. Luego, se agregd piridina, y la reaccion se dejé calentar a
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temperatura ambiente. La mezcla de reaccién luego se agitéo a 50 °C ‘-ldurante la
noche. La mezcla de reaccién se concentré. El residuo crudo se purificc"'? mediante
cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 15 a 35 %) para dar el
compuesto TX63551 (120 mg, 38%) como un sdlido. '"H NMR (500 MHz‘,l CDCl;) 0
8,46 (s, 1H), 7,08 (s, 1H), 3,87 (s, 3H), 2,75 (dd, 1H, J = 6,3, 16,0 Hz), 2,57 (m,
2H), 2,09 (dt, 1H, J = 1,8, 12,4 Hz), 2,02 (dd, 1H, J = 7,1, 13,7 Hz), 1,7{1 (m, 1H),
1,44 (s, 3H), 1,31 (d, 3H, J = 6,7 Hz); m/z 256 [M+H]". ’

Compuesto 156: Una solucién del compuesto 1 (2,50 g, 19,8%mmol) y
acrilamida (2,15 g, 30,2 mmol) en Et;N (50 mL) se calent6 a 85 °C dura"lnte 16 h.
La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y el sélido m‘larrén se
aislé mediante filtracion. El sélido crudo se trituré con EtOAc para dar 156: (3,77 g,
96%) como un so6lido marrén claro. m/z 198 [M+H]". ‘ll

Compuesto 157: El compuesto 156 (3,75 g, 19,0 mmol) se colocé e:"n HOAc
(37,5 mL), se dividi6 en 3 porciones iguales y se sell6 en viales para micﬁloondas.
Cada vial se calent6 a 160 °C durante 1 h en el microondas. Las mez":iclas de
reaccion se combinaron, se diluyé6 con EtOH (20 mL), y se calenté al reflujo
durante 20 min, luego se enfri6 a temperatura ambiente. La mezcla se fiitré y el
material filtrado se lavé con EtOAc para dar 157 (2,48 g, 73%) como urln s6lido
marrén claro. m/z 180 [M+H]". ‘]

Compuesto 158: Se agreg6é NaH (1,0 equiv.) a una solucién a 0 °C i‘.lde 157
(1,5 g, 8,4 mmol) en DMF/THF (2,3/1, 30 mL) y la mezcla se agit6 durante {15 min.
Se agregd Mel (1,5 equiv.) y la reaccion se calenté a temperatura amlPiente.
Después de 1,5 h a temperatura ambiente la reaccion se detuvo con TNH4CI
saturado y se extrajo con CH,Cl,, luego se lavé con agua, se secd con Mg[‘SO4 y
se concentré. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia en columr;a (gel
de silice, EtOAc en Hexanos 0 a 100 %) para dar 158 (1,1 g, 68%) como un ?,‘sélido |
amarillo claro. m/z 194 [M+H]". 'J

Compuesto 159: El compuesto 158 (600 mg, 3,1 mmol) se colocd en
AcOH/agua (19/1, 12 mL) bajo N, y se agregdé PtO, (120 mg). El recipien{,te se
purgd cuidadosamente con H; y se agitdé durante 16 h a temperatura ambienté. La
mezcla de reaccion se filtr6 a través .de Celite, se eluyé con EtOAc, y se

concentrd. El residuo crudo se coloc6 en CH,Cl,, se secdé con MgSQ,, y se
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concentré para dar el compuesto 159 (864 mg, cuantitativo) como :‘,un aceite
Viscoso. m/z 198 [M+H]", ‘:.

Compuesto 160: Se agregé6 TPAP (107 mg, 0,30 mmol) a una‘:‘mezcla a
temperatura ambiente del compuesto 159 (864 mg, 3,1 mmol), NMO (77“0 mg, 6,6
mmol), y filtros moleculares de 4 A (2 g) en CH,Cl, (40 mL). La mezcla de'" reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se filtré a travé§ de una
almohadilla de silica, se eluy6 con acetona/CH,Cl, (1/1, 100 mL) y se conéentré. El

residuo se coloc6 en CH,Cly, se lavd con HCI 1 N (aq) y agua, luego se secé con

MgSO, y se concentré. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia en

1

columna (gel de silice, Acetona en Hexanos 0 a 50%) para dar 160 (480 m"g, 79%)

como un sélido blanco. m/z 196 [M+HJ". "'.
Compuesto 161: El compuesto 160 (120 mg, 0,61 mmol) se coliocé en

formato de etilo, se enfrié a 0 °C, y se agregé metéxido de sodio 25% (solu%:ién en

MeOH 25 % en peso). La mezcla se agitd durante 1 h a 0 °C, luego se ca'!lenté a

temperatura ambiente y se agité durante 2 h. La mezcla de reaccién se detuvo con

HCI 12 N (0,55 mL) y se extrajo con CH,Cl,, luego se secé con MgSO; y se

concentré para dar el compuesto crudo 161: m/z 224 [M+H]".

Compuesto 162: Una mezcla del compuesto crudo 161 y metilhidﬁazina
(52 pL, 0,98 mmol) en etanol (6,1 mL) se calenté a 60 °C durante 3 h. La m'glezcla
de reaccion se concentré. El residuo crudo se purificdé mediante cromatograf'lia en

columna (gel de silice, MeOH en CH,Cl, 0 a 10 %) para dar 162 (134 mg, 93%)
como un aceite. m/z 234 [M+H]". '1
Compuesto 163: Una solucion de 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina '(107

mg, 0,37 mmol) en CH.Cl, (3 mL) se agreg6 a una solucién a temperdtura
ambiente del compuesto 162 (134 mg, 0,57 mmol) en CH,Cl, (3 mL). La reacc';i()n
se agitd durante 5 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se purificé

directamente por cromatografia sucesiva en columna, primero se cafgé
directamente (gel de silice, Acetona en Hexanos 0 a 70 %), luego (gel de siliice,
MeOH en CH,Cl, 0 a 5 %) para dar 163 (87 mg, 49%) como un aceite. m/z 3?2,
314 (1:1), [M+H]".
Compuesto 164: Una mezcla del compuesto 163 (87 mg, 0,28 mmollt‘l),

acido 3-fenilborénico (1,5 equiv.), PhsP (0,2 equiv.), KsPO4 (3,0 equiv.) y DME se
000255
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burbuje6 con N> durante 10 min. Se agregé Pd(OAc), (0,1 equiv.) y se continud el
burbujeo con N durante 10 min. El vial de reaccion se selld y se calentd a 110 °C
“durante 2,5 h en el microondas. La mezcla de reaccién se filtré y se concentré. El
residuo crudo se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice,
Acetona en Hexanos 0 a 65 %) para dar el compuesto 164 (82 mg, 95%)2 como un
solido blanco. m/z 310 [M+H]",
Compuesto 165: Una solucion de LDA (2,0 equiv.) en THF se agrel‘:gé auna
solucién a -78 °C de 164 (40 mg, 0,13 mmol) en THF (1,3 mL). La reaccion se
agité a -78 °C durante 30 min, luego se agregé una solucion de PhSeCl (%3 equiv.)
en THF (0,4 mL). La reaccién se agité a -78 °C durante otra h, luego se det'.uvo con
NH,Cl saturado (aq) y se calenté a temperatura ambiente. La mezcla de r';eaccién
se extrajo con EtOAc, luego se lavé con agua, se secd con MgSQ, y se cor"qcentré.
El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia en columna (gel dé silice,
EtOAc en Hexanos 0 a 100 %) para dar el compuesto 165 (27 mg, 45%) cél)mo un
solido amarillo. m/z 466 [M+H]" |
Compuesto 166: El compuesto 165 (27 mg, 0,058 mmol) se collégcé en
EtOAc/THF (3/1, 1,2 mL), y se agregd H,O, (30%, 5 equiv.). La mezicla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de re;accién
se diluy6 con .EtOAc, se lavé con Na,SO; saturado (aq) y agua, luego se sec:‘:l:é con
MgSO, y se concentrd. El residuo crudo se purificé mediante cromatograiﬁa en
columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 0 a 100 %) para dar el compuest"lo 166

(16 mg, 90%) como un sélido blanco. m/z 308 [M+H]". l
Compuesto 167: Se agregd iodo (2 equiv.) a una solucién a tempeﬁatura
ambiente del compuesto 166 (14,2 mg, 0,046 mmol) en piridina/CCly (1/2,.‘;0,69
mL). La mezcla de reaccion se agitdé durante 5 h a temperatura ambiente, I;pego
durante 16 h a 50 °C, y finalmente durante 20 h a 65 °C. La reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y se diluyé con EtOAc. La mezcla se lavd con Na;}sos
saturado (aq), agua, y salmuera, luego se secé con MgSQO, y se concentr(]j. El
residuo crudo se purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice, Eté)Ac
en Hexanos 0 a 100 %) para dar el compuesto 167 (12 mg, 60%) como un sdlido
amarillo. m/z 434 [M+H]". ‘
Compuesto TX63568: El compuesto 167 (11 mg, 0,036 mmol), Zn(CN)é‘_ 3
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equiv.) y Pd(PPh3)4 (0,2 equiv.) se recogié en DMF desgasificada (0,5 mL). El vial
se purgd con Ny, se selld y la reaccion se agité durante 20 min a 80 °C. Laf mezcla
de reaccién se diluyd con EtOAc y se lavo con agua, luego se seco con MgSO4 y
se concentrd. El residuo crudo se purificé mediante cromatografia en columna (gel
de silice, EtOAc en Hexanos 0 a 50 %) para dar el compuesto TX63568 :(7,5 mg,
89%) como un sélido amarillo claro. NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,08 (s, 1H)f, 7,49 (1,
2H, J =7,0Hz), 7,43 (t, 1H, J =7,2 Hz), 7,32 (d, 2H, J = 6,9 Hz), 3,88 (dcf, 1H,J=
2,8, 13,2 Hz), 3,80 (s, 3H), 3,12 (s, 3H), 2,72 (ddd, 1H, J=1,3,6,6, 16,4 Hz), 2,63
(ddd, 1H, J = 6,6, 11,4, 16,3 Hz), 2,30 (m, 1H), 2,00 (m, 1H), 1,35 (s, 3H)|£ m/z 333
Compuesto 169: El compuesto 25 (0,294 g, 1,17 mmol) se colocc? en DCM
(50 mL). Se agregaron MgBr-Et;O (0,777 g, 3,0 mmol) y /PrEtN (0,41_'1 mL, 2,3
mmol) en forma secuencial y la mezcla de reacciéon se agit6 a tefmperatura
ambiente durante aproximadamente 15 minutos, gradualmente t{)rnéndose
anaranjada. Se agreg6 cloruro de benzoilo (0,342 g, 2,43 mmol) en D¢M (2 mL)
por goteo y la mezcla se agitd durante la noche a temperatura amfbiente. La
reaccion se detuvo agregando solucion acuosa saturada de NaHCO;, Ia!s capas se
'separaron, y la capa organica se sec6 sobre MgSQ;, se filtré y se conc-,:entré para
dar un aceite para dar el material crudo 168. El residuo se colocé en Eth (25 mL)
y se traté con monohidrato de hidrazina (0,63 g, 12,6 mmol) en EtOH fy la mezcla
se calenté a 63 °C durante aproximadamente 1 hora y luego se concenftré para dar
“un aceite amarillo. El aceite se cromatografié sobre gel de silice (malia 230400,
15 g) usando EtOAc/Hexano 50% para dar 169 (158 mg, 38%) con';o un aceite
casi transparente. m/z [M+H]" 353,1. l;
Compuesto 170: El compuesto 169 (0,158 g, 0,45 mmol) sje colocod en
MeOH, y se agregé HC! 1 N (aq). La mezcla se agito durantel‘ la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién luego se concentro. EI residuo se
extrajo con EtOAc y se lavo con NaHCO; saturado (aqg), luego se secfc’; con MgSO,
y se concentré para dar el compuesto 170 (174 mg, cuantitativo) con,ino un aceite.

m/z [M+H]" 309,0. ;
Compuesto 171: El compuesto 170 (0,169 g, 0,55 mmol) ;’se coloco en

formato de etilo, y se agregé metéxido de sodio (solucién en MeOH 30 % en
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peso). La mezcla se agit6é durante la noche a temperatura ambiente. La rr;ezcla de
reaccion se extrajo con EtOAc y se lavé con KH:PO4 (aq), luego se éecé con
MgSO, y se concentrd para dar el compuesto 171 (154,8 mg, 84%). m/z [M+H]*
337.0. |
Compuesto 172: Una solucion de clorhidrato de hidroxilamina 0,1 N (aq) se
agreg6 al compuesto 171 (0,1548 g, 0,46 mmol). Se agreg6 una mezc;la 9:1 de
EtOH/agua, y la mezcla de reaccion se agité durante la noche a 50 °C. i_uego de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentro. El r‘ésiduo se
coloco en EtOAc, luego se seco con MgSO, y se concentr6 para.dar el cbmpuesto
172 (128 mg, 83%) como un soélido amarillo claro. m/z [M+H]" 334,0. i
Compuesto 173: El compuesto 172 (0,128 g, 0,38 mmol) se disolvid en
una mezcla de MeOH/THF 3:1, y se agregd metéxido de sodio (solu0|onlen MeOH
30 % en peso), y la mezcla de reaccion se agité a 55 °C durante 5 h )‘/ luego se
agitd a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se detuvo rﬁediante la
adicion de KH,PQO, saturado, y la mezcla de reaccion se concéntrc’). El fresiduo se.
extrajo con EtOAc y se lavé con salmuera, luego se sec6 con Mg‘;SO4 y se
concentré. El residuo crudo se purifico mediante cromatografia en colunjma (gel de
silice, EtOAc/Hexanos 50%) para dar el compuesto 173 (129 mg, cn’Jantitativo)
como un vidrio/solido amarillo. m/z [M+H]" 334,0. ‘
Compuesto TX63579: Una mezcla del compuesto 173 (0, 129 g, 0,39
mmol) y DDQ (1,3 eq) se recogio en benceno. La mezcla se agitd a reflulo durante
45 h. Luego de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reacmon se
concentré. El residuo crudo se cromatografié sobre gel de silice (maI“a 230400,
11 g) usando Hexanos/EtOAc 3:1 para dar TX63579 (35,47 mg, 27%). 'H NMR
(500 MHz, ds-DMSO0) & 13,05 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 7,61 (d, 2H), 7,47 édd, 2H, J =
7.4,7,5Hz),7,35(t, 1H, J = 7,4 Hz), 2,87 (dd, 1H, J = 5,5, 15,8 Hz), 2,76-2,69 (m,
1H), 2,26 (d, 1H), 1,98—1,86 (m, 2H), 1,45 (s, 3H), 1,24 (s, 3H), 1,15 (s 3H); m/z
[M+H]" 332,0. |
Compuesto 174: Una solucion de clorhidrato de acetamida &0,68 g, 7,2
mmol) y piperidina (0,60 g, 7,0 mmol) en i-PrOH (10 mL) se agité a (temperatura
ambiente durante 15 min, luego se agregd el compuesto 26 (0,20 g, 0,71 mmol).

La mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante 3 d, luego se concentré. El

000258



258 j

residuo crudo se purificdé mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc
en Hexanos 5 a 25 %) para dar 174 (0,12 g, 56%) como un solido. WZ 303
[M+H]". ' |

Compuesto 175a: Se recogié hemisulfato de O-metilisourea (0,946g, 7,7
mmol) y piperidina (0,58 g, 6,8 mmol) en /PrOH (15 mL), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante aproximadamente 15 min. Se agrego el compuesto
174 (0,212 g, 0,76 mmol), y la mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 30 min y luego se calent6 a reflujo durante 4 d. El /PrOH se
reemplazd por n-BuOH y se agregé mas hemisulfato de O-metilisourea (0,432 g,
- 3,5 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante la noche. lj_uego de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentrd. El rc?siduo se
extrajo con EtOAc (80 mL) y se lavé con NaHCOj; acuoso saturado (1;5 mL), y
salmuera (15 mL), luego se sec6 con MgSO, y se concentré. El residuo; crudo se
purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc/Heannos 20%)
para dar una mezcla de tres componentes (364 mg): m/z 319,2 [M+H]". l

i
|

Tabla 8: Compuestos 175b-1750 (Esquema 31). l

Nombre del R 9 Amidina Piperidina Reqdimiento

Compuesto (mmol) (mmol) (mmol) ; (%)
175b Me 0,71 7,2 7,0 | 56
175¢ i-Pr 1,091 10,93 6,60 . 63
175d H 1,081 10,85 6,46 75
175e Ph 1,091 11,24 6,77 75
175f t-Bu 1,07 7,3 5,35 | 52
175g CF, 1,07 10,7 5,35 . 88
175h 4-CI-Ph | 1,242 5,23 3,13 .40
175i 2-Cl-Ph | 1,25 5,58 3,23 | Quant.
175 3-Me-Ph | 1,118 5,86 3,53 39
175k 4-MeO- | 1,258 5,4 3,23 32

Ph i

175l Me-tiazol | 1,19 5,75 3,43 . Quant.
175m 3-piridilo | 1,079 | 6,34 3,84

44
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Nombre del R 9 Amidina Piperidina Rend!imiento

Compuesto {mmol) (mmol) (mmol) (;%)
175n 4-piridilo 1,28 12,82 7,68 Quant.
175° 2-piridilo | 1,09 6,34 | 3,84 95

- (100/36%).

Método general F: Se recogié el compuesto 174 (Véase Tabla 8 por

cantidades), amidina sustituida (Véase Tabla 8 por cantidades) y piperidiné (Véase

Tabla 8 por cantidades) en i-PrOH (10 mL), y la mezcla se agité a 85 °Ci durante
48 h en un tubo sellado. Luego de enfriar a temperatura ambiente, la mézcla de
reaccion se concentrd. El residuo se extrajo con CHCI; y se lavd con NH,CI (aq,
10%), salmuera, luego se secé con MgSO, y se concentrd. El residuo crudo se
purificd mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc/Heéxanos o]
MeOH/CHCI;) para dar los derivados correspondientes: |
Compdesto 175b: 0,12 g, 56%: m/z 303 [M+H]".
Compuesto 175c¢: 0,2282 g, 63%: m/z 331 [M+H]".
Compuesto 175d: 0,233 g, 75%: m/z 289 [M+H]".

Compuesto 175e: 0,307 g, 75%: m/z 365 [M+H]". ;

Compuesto 175f:. 0,190 g, 52%: m/z 345 [M+H]".
Compuesto 175g: 0,337 g, 88%: m/z 357 [M+H]".
Compuesto 175h: 0,2 g, 40%: m/z 399, 401 (3:1) [M+H]".
.Compuesto 175i: 1,38 g, >100%: m/z 399/401 (39/14%) [M+H]",| 155/157

Compuesto 175j: 0,164 g, 39%: m/z 379 [M+H]"

Compuesto 175k: 0,161 g, 32%: m/z 395 [M+H]".

Compuesto 175l 0,92 g, >100%: m/z 386 (93%) [M+H]", 143 (64%) y 126
(100%).

Compuesto 175m: 0,172 g, 44%: m/z 366 [M+H]". {

Compuesto 175n: 1,05 g, >100%: m/z 366 (83%) [M+H]"y 190 (10;0%).

Compuesto 1750: 0,38 g, 95%: m/z 366 (100%) [M+H]". |

Compuesto 176a: El compuesto 175a (0,364 g) se colocd en MeOH, y se
agregé HCl (ag, 1 N). La mezcla se agité durante la noche a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién luego se concentrd. El residuo se extrajo con

EtOAc y se lavdé con NéHCO3 saturado (aq), luego se secd con MgSO, y se

!
|
1
|
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+

concentrd para dar una mezcla (0,336 g): m/z 275 [M+H]

Tabla 9: Compuestos 176b-176° (Esquema 31). 1

Nombre R 175b-o0 HCI 3N Solvente Re;ndimient
de (mmol) (mL) ; o (%)
Compuest f
o I
176b Me 0,50 No provisto MeOH c;{Jantitativo
176¢ i-Pr 0,69 2 MeOH (10mL) | | 89
176d H 0,809 2 MeOH (10 mL) J 93
176e Ph 0,844 2 MeOH:THF c:uantitativo
(1:1) (20 mL) j
176f t-Bu 0,552 2 MeOH (10 mL) ’] 84
1769 CF,4 0,944 2 MeOH (10 mL) : 65
176h 4-CI-Ph 0,502 4 MeOH:THF .87
' (1:1) (20 mL) j
176i 2-CI-Ph 1,25 5 MeOH (25 mL) “ 73
176j 3-Me-Ph 0,433 4 MeOH: THF | 96
(1:1) 20 mL) ||
176k 4-MeO- 0,409 4 MeOH:THF [ 88
_ Ph (1:1) (20 mL) ;
176l Me-tiazol 1,19 5mL (6N) { MeOH (20 mL) I 92
176m 3-piridilo 0,471 4 MeOH:THF : cuantitativo
(1:1) (20 mL) |
176n 4-piridilo 1,28 5mL (6N) | MeOH (25 mL) ‘J 66
1760 2-piridilo 1,06 5mL (6 N) | MeOH (20 mL) ; 72

Método general G: El compuesto 175b-o (véase Tabla 9jpor cantidades)
se coloco en solvente (véase Tabla 9 por cantidades), y se agregc')i HCI (aq) (véase
Tabla 9 por cantidades). La mezcla se agité bajo N; a temp%ratura ambiente
durante 16 h. La mezcla de reaccion luego se concentré. El residuo se basificé con

NH4OH (ag., 10%) hasta pH~9-10, se extrajo con CHCl; y se lavo con NaCIUDG_,)Pl
: 20

!
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saturado (aq), luego se seco con MgSO, y se concentro para dar los derivados

correspondientes:.

Compuesto 176b: 0,14 g, cuantitativo: m/z 259 [M+H]".

. Compuesto 176¢: 0,176 g, 89%: m/z 287 [M+H]".

Compuesto 176d: 0,184 g, 93%: m/z 245 [M+H]".

Compuesto 176e: 0,287 g, cuantitativo: m/z 321 [M+H]".

Compuesto 176f: 0,139 g, 84%: m/z 301 [M+H]".

Compuesto 176g: 0,191 g, 65%: m/z 313 [M+H]".

Compuesto 176h: 0,155 g, 87%: m/z 355, 357 (3:1) [M+H]".

|

|
|
|

Compuesto 176i: 0,32 g, 73%: m/z 355/357 (100/74%) [M+H]".

Compuesto 176j: 0,139 g, 96%: m/z 335 [M+H]".

Compuesto 176k: 0,127 g, 88%: m/z 351 [M+H]".

Compuesto 1761: 0,37 g, 92%: m/z 342 (100%), [M+H]".

Compuesto 176m: 0,174 g, 100%: m/z 322 [M+H]".

Compuesto 176n: 0,27 g, 66%: m/z 322 (100%), [M+H]".

Compuesto 1760: 0,24 g, 72%: m/z 322 (100%), [M+H]".

Compuesto 177a: El compuesto 176a (0,336 g, 1,2 mmol) se colocd en

i
|
J
|
|
|
|

formato de etilo (20 mL), y se agreg6 NaOMe en MeOH 30% (1,56 mL, 28,4

mmol). La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente.?La mezcla de

4
reaccion se extrajo con EtOAc y se lavd con KH,PO4 (aq), IuegoJ se secd con

MgSO. y se concentré para dar el compuesto 177a (0,152 g, 66% al cabo de 3

" pasos): m/z 303 [M+H[".

Tabla 10: Compuestos 177b-o (Esquema 31).

MeONa
Nombre
176b-o | EtO,CH | en MeOH | Benceno | Rendimiento
del R
(mmol) | (mL) (30%p/p, (mL) (%)
Compuesto '
mL) |
No No No |
177b Me 0,500 | 92
provisto | provisto | provisto
|
177¢ i-Pr 0,616 0,50 0,60 20 || cuantitativo
177d H 0,752 0,61 0,71 20 95
177e Ph 0,844 0,68 0,80 20 84
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MeONa !
Nombre i
176b-0 | EtO,CH | en MeOH | Benceno | Rendimiento
del R !
(mmol) | (mL) | (30%p/p, (mL) (%)
Compuesto
mL) ‘
, 1
177 t-Bu 0,464 0,37 0,44 ;10 cuantitativo
1779 CF; 0,613 0,50 0,57 110 cuantitativo
177h 4-Cl-Ph | 0,437 0,35 0,41 10 99
l
177i 2-Cl-Ph | 0,910 0,73 0,85 20 91
177j 3-Me-Ph | 0,417 | 0,34 0,39 10 89
\.
4-MeO- |
177k 0,362 0,30 0,34 10 cuantitativo
- Ph i
1771 Me-tiazol | 1,10 | 0,89 1,0 25 94
1
177m 3-piridilo | 0,471 0,38 0,44 10 83
177n 4-piridilo | 0,850 0,68 0,80 20 cuantitativo
|
1770 2-piridilo | 0,76 0,62 0,72 20 82

Método general H: Se recogi6 el compuesto 176b-o {(véase Tabla 10 por
cantidades) y formato de etilo (véase Tabla 10 por cantidades) en benceno (véase
Tabla 10 por cantidades), y se agregé NaOMe en MeOH 30%!(véase Tabla 10 por
cantidades). La mezcla se agité bajo N, a temperatura ambie‘lnte durante 16 h. La

mezclé de reaccién luego se concentré. El residuo se extrajo f:on EtOAc y se lavo

con KH,PO, saturado (aq), NaCl saturado (aq), luego se set6 con MgSO, y se

concentrd para dar los derivados correspondientes: “
Compuesto 177b: 0,13 g, 92%: m/z 287 [M+H]". |
Compuesto 177¢: 0,206 g, cuantitativo: m/z 315 [M+H]+"1.
Compuesto 177d: 0,194 g, 95%: m/z 273 [M+H[". 1
Compuesto 177e: 0,248 g, 84%: m/z 349 [M+H]". |
Compuesto 177f. 0,162 g, cuantitativo: m/z 329 [M+H]".1l
Compuesto 177g: 0,228 g, cuantitativo: m/z 329 [M+H]'
Compuesto 177h: 0,166 g, 99%: m/z 397, 399 (3:1) [M+IH]+.

Compuesto 177i: 0,32 g, 91%: m/z 383/385 (100/42%), [M+H]".

‘Compuesto 177j: 0,134 g, 89%: m/z 363 [M+H]".
000263
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Compuesto 177k: 0,156 g, cuantitativo: m/z 379 [M+H]".
Compuesto 1771: 0,38 g, 94%: m/z 392 (13%) [M+Na]" y 370 (100%)

[M+H]".

Compuesto 177m: 0,137 g, 83%: m/z 350 [M+H]".

Compuesto 177n: 0,35 g, >100%: m/z 350 (100%) [M+H]".
Compuesto 1770: 0,22 g, 82%: m/z 350 (100%) [M+H]".

Compuesto 178a: Una solucion de clorhidrato de hidroxilamina 0,1 N (5,5

mL, 0,55 mmol) se agrego al compuesto 177a (0,152 g, 0,5 mmol). ESe agreg6 una

mezcla 9/1 de etanol/agua, y la mezcla de reaccion se agité durante la noche a 50

. . - r l 4
°C. Luego de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentro.

El residuo se coloco en EtOAc, luego se secd con MgSOs y se! concentro. El

residuo crudo se purificd mediante cromatografia en columna (gel de silice,

. |
EtOAc/Hexanos 25%) para dar el compuesto 178a (18 mg, 12%): m/‘z 300 [M+H]".

Tabla 11: Compuesto 178b-1780 (Esg

uema 31).

Nombre de 177b-o NH,OHHCI Etanol | Rendimiento
Compuesto R (mmol) (mmol) (mL) (%)
No
178b Me 0,45 No provisto cuantitativo
provisto |
178¢ i-Pr 0,616 0,921 10 96
178d H 0,712 1,065 10 88
178e Ph 0,711 1,065 10 cuantitativo
178f t-Bu 0,464 0,69 10 | cuantitativo
1784 CF; 0,613 0,92 10 | 85
178h 4-CI-Ph 0,434 0,65 20 90
178i 2-CI-Ph 0,82 1,24 20 cuantitativo
178j 3-Me-Ph 0,369 0,55 10 I cuantitativo
178k 4-MeO-Ph 0,362 0,55 10 I cuantitativo
178l Me-tiazol 1,02 1,58 20 f cuantitativo
178m 3-piridilo 0,391 0,59 10 82
178n 4-piridilo 0,85 1,29 50 83
1780 2-piridilo 0,63 0,94 25 | 45
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Método general I: El compuesto 177b-o (véase Tabla 11 por cantﬁdades)
se colocd en EtOH (véase Tabla 11 por cantidades), y se agregé clorhidrato de
hidroxilamina (véase Tabla 11 por cantidades). La mezcla se agité durante la
noche a 50 °C bajo N,. Luego de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se concentrd. El residuo se colocé en EtOAc y se lavd con N%aHCO;;
saturado (aq), NaCl saturado (aq), luego se secé con MgSO, y se concentré para
dar los derivados correspondientes: )

Compuesto 178b: 0,13 g, cuantitativo: m/z 284 [M+H]". ‘ ]

Compuesto 178c: 0,183 g, 96%: m/z 312 [M+H]". :

Compuesto 178d: 0,168 g, 88%: m/z 270 [M+H]". ;

Compuesto 178e: 0,247 g, cuantitativo: m/z 346 [M+H]". l

Compuesto 178f: 0,167 g, cuantitativo: m/z 326 [M+H]". |

Compuesto 178g: 0,175 g, 85%: m/z 338 [M+H]". !

Compuesto 178h: 0,149 g, 90%: m/z 380, 382 (3:1) [M+H]". l

Compuesto 178i: 0,31 g, ~100%: m/z 380/382 (100/63%) [M+H]". |

Compuesto 178j: 0,152 g, cuantitativo: m/z 360 [M+H]".

Compuesto 178k: 0,146 g, cuantitativo: m/z 376 [M+H]".

Compuesto 178l: 0,37 g, ~100%: m/z 367 (100%), [M+H]".

Compuesto 178m: 0,111 g, 82%: m/z 347 [M+H]".

Compuesto 178n: 6,24 g, 83%: m/z 347 (100%), [M+H]".

Compuesto 1780: 0,097 g, 45%: m/z 347 (100%), [M+H]".

‘Compuesto 179a: El compuesto 178a (18 mg, 0,06 mmol) se dis;olvié en
una mezcla de MeOH/THF 3:1 (1,6 mL), y se agregé metdxido de soci:lio 30%
(0,066 mL, 1,18 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a 55 °C durante 5,5 hy
luego se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se detuvo
mediante la adicion de KH,PO, saturado, y la mezcla de reaccion se conc‘[entré. El
residuo se extrajo con EtOAc y se lavé con salmuera, luego se secé con MgSO, y
se concentré para dar el compuesto 179a (13,3 mg, 74%).

|
Tabla 12: Compuestos 179b-1790 (Esquema 31). |

i
178b- MeONa en ‘
Nombre de MeOH | Rendimiento
R o MeOH (30%p/p,
Compuesto (mL) (%)
mmol mL) :

000265



265

179b Me 0,45 No provisto No Cuantitativo
provisto
179¢ i-Pr 0,588 0,55 20 77
179d H 0,625 0,60 20 76
179 Ph 0,711 0,67 10 92{
179f tBu | 0464 0,44 10 81
1799 CFs 0,518 0,49 10 80
179h 4-Cl-Ph | 0,392 0,37 10 92|
179i 2.Cl-Ph | 0,82 0,77 20 68
179j 3-Me-Ph | 0,369 0,35 10 90
179k | 4-MeO-Ph | 0,362 0,34 10 91,
1791 Me-tiazol | 1,02 0,96 20 82!
179m | 3-piridilo | 0,320 0,30 10 72
179n | 4-piridilo | 0,71 0,66 20 | Cuantitativo
1790 | 2-piridilo | 0,28 0,27 25 65‘

Método general J: El compuesto 178b-o (véase Tabla 12 por cantidades)

se coloco en MeOH (véase Tabla 12 por cantidades), y se agregd NaOMe en

MeOH 30% (véase Tabla 12 por cantidades). La mezcla se agitd bajo Nzla 50 °C

durante 2 h, luego a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de

reaccion se concentro. El residuo se colocd en EtOAc y se lavdé con NaHCO;

saturado (aq), NaCl saturado (aq), luego se secé con MgSO, y se concer“wtré para

dar los derivados correspondientes:

Compuesto 179b: 0,13 g, cuantitativo: m/z 284 [M+H]".
Compuesto 179¢: 0,141 g, 77%: m/z 312 [M+H]".
Compuesto 179d: 0,128 g, 76%: m/z 270 [M+H]".

Compuesto 179e: 0,225 g, 92%: m/z 346 [M+H]".
Compuesto 179f: 0,123 g, 81%: m/z 326 [M+H]".

Compuesto 179g: 0,140 g, 80%: m/z 338 [M+H]".

Compuesto 179h: 0,137 g, 92%: m/z 380, 382 (3:1) [M+H]".

Compuesto 179i: 0,21 g, 68%: m/z 380/382 (100/52%) [M+H]".

Compuesto 179j: 0,119 g, 90%: m/z 360 [M+HT".

Compuesto 179k: 0,123 g, 91%: m/z 376 [M+H]".
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Compuesto 1791: 0,31 g, 82%: m/z 367 (100%) [M+H]".
Compuesto 179m: 0,080 g, 72%: m/z 347 [M+H]".

Compuesto 179n: 0,25 g, >100%: m/z 347 (100%) [M+H]".

Compuesto 1790: 0,063 g, 65%: m/z 347 (100%) [M+H]".
Compuesto TX63528: El compuesto 179a (13,3 mg, 0,044 mmol) se

disolvi6 en DMF seco (0,26 mL), y la solucién se enfri6 a 0 °C. Se! agregb

dibromodimetilhidantoina (8,0 mg, 0,028 mmol), y la reaccién se agité a 0 °C hasta

haberse consumido el material de partida segun lo observado por cromatografia

en capa delgada. Luego, se agrego piridina (0,034 mL, 0,416 mmol), y la reaccion

|

se dejo calentar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién luego se agitd a

50 °C durante la noche. Luego de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de

" reaccion se extrajo con EtOAc y se lavo con salmuera, luego se secé con MgSO,y

se concentrd. El residuo crudo se purificé mediante cromatografia en columna (gel

de silice, EtOAc/Hexanos 25%) para dar el compuesto TX63528 (6,5 mg, 50%).

m/z 298 [M+H]".

!

Tabla 13: Compuestos del Esquema 31.

Nombre de 179b-o DBDMH Piridina | Rendimiento

Compuesto R (mmol) (mmol) (mL) (%)
TX63468 Me 0,45 No provisto | No provisto ;51
TX63534 i-Pr 0,454 0,273 0,37 | 138
TX63542 H 0,478 0,29 0,37 54
TX63552 Ph 0,652 0,392 0,53 ;51
TX63561 t-Bu 0,377 0,227 0,30 44
TX63567 CFs 0,415 0,248 0,34 38
TX63582 4-CI-Ph 0,361 0,217 0,30 35
TX63612 2-CI-Ph 0,56 0,28 0,45 1 67
TX63583 3-Me-Ph 0,330 0,199 0,27 | 35
TX63590 | 4-MeO-Ph | 0,328 0,196 0,27 38
TX63628 Me-tiazol 0,84 0,42 0,70 23
TX63586 3-piridilo 0,232 0,140 0,20 | 26
TX63636 4-piridilo 0,71 0,35 0,60 51
TX63641 2-piridilo 0,18 0,091 0,15 25 004
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Método general K: El compuesto 179b-o (véase Tabla 13 por cantidades)
se disolvié en DMF seco (10 mL), y la solucion se enfrié a 0 °C bajo N,. Se agrego
dibromodimetilhidantoina (DBDMH) (véase Tabla 13 por cantidades), y la reaccion
se agité a 0 °C durante 2 h. Se agreg6 piridina (véase Tabla 13 por cantidades), y
la reaccion se dej6 calentar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
agité a 50 °C durante 16 h. Luego de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se concentré. El residuo se extrajo con EtOAc y se lavo con NaHCO;
saturado (aq), KH,PO, saturado (aq), NaCl saturado (aq), luego Jse secd con
MgSO, y se concentré para dar los derivados correspondientes: |

Compuesto TX63468: 65 mg g, 51%: '"H NMR (400 MHz, CD(‘3I3) 0 8,88 (s,
1H), 844(s 1H), 300(dd 1H, J = 6,3, 17,2 Hz), 2,85 (ddd, 1H, J = 76 11,4, 17,2
Hz), 2,73 (s, 3H), 2,21 (dd, 1H, J = 2,2, 12,5 Hz), 2,06 (m, 1H), 1,96 i(m, 1H), 1,48
(s, 3H), 1,33 (s, 3H), 1,27 (s, 3H); m/z 282 [M+H]". ;

Compuesto TX63534: 53 mg, 38%: '"H NMR (500 MHz, CD¢|3) 0 8,88 (s,
1H), 8,48 (s, 1H), 3,18-3,27 (m, 1H), 3,00 (dd, 1H, J = 15,0, 10,0 Hiz), 2,81-2,91
(m, 1H), 2,24 (dd, 1H, J = 10,0, 5,0 Hz), 2,03-2,09 (m, 1H), 1,90—2,015(m, 1H), 1,48
(s, 3H), 1,38 (s, 3H), 1,37 (s, 3H), 1,33 (s, 3H), 1,28 (s, 3H); m/z 310 [M+H]+.

Compuesto TX63542: 56,8 mg, 54%: '"H NMR (500 MHz, CDCl5) 6 9,04 (s
ancho, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,55 (s ancho, 1H), 3,02 (dd, 1H, J =61, 1"(,5 Hz), 2,92-
2,84 (m, 1H), 2,20 (dd, 1H, J = 1,8, 12,6 Hz), 2,06-2,02 (m, 1H), 1,9é (dddd, 1H, J
=65, 12,0, 12,3, 12,6 Hz), 1,45 (s, 3H), 1,29 (s, 3H), 1,23 (s, 3H); m/z 268 [M+H]".

Compuesto TX63552: 114 mg, 51%: 'H NMR (500 MHz, CDCl3) 5 8,95 (s,
1H), 8,57 (s, 1H), 8,43 (m, 2H), 7,50 (m, 3H), 3,03 (dd, 1H, J=6,1, 17,5 Hz), 2,92-
2,85 (m, 1H), 2,25 (d, 1H, J = 12,4 Hz), 2,08-2,01 (m, 1H), 1,99-1,92{(m, 1H), 1,51
(s, 3H), 1,31 (s, 3H), 1,25 (s, 3H); m/z 344 [M+H]". I

Compuesto TX63561: 54 mg, 44%: "H NMR (500 MHz, CD(i;)Ig,) 0 8,81 (s,
1H), 8,44 (s, 1H), 2,95 (dd, 1H, J = 6,0, 17,3 Hz), 2,80 (dddd, 1H, J = 7,3, 8,8, 8,9,
11,4 Hz), 2,20 (dd, 1H, J = 1,9, 12,5 Hz), 2,03—1,99 (m, 1H), 1,91 ((%:Iddd, 1H, J =
6,4, 12,3, 12,5, 12,6 Hz), 1,43 (s, 3H), 1,39 (s, 9H), 1,28 (s, 3H), 1,23 (s, 3H); m/z
324 [M+H]".

Compuesto TX63567: 52 mg, 38%: 'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 8,70 (s,

1H), 8,67 (s, 1H), 3,12 (dd, 1H, J = 6,1, 18,1 Hz), 2,96 (dddd, 1H, J=7,5, 9,1, 9,3,
000268
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10,9 Hz), 2,23 (dd, 1H, J = 2,1, 12,8 Hz), 2,12-2,08 (m, 1H), 1,98 (Cjiddd, H J=

6,6, 12,6, 13,0, 13,3 Hz), 1,49 (s, 3H), 1,30 (s, 3H), 1,25 (s, 3H); m/z 336 [M+H]".
Compuesto TX63582: 47 mg, 35%: 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 8,90 (s,
1H), 8,57 (s, 1H), 8,39 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,46 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 3,04 (dd, 1H, J
= 5,8, 17,4 Hz), 2,92-2,85 (m, 1H), 2,24 (dd, 1H, J = 1,8, 12,5 Hz), 2 082,04 (m,
1H), 2,01=1,93 (m, 1H), 1,51 (s, 3H), 1,31 (s, 3H), 1,25 (s, 3H); r;7/z 378, 380
(100%:38%) [M+H]". 1
Compuesto TX63612: 140 mg, 67%: '"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 8,88 (s,
1H), 8,66 (s, 1H), 7,79-7,81 (m, 1H), 7,51-7,54 (m, 1H), 7,39-7,42 (m, 2H), 3,08
(dd, 1H, J=20, 5 Hz), 2,90-2,97 (m, 1H), 2,28 (dd, 1H, J=15, 2,5 Hz), 1"1,95-2,11 (m
2H), 1,53 (s, 3H), 1,32 (s, 3H), 1,26 (s, 3H); m/z 378/380 (100/39%) [M‘1+H]+.
Compuesto TX63583: 30 mg, 35%: 'H NMR (500 MHz, CDCl‘:a) 0 8,95 (s,
1H), 8,56 (s, 1H), 8,23 (s ancho, 2H), 7,44-7,30 (m, 2H), 3,04-3,01 (m, 1H), 2,91—
2,84 (m, 1H), 2,47 (s, 3H), 2,25 (d, 1H, J = 12,1 Hz), 2,07-1,95 (m, 21H), 1,51 (s,
3H), 1,31 (s, 3H), 1,25 (s, 3H); m/z 358 [M+H]". ‘ 1{
Compuesto TX63590: 47 mg, 38%: 'H NMR (400 MHz, CDCI;) 0 8,98 (s,
1H), 8,55 (s, 1H), 8,43 (d, 2H, J = 10,0 Hz), 7,05 (d, 2H, J = 5,0 Hz), 3,92 (s, 3H),
3,05 (dd, 1H, J = 20,0, 5,0 Hz), 2,85-2,95 (m, 1H), 2,28 (dd, 1H, J-160 5,0 Hz),
1,94-2,13 (m, 2H), 1,54 (s, 3H), 1,35 (s, 3H), 1,29 (s, 3H);, m/z 374 [M+H]
Compuesto TX63628: 70 mg. 23%: 'H NMR (500 MHz, CDCI3§) 0 8,93 (s,
1H), 8,65 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 3,09 (dd, 1H, J = 6,2, 6,1 Hz), 2,93 (m, 1H), 2,86 (s,
3H), 2,28 (dd, 1H, J = 1,8, 1,8 Hz), 2,03 (m, 2H), 1,55 (s, 3H), 1,35 (s, 3H), 1,29 (s,
3H); m/z 365 (100%) [M+H]", |
Compuesto TX63586: 21 mg, 26%: 'H NMR (500 MHz, CDCI3) 5 9,69 (s,
1H), 8,91 (dt, 1H, J = 1,5, 8,0 Hz), 8,86 (s, 1H), 8,75 (dd, 1H, J=1,0, 4,8 Hz), 8,63
(s, 1H), 7,62 (dd, 1H, J = 5,0, 7,9 Hz), 3,08 (dd, 1H, J = 6,0, 17,9 Hz), 2,93 (dddd,
1H, J=7.,3, 9,0, 9,0, 11,0 Hz), 2,25 (dd, 1H, J = 2,3, 12,6 Hz), 2,11—2,66 (m, 1H),
2,02—1,94 (dddd, 1H, J = 6,5, 12,5, 12,9, 13,5 Hz), 1,52 (s, 3H), 1,31 (sl1 3H), 1,26
(s, 3H); m/z 345 [M+H]". '.
Compuesto TX63636: 120 mg, 51%: 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 8,94 (s,
1H), 8,83 (d, 2H, J = 5,14), 8,68 (s, 1H), 8,32 (d, 2H, J = 5,45), 3,12 (dd, 1H, J =
6,17, 11,64, 6,04 Hz), 3,02-2,92 (m, 1H), 2,30 (dd, 1H, J = 1,93, 10,6, 2,03), 202}7

1

0269



269 |

1,97 (m, 2H), 1,57 (s, 3H), 1,37 (s, 3H), 1,31 (s, 3H); m/z 345 (100%) [M+H]".
Compuesto TX63641: 15 mg, 25%: '"H NMR (500 MHz, CDd|3) 0 8,98 (s,
1H), 8,87 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,55 (d, 1H, J = 7,7), 7,92 (t, 1H, 7,2,17,2), 7,49 (,
1H, J = 5,25, 5,7), 3,14 (dd, 1H, J = 5,99, 12,01, 5,25 Hz), 3,04-2,91 (m 1H), 2,31
(d, 1H, J = 11,88), 2,18-1,94 (m, 2H), 1,57 (s, 3H), 1,35 (s, 3H), 1,31 (s, 3H); m/z.
345 (100%), [M+H]". | |
Compuesto 180: Una solucién de 25 (1,4 g, 5,5 mmol) en THIE (10 mL) se
agreg6 a una mezcla en reflujo de carbonato de dimetilo (6 equiv.) y NaH (exceso)
en THF (10 mL). La reaccion se agité a reflujo durante 3 h. La mezc|a‘; de reaccion
se enfri6 a temperatura ambiente, se detuvo con KH,PO, (aq) y sel extrajo con
EtOAc, luego se lavo con salmuera, se secé con MgSO, y se concen’tr() para dar
el compuesto 180 (1,5 g, 87%) como un soélido. m/z 311 [M+H]". |
Compuesto 181: Una soluciéon de clorhidrato de acetamida]' (5,3 g, 55
mmol) y piperidina (2,4 g, 28 mmol) en i-PrOH (20 mL) se agit6 a :temperatura
ambiente durante 15 min, luego se agregd el compuesto 184 (1,5 g, 4,8 mmol). La
mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 2 d, luego se concentrl}'). El residuo
crudo se purifico mediante cromatografia en columna (gel de silicel, EtOAc en
Hexanos 15 a 65 %) para dar 181 (0,95 g, 62%) como un sélido. m/z 3?9 [M+H]".
Compuesto 182: El compuesto 185 (468 mg, 1,47 mmol) s(le colocd en
CHCIz (15 mL) y la solucién se enfrié a 0 °C. Se agregaron trietilamina'}(1 ,5 equiv.)
y Tf,0 (1,1 equiv.), y la reacciéon se agité a 0 °C durante 2 h. Laj‘ mezcla de
reaccion se lavo con agua, se seco con MgSQy, y se concentré. El residuo crudo
se purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en': Hexanos 5
a 15 %) para dar 182 (548 mg, 83%) como un soélido. m/z 451 [M+H]". |
Compuesto 183. Una mezcla del compuesto 182 (548 mg, 1:,22 mmol),
acido fenilborénico (1,2 equiv.), PhsP (0,36 equiv.), KsPO4 (3 equiv.)ly DME se
burbujeé con N, durante 10 min. Se agregé Pd(OAc), (0,18 equiv.) y seicontinué el
burbujeo con N2 durante 10 rhin. La reaccion se calent6 a 85 °C duraﬁte 16 h. La
mezcla de reaccion se filtrd y se concentré. El residuo crudo se purificé mediante
cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 5 a 35 %) ‘para dar el

compuesto 183 (380 mg, 83%) as como un sélido blancuzco: m/z 379 [M+H]".

Compuesto 184: El compuesto 183 (0,38 g, 1,0 mmol) se colocd) @@270

1
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metanol, y se agregd HCI 3 N (aq). La mezcla se agité durante la .“ noche a
“temperatura ambiente. La mezcla de reaccién luego se concentré. La mezcla de
reaccion se diluydé con NaHCO; saturado y se extrajo con EtOAc (2 x 25 mL),
luego se sec6 con MgSQO,4 y se concentrd para dar el compuesto 184, (0,36 g,
cuantitativo) como un sélido. m/z 335 [M+H]". ‘,
Compuesto 185. El compuesto 184 (0,36 g, 1,0 mmol) se coloco en
formato de etilo, y se agregd metoxido de sodio 30% (solucién en MeOH éO % en
peso). La mezcla se agit6é durante la noche a temperatura ambiente. La mézcla de
reaccion se detuvo con KH,PO4 (aq) vy se extrajo con EtOAc, luego se |%Vé con
salmuera, se secé con MgSO, y se concentrd para dar el compuesto 184 "1(0,37 g,
cuantitativo) como un sélido. m/z 363 [M+H]". :
Compuesto 186: Una mezcla de clorhidrato de hidroxilamina y 185 :(0,37 g,
1,0 mmol) en etanol se agité durante la noche a 50 °C. Luego de ehfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentrd. El residuo sé diluyé
con agua y se extrajo con EtOAc, luego se lavé con salmuera, se se"gc’) con
MgSQ,, y se concentrd para dar el compuesto 186 (0,37 g, cuantitativo) cc;mo un
sélido. m/z 360 [M+H]". | :
Compuesto 187: El compuesto 186 (0,37 g, 1,0 mmol) se disolvid én una
mezcla de THF/metanol 2/1, y se agregd metoxido de sodio 30% (solucilén en
MeOH 30 % en peso), y la mezcla de reaccién se agitdé a 50 °C durante 61 h. La
mezcla de reaccién se concentré y se detuvo mediante la adicion de KH2P04
saturado. La mezcla se extrajo con EtOAc y se lavé con salmuera, luego sé secod
con MgSO, y se concentrd para dar el compuesto 187 (0,37 g, cuantitativo) 'pomo
un sélido. m/z 360 [M+H]". i
Compuesto TX63529: Ei compuesto 187 (0,37 g, 1,0 mmol) se disolvié en
DMF seco, y la solucién se enfrio a 0 °C. Se agregd 1,3-dibromc3—5,5-
dimetilhidantoina, y la reaccion se agité a 0 °C hasta haberse consumiao el
material de partida (aproximadamente 2 h), segun lo observado por cromatodrafia
en capa delgada. Luego, se agregé piridina, y la reacciéon se dejo calen’éar a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion luego se agité a 50 °C duran%e la

~ noche. La mezcla de reaccion se concentré. El residuo crudo se purifico mediante

cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 5 a 25 %) para dar el
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compuesto TX63529 (0,24 g, 67%) como un sdlido blanco. 'H NMR (500 MHz,
' CDCl,) d 8,86 (s, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,50 (s, 3H), 2,88 (m, 1H), 2,76 (dd, 1H, J =
5,8, 17,0 Hz, 1H), 2,67 (s, 3H), 2,36 (dd, 1H, J = 2,0, 12,4 Hz), 1,92 (m,t’l1H), 1,83
(m, 1H), 1,47 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 1,14 (s, 3H); m/z 358 [M+H]". |
Compuesto 188: Una mezcla del compuesto 26 (148 mg, 0,53\‘, mmol) y
urea (2 equiv.) en dioxano se agito a reflujo durante 3 d. La mezcla de reéccién se
concentro. El residuo se colocé en MeOH, y se agregé metdxido de sodio 30%
(solucién en MeOH 30 % en peso). La mezcla de reacciéon se agitd %1 reflujo
durante 3 d, luego se enfrié a temperatura ambiente, se diluydé con écidd, acético
(0,2 mL) y agua (2 mL), y se concentrd. El residuo se diluyé con HCI 1 N (éq) y se
extrajo con EtOAc, luego se seco con MgSQO, y se concentro para dar 18;8 como
un aceite marrén. m/z 305 [M+H]".
Compuesto 189: El compuesto 188 se colocd en MeOH, y se agre96 HCI 3
N (aq). La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mé;cla de
reaccion luego se concentrod, se extrajo con EtOAc (50 mL), y se lavo con NaHCO:;
saturado, luego se seco con MgSO, y se concentr6 para dar el compuesto 1{‘89 (98
mg, 71%) como un sélido. m/z 261 [M+H]". |
Compuesto 190: El compuesto 189 (98 mg, 0,38 mmol) se coIoEcé en
formato de etilo, y se agregé metédxido de sodio 30% (soluciéon en MeOH 30 % en
peso). La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente, Iuégo se
agregé mas formato de etilo (5 mL) y la reaccién se calenté a 50 °C durantg 2 h.
La mezcla devreaccién se extrajo con EtOAc y se lavd con KHoPO4 (aq), luego se
secé con MgSO, y se concentr6. El residuo crudo se purifico mvec“i‘iante
cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc/Hexanos 25-100%) para dar el
compuesto 190 (52,7 mg, 49%) como un sdlido. m/z 289 [M+H]". :
Compuesto 191: Una solucion de clorhidrato de hidroxilamina 0,1 N (aq.)
se agreg6 al compuesto 190 (52,7 mg, 0,18 mmol). Se agregé una mezcla 9::1‘1 de
etanol/agua, y la mezcla de reaccién se agitd durante la noche a 50 °C. Luego de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentr6. El residub se
colocd en EtOAc, luego se seco con MgSO, y se concentr6 para dar el compuésto
191 como un sélido. m/z 286 [M+H]". i
Compuesto 192: El compuesto 191 se disolvi6 en una mezcla de
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MeOH/THF 3:1, y se agregé metdxido de sodio 30% (solucion en MeOH 30 % en
peso), y la mézc|a de reaccién se agité a 55 °C durante 6 h y luego ée agité a
temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se detuvo mediante ia adicién
de HOAc y se concentré. El residuo crudo se purificé mediante cromatdgrafia en
columna (gel de silice, MeOH/CH,Cl, 10%) para dar el compuesto 192“-(7,8 mg,
15%) como un sélido. m/z 286 [M+H]".
Compuesto TX63553: El compuesto 192 (7,8 mg, 0,027 mmol) sé; disolvid
en DMF seco, y la solucién se enfri6 a 0 °C. Se agregd 1,3—dibr6|mo-5,5—
dimetilhidantoina, y la reaccién se agito6 a 0 °C hasta haberse consu;mido el
material de partida (aproximadamente 30 min), segun lo observa;go por
cromatografia en capa delgada. Se agrego piridina, y la reaccion se dejo éalentar
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion luego se agité a 50 °C dufante la
noche. Luego de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se l?xtrajo
con EtOAc y se lavo con salmuera, luego se secd con MgSO, y se conceﬁitré. El
residuo crudo se purificé mediante cromatografia en columna (gel de silicie, 8%
MeOH/CH,Cl,), luego cromatografia preparativa en capa delgada (gel de I";silice,
EtOAc) para dar el compuesto TX63553 (2,4 mg, 31%) como un soélido. 1H‘§ NMR
(500 MHz, CDCl3) 8 8,74 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,23 (s ancho, 1H), 2,84 (dd, {‘\‘1H, J
= 6,5, 16,6 Hz), 2,71-2,64 (m, 1H), 2,14 (dd, 1H, J = 2,0, 12,5 Hz), 1,94—1,8“_5 (m,
2H), 1,47 (s, 3H), 1,26 (s, 3H), 1,19 (s, 3H); m/z 284 [M+H]". E.'
Compuesto 193: Una solucion del compuesto 129 (898 mg, 3,37 m"mol),
clorhidrato de acetamida (3,2 g, 34 mmol), y piperidina (2,0 ml, 20 mmol) ;—:‘n I-
PrOH (15 mL) se calent6 a reflujo durante 2 d, luego se concentro. El residu}p se
colocoé en CHCl,, se lavo con NH,OH 10% (aq) y salmuera, luego se seco "zcon
MgSO, y se concentré. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia;i en
columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 50 %) para dar 193 (464 mg, 4é%)
como un solido. m/z 289 [M+H]". :‘,
Compuesto 194: El compuesto 193 (464 mg, 1,61 mmol) se coloco h‘en
metanol, y se agregd HCl 3 N (aq). La mezcla se agité 16 h a temperat@ra
ambiente. La mezcla de reaccion se concentré, se diluyé con NHsOH 10% (aq)"-, y
se extrajo con CHCIl;, luego se lavo con salmuera, se secé con MgSQ,, y se
concentré para dar el compuesto 193 (371 mg, 94%) como un soélido. m/z 245

000 213
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[M+H]",

‘Compuesto 195: E! compuesto 194 (371 mg, 1,52 mmol) se ;:olocé en
benceno (20 mL), luego se agregaron formato de etilo (1,25 mL) y mgtéxido de
sodio 30% (solucion en MeOH 30 % en peso). La mezcla se agito 16 h a
temperatura ambiente, luego se concentrd. La mezcla se diluyd con KH,PO, (aq) ¥
se extrajo con EtOAc, luego se lavo con salmuera, se secd con MgéO4, y se
concentré para dar el compuesto 194 (371 mg, 90%) como un sélido.‘. m/z 273

1

[M+H]".
Compuesto 196: Una mezcla de clorhidrato de hidroxilamina y 195 (371
mg, 1,36 mmol) en etanol se agité durante 16 h a 50 °C. Luego de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentré. El residuo ée diluyo
con NaHCO; saturado (aq) y se extrajo con EtOAc, luego se lavo con sa|m‘\uera, se
sec6 con MgSQ,, y se concentré para dar el compuesto 196 (361 mg, 98‘;4)) como
un solido. m/z 270 [M+H]". “
Compuesto 197: El compuesto 196 (361 mg, 1,34 mmol) se disc‘plvié en
metanol, y se agregd metdxido de sodio 30% (solucién en MeOH 30 % eﬁ peso).
La mezcla de reaccidn se agitdé a temperatura ambiente durante 48 h. La ‘11mezcla
de reacciéon se concentré y se diluyé con EtOAc, luego se lavé con }%HZPO_,;
saturado y salmuera, se secé con MgSOy,, y se concentr6 para dar el corﬁpuesto

197 (287 mg, 80%) como un sélido. m/z 270 [M+H]".

Compuesto TX63554: EI compuesto 197 (287 mg, 0,80 mmol) se cliisolvié
en DMF seco, y la solucion se enfrio a 0 °C. Se agregd 1,3-dibrorﬁ10-5,5-
dimetilhidantoina, y la reaccion se agité a 0 °C hasta haberse consurﬁido el
material de partida (aproximadamente 1 h), segun lo observado por cromatc’?grafia
en capa delgada. Luego, se agregé piridina, y la reaccion se dejo caleéwtar a
temperat;Jra ambiente. La mezcla de reaccion luego se agitd a 50 °C duranté‘_ 16 h.
La mezcla de reaccion se concentré y se diluyé con EtOAc, luego se Iavb con
KH,PO, saturado y salmuera, se sec6 con MgSO,, y se concentro. El re‘siduo
crudo se purificé mediante Cromatograﬁa en columna (gel de silice, EtOAc en
Hexanos 50 %) para'dar el compuesto TX63554 (145 mg, 51%) como un so6lido.
'"H NMR (500 MHz, CDCl5) 5 8,89 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 2,96 (dd, 1H, J = 6,8, 17,5

Hz), 2.86 (ddd, 1H, J = 7,0, 10,9, 17,1 Hz), 2,74 (s, 3H), 2,60 (qd, 1H, J = 6,7, 13,1
- 000274
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Hz), 2,15 (m, 2H), 1,82 (m, 1H), 1,43 (s, 3H), 1,33 (d, 3H, J = 6,7 Hz); m/z 268
f

[M+H]".

Compuesto 198: Una solucion del compuesto 129 &330 mg, 1,24 mmol),
clorhidrato de acetamida (1,94 g, 12,4 mmol), y piperidina (0,74 ml, 7,5 mmol) en /-
PrOH (10 mL) se calenté a 85 °C durante 4 d, luego se concentr6. El residuo se
colocé en CHCI;, se lavé con NH4sOH 10% (aq) y salmuera, luego se secd con
MgSO, y se concentré. El residuo crudo se purifico media:nte cromatografia en
columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 20 %) para dar 198 (260 mg, 60%)
como un sélido. m/z 351 [M+H]". ‘

Compuesto 199: El compuesto 198 (260 mg, 0,74 ‘mmol) se colocd en
metanol, y se agregé HCI 3 N (aq). La mezcla se agit()’l16 h a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se concentrd, se diluyo cor? NH;OH 10% (aq), y

se extrajo con CHCI;, luego se lavé con salmuera, se secé con MgSOQO,, y se

concentrd para dar el compuesto 199 (217 mg, 95%) como un sélido blanco. m/z
|

o

Compuesto 200: El compuesto 199 (217 mg, 0,71 {mmol) se colocéd en

307 [M+H]".

benceno (20 mL), luego se agregaron formato de etilo (1,2§ mL) y metéxido de
sodio 30% (solucién en MeOH 30 % en peso). La mezcla se agit6 16 h a
temperatura ambiente, luego se concentrd. La mezcla se diluy%) con KH,PO4 (aq) y
se extrajo con EtOAc, luego se lavé con salmuera, se secté con MgSOy, y se
concentré para dar el compuesto 200 (216 mg, 91%) como" un solido. m/z 335
[M+H]". |

Compuesto 201: Una mezcla de clorhidrato de hidroxilamina y 200 (216
mg, 0,65 mmol) en etanol se agité6 durante 4 h a 50 °C. ELuego de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentro. ;EI residuo se diluyd
| EtOAc, se lavo con NaHCO; saturado (aq) y salmuera, se sec:::c') con MgSOQOsy, y se

concentrd para dar el compuesto 200 (190 mg, 89%) como !un sélido. m/z 332
|

|

Compuesto 202: Ei compuesto 201 (190 mg, 0,57 mlmol) se disolvié en

[M+H]".

metanol, y se agregdé metéxido de sodio 30% (solucion en MebH 30 % en peso).
La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla

de reaccién se concentré y se diluydé con EtOAc, luego se lavé con KH26%40975
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|
saturado y salmuera, se secé con MgSQ,, y se concentro para dar el compuesto

201 (228 mg, cuantitativo) como un sélido. m/z 332 [M+H]". ‘-
'Compuesto TX63569: El compuesto 202 (228 mg, 0,57 rﬁmol) se disolvid
‘en DMF seco, y la solucion se enfri6 a 0 °C. Se agregd “1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina, y la reaccion se agité a 0 °C hasta habers!?e consumido el

|
material de partida (aproximadamente 1 h), segtin lo observado por cromatografia

en capa delgada. Luego, se agregé piridina, y la reaccion se?dejé calentar a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién luego se agit6 a 50 IOC durante 16 h.
La mezcla de reaccion se concentrd y se diluyé con EtOAc, Iue?go se lavd con
KH,PO, saturado y salmuera, se sec6 con MgSQO,, y se conce:ntré. El residuo
crudo se purificé mediante cromatografia en columna (gel de siilice, EtOAc en
Hexanos 50 %) para dar el compuesto TX63569 (68 mg, 36%) cor?no un solido. 'H
NMR (500 MHz, CDCl;) 3 9,01 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,49 (m, 2H:1), 7,55 (m, 3H),
3,04 (dd, 1H, J = 6,5, 17,8 Hz), 2,94 (ddd, 1H, J=7,3, 11,3, 17,8 Hliz), 2,64 (qd, 1_H,
J=6,7,12,7 Hz), 2,22 (m, 2H), 1,88 (m, 1H), 1,51 (s, 3H), 1,37 (d, 3;3H, J =6,7 Hz),
m/z 330 [M+H]*. |

Compuesto 203: El compuesto 25 (0,297 g, 1,18 mmol) se !colocé en DCM
(50 mL) y se agregé MgBr-Et,0 (0,776 g, 3,0 mmol) seguido polr i-ProNEt (0,42
mL, 2,3 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura anliwbiente durante
aproximadamente 40 minutos, tornandose anaranjada la reacciétn durante este
periodo. Se agregé cloruro de benzoilo (0,347 g, 2,44 mmol) en D]jCM (3 mL) por
goteo y la mezcla se agité durante la noche a temperatura ambien"lte. La reaccion
se detuvo con solucién acuosa saturada de NaHCOs (10 mL),E las capas se
separaron, y la capa organica se seco sobre MgSQs,, se filtro y se iconcentré para
dar un aceite rojizo. El producto se encontraba presente seguni el analisis de
- espectro de masa, MS: m/z [M+H]" 357,0. Este material crudo se us'ié directamente
en el siguiente paso. El residuo se colocé en EtOH (16 mL), y se% burbujeé gas
nitrbgeno a través de la solucion durante 5 minutos. Se agregé fe_n.iilhidrazina (0,5
mL, 5,08 mmol) a través de una jeringa y el vial fuertemente sell?do se calent6
durante la noche a 80 °C con agitacion. Luego de enfriar a temperatura ambiente

la mezcla de reaccion se concentré hasta secar, se recogié en EtOAc (80 mL), se

lavd con KH,PO, acuoso saturado (15 mL) y solucién acuosa saturada dgggfg’]S
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NaHCOs (15 mL), se secd sobre MgSQ,, se filtré y se concentré para dar un aceite
color rojo. El producto se encontraba presente segun el andlisis de espectro de
masa, MS: m/z [M+H]" 429,1. Este material se us6 directamente en el siguiente
paso. La mezcla de cetal crudo se colocé en MeOH (20 mL) y se iagreg() HCI 1N (4
mL). La reaccion se agité durante la noche a temperatura an;\biente, luego se
concentrd y el residuo se particiond entre EtOAc y NaHCO3 acQoso saturado (20
mL). La capa organica se seco sobre MgSQO,, se filtro y se conc;antré para dar un
aceite/sélido color rojo. El aceite/solido se cromatografié 3 veces sucesivas sobre
gel de silice (malla 230-400, 26 g) usando Hexanos/EtOAc t20% para dar el
isdmero mas polar (203, 94,4 mg) con una impureza de un isérhero menos polar
minoritario. MS: m/z [M+H]* 385, 1.

Compuesto 204: El compuesto 203 (91 mg, 0,237 mnéwl) se colocd en
formato de etilo, y se agregoé metoxido de sodio 30% (solucion en MeOH 30 % en
peso). La mezcla se agitd durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de
_reaccion se diluyé con KH,PO4 (aq) y se extrajo con EtOAc, luego se secd con
MgSO, y se concentrd para dar el compuesto 204 (90 mg). m/z [M+H]" 413,1.

Compuesto 205: Una solucién de clorhidrato de hidroxilamina 0,1 N (aq) se
agregé al compuesto 203 (90 mg, 0,22 mmol). Se agregé una mezcla 9:1 de

EtOH/H,0, y la mezcla de reaccion se agité durante la noche a 50 °C. Luego de

enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reacciéon se concentré. El residuo se
colocé en EtOAc, luego se secé con MgSO, y se concentfé. El residuo se
cromatografio sobre gel de silice (malla 230-400, 10 g) usandb Hexanos/EtOAC

20% como un vidrio color amarillo palido para dar el compuesio 205 (22,8 mg).

m/z [M+H]* 410,1. |

Compuesto 206: El compuesto 205 (22,8 mg, 0,054 mrriml) se disolvié en
una mezcla de MeOH/THF 3:1, y se agreg6 metodxido de sodioi30% (solucién en

MeOH 30 % en peso). La mezcla de reaccion se agité a 55 °C durante 6 h y luego

se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se detuvo

i

mediante la adicion de KH,PQO4 saturado, y la mezcla de reaccion se concentré. El
residuo se extrajo con EtOAc y se lavo con salmuera, luego se §ecé con MgSO, y
i

se concentroé. El residuo crudo se purificé mediante cromatograﬁ}a en columna (gel

de silice, EtOAc/Hexanos 50%) para dar el compuesto 206 (éZ mg) como una
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espuma blancuzca. Este material se us6 directamente en el siguiente paso.
Compuesto TX63605: El compuesto 206 (22 mg, 0,038 mmol} se disolvio
en DMF seco, y la solucion se enfri6 a 0 °C. Se agregé 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina, y la reaccion se agité a 0 °C hasta haberse ccr)nsumido el
material de partida (aproximadamente 30 min), segun lo observado por
cromatografia en capa delgada. Luego, se agregé piridina, y la reaclbién se dejo
calentar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion luego se agité a 50 °C
durante la noche. Luego de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla\E de reaccidn
se extrajo con EtOAc y se lavd con salmuera, luego se secé con MgSO4 y se
concentré. El residuo crudo se cromatografié dos veces sobre gel de éilice usando
Hexanos/EtOAc 3:1 luego se purificé por cromatografia preparat{va en capa
delgada usando Hexanos/EtOAc 3:1 para dar TX63605 (4,5 mg) cm!ho un vidrio.
'H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 7,73-7,76 (m, 2H), 7,36-7,60 (m, 9H), 3,00—3,08 (m,
1H), 2,85-2,95 (m, 1H), 2,41-2,44 (m, 1H), 1,92-2,10 (m, 2H), 1,62 (s,?3H), 1,33 (s,
3H), 1,26 (s, 3H); m/z [M+H]" 408,1. 1
Compuesto 208: El cbmpuesto 207 (4,0 g, 19 mmol) se coloct en t-BuOH,
y se agregé una solucién de KOt-Bu en t-BuOH. La mezcla se agit6 e?) temperatura

ambiente durante 20 min y se agreg6 iodometano. La mezcla de reaccion se agité

durante 45 min a temperatura ambiente, se detuvo con NH.CI saturédo (aq), y se
concentré. La mezcla se extrajo con EtOAc y se lavo con salmuera, I:uego se secd
con MgSO4 y se concentré. El residuo crudo se purificé mediante cromatografia en
columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 10 %) para dar el compu:esto 208 (2,5
g, 55%) como un liquido color amarillo palido: m/z 177 (M-CH3OCH265H).
Compuesto 209: EI compuesto 208 (2,5 g, 10 mmol) se colciacé en EtOAc
bajo N, y se agregd Pd/C 10%. El recipiente se purgé cuidadosamente con H; y se
agitdé durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reacfcién se filtré y
~se concentré para dar el compuesto 209 (2,5 g, 99%) como un sélido. 'H NMR
(500 MHz, CDCl3) & 4,70 (d, 1H, J =7 Hz), 4,61 (d, 1H, J =7 Hz), ?;,65 (t, 1H, J =
6 Hz), 3,38 (s, 3H), 2,58 (td, 1H, J=7, 17 Hz), 2,25 (id, 1H, J =7, 17 Hz), 1,91 (m,
3H), 1,77 (m, 2H), 1,53 (m, 1H), 1,23 (s, 6H), 1,10 (m, 1H), 1,01 (s, SH).
Compuesto 210: Una mezcla del compuesto 209 (2,5 g 10 mmol),

etilenglicol, y acido p-toluenosulfénico hidratado en tolueno se calenté a reflujo
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durante 3 h con eliminacién azeotrépica de agua. La mezcla de refaccién se enfrio
a temperatura ambiente, se lavo con NaHCOj; saturado (aq) y salmuera, luego se
seco con MgSO, y se concentré. El residuo crudo se colocé en CHyCl, y se
agregé PDC (1,5 equiv.). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 22 h. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celit:e (se eluyd con
CH,Cl,) y se concentré. El residuo crudo se purificdé mediante cfomatografia en
columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 10 %) para dar el conj'puesto 210 (1,8
g, 73%) como un aceite incoloro. 'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 3,:90 (m, 4H), 2,33
(m, 1H), 2,10 (m, 2H), 1,94 (m, 1H), 1,85 (m, 1H), 1,72 (m, 2H), 1,49 (m, 1H), 1,26
(m, 1H), 1,25 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 0,88 (s, 3H).. |
Compuesto 211: El compuesto 210 (0,81 g, 3,4 mmo?l) se colocd en
formato de etilo (8,2 mL), se enfrié a 0 °C, y se agregd metc')xidjo de sodio 30%
(solucidn en MeOH 30 % en peso, 9,6 mL). La mezcla se calenté a temperatura
ambiente y se agit6é durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluy6 icon t-BuOMe, se
enfrid a 0 °C, y se detuvo con HCI concentrado (4,25 mL). La mezjcla se diluy6 con
agua y se extrajo con EtOAc, luego se sec6é con MgSQO, y se con¢entré para dar el
compuesto 211 (0,92 g, cuantitativo) como un aceite viscoso. m/z 5267 [M+H]".
Compuesto 212: Una mezcla de 211 (0,90 g, 3,4 mmol)l' y metilhidrazina
(0,20 g, 4,4 mmol) en etanol (20 mL) se calenté a 65 °C durante 4 h. La mezcla de
reaccidn se concentrd. El residuo crudo se purificé mediante {cromatografia en
columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 50 a 75 %) para dar 2;12 (0,25 g, 27%)
como un aceite viscoso. m/z 277 [M+H]". !
Compuesto 213: El compuesto 212 (0,25 g, 0,91 mmol) sfe coloco en THF,
y se agregé HClI 1 N (ag). La mezcla se agité durante 24 'h a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se detuvo con NaHCO; saturado (aq) y se
extrajo con EtOAc, luego se lavé con salmuera, se sec6 con MgSO,, y se
concentrd para dar el compuesto 213 (0,19 g, 90%) como un sélido. m/z 233
[M+H]". |
Compuesto 214: Una solucién del compuesto 213 (0,2'{ g, 1,2 mmol) en
THF se agregd a una solucién a -78 °C de LDA (2,5 equiv.) en'THF. La reaccion
se agité a -78 °C durante 30 min, luego se agregd una solucjién de TsCN (1,3

equiv.) en THF. La reaccién se agité a -78 °C durante otros 30 min, luego se
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detuvo con NH4CI saturado (aq) y se calenté a temperatura ambiénte. La mezcla
de reaccién se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc, luego se lavo con
salmuera, se sec6 con MgSO,, y se concentrd. El residuo crhdo se purificd
mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en CH%Clz 50 %) para
dar el compuesto 214 (0,24 g, 80%) como un sélido. m/z 258 [M+H]".

Compuesto TX63436: El compuesto 214 (90 mg, 0,35 mmc?l) se disolvié en
DMF seco, y la solucién se enfrio a 0 °C. Se agregd ‘il,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina, y la reaccion se agité a 0 °C durante 1 h, luejgo se calenté a
temperatura ambiente y se agité durante 1 h. Luego, se agregé piridina, y la
reaccion se agitdé a 60 °C durante la noche. Luego de enfria% a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo y se lavé con HCI 1
N (aq), NaHCOs saturado (aq), y salmuera, luego se secdé con MgSO, y se
concentré. El residuo crudo se recristalizé a partir de EtOAc para c%lar TX63436 (41
mg, 46%) como un sdlido cristalino. '"H NMR (500 MHz, CDCl;) d 7;,24 (s, 1H), 7,15
(s, 1H), 3,91 (s, 3H), 2,95 (br t, 1H, J = 10 Hz), 2,82 (dd, 1H, J =! 8, 15 Hz), 2,18
(dd, 1H, J = 10, 15 Hz), 1,81 (s, 3H), 1,39 (s, 3H), 1,24 (s, 3H); m/z 256 [M+H]".

Compuesto 216: El compuesto 215 (2,8 g, 9,5 mmol) se co!locc') en THF (75
mL) bajo N, y se agregé Pd/C 10% (0,25 g). La reaccién se er§1frié a0°Cyel
recipiente se purgé cuidadosamente con H,. La reaccion se agito 1a 0 °C durante 8
h, luego se agité durante la noche a temperatura ambiente. El reci:ipiente se enfrié
nuevamente a 0 °C y se agregd una porcion adicional de Pd/C 510% (0,20 g). El
recipiente se purg6o cuidadosamente con H; y la reaccion se agitéqa 0 °C durante 8
h, luego se agité 3 d a temperatura ambiente. La mezcla de reacpién se filtré6 y se
concentrd. El residuo se colocd en MeOH (50 mL) y se agreg6 rrgetéxido de sodio
30% (solucion en MeOH 30 % en peso, 0,5 mL). La reac;cién se agitd a
temperatura ambiente durante la noche y luego se concentré. La mezcla se diluyé
con NH,CI saturado (aq) y se extrajo con EtOAc, luego se seco con MgSO4 y se
- concentro. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia eﬁ columna (gel de
silice, EtOAc en Hexanos 3 a 5 %) para dar el compuesto 216 (1 ,!18 g, 42%) como
un aceite. m/z 297 [M+H]". '

Compuesto 217: Una mezcla del compuesto 216 (0,9f5 g, 3,2 mmol),

etilenglicol, y acido p-toluenosulfénico hidratado en tolueno se calent6 a reflujo
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durante 3 h con eliminacién azeotrépica de agua. La mezcla de re?ccién se enfrié
a temperatura ambiente, se diluyé con NaHCO; saturado (aq), y se extrajo con
EtOAc, luego se lavé con salmuera, se secd con MgSQOy, y se concentrd para dar
el compuesto 217 (1,09 g, cuantitativo) como un aceite. m/z 342 [M+H]".

‘Compuesto 218: El compuesto 217 (1,33 g, 3,91 mmol) se'colocé en THF,
y se agregé TBAF hidratado (1,1 equiv.). La reaccion se agitéj a temperatura
ambiente durante 3 d, agregandose porciones de TBAF hidratado (0,55 equiv.)
después de 8 y 24 h. La mezcla de reaccién se diluyd con NaHC63 saturado (aq)
y se extrajo con EtOAc, luego se lavd con salmuera, se seco cdn MgSOQOs,, vy se
concentré. El residuo crudo se purifico mediante cromatografia en ;columna (gel de
silice, EtOAc en Hexanos 40 %) para dar el compuesto 218 (0,83 gl, 94%) como un
sélido. m/z 227 [M+H]".

Compuesto 219: El compuesto 218 (0,83 g, 3,67 mmoI) se colocod en
CH,Cl, y se agregé PDC (1,5 equiv.). La mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla de reaccion se fijltré a través de
Celite (se eluydé con CH,Cl,) y se concentré. El residuo crudo se p:urific() mediante
cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 101_%) para dar el
compuesto 219 (0,82 g, cuantitativo) como un sélido. m/z 225 [M+I~il]f

Compuesto 220: El compuesto 219 (0,80 g, 3,6 mmoI§ se colocod en
formato de etilo, se enfrid a 0 °C, y se agregd metdxido de sodio 3{)% (solucién en
MeOH 30 % en peso). La mezcla se calenté a temperatura ambiente y se agité
durante 2 h. La mezcla de reaccion se detuvo con NH4Cl saturado (aq) y se extrajo
con EtOAc, luego se lavd con salmuera, se seco con MgSOy, y se“ concentrd para
dar el compuesto 220 (0,90 g, cuantitativo) como un sélido. m/z 253 [M+H]".

Compuesto 221: Una mezcla de 220 (0,70 g, 2,8 mmol) y metilhidrazina
(0,32 g, 6,9 mmol) en etanol (13 mL) se calenté a 65 °C duran‘_te la noche. La
mezcla de reaccién se concentré. El residuo crudo se pufrificé mediante
“cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 80 a 1i00 %) para dar
un solido blanco opaco. El residuo se colocé en THF, y se agregd HCI 1N (aq). La
mezcla se agitdo durante 3 d a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
detuvo con NaHCO; saturado (aq) y se extrajo con EtOAc, luego se lavo con

salmuera, se secd con MgSQ,, y se concentrd para dar el compueSto 221 (0,50 g,
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83%) como un sélido. m/z 219 [M+H]". |

Compuesto 222: El compuesto 221 (225 mg, 1,03 mmol):se coloc6é en
formato de etilo, se enfrié a 0 °C, y se agregd metdxido de sodio 30% (solucién en
MeOH 30 % en peso). La mezcla se calentd a temperatura ambiente y se agitd
durante 2 h. La mezcla de reaccion se detuvo con KH,PO4 satur!ado (aq) y se
extrajo con EtOAc, luego se lavd con salmuera, se secé con MgSO., y se
concentré para dar el compuesto 222 (0,28 g, cuantitativo) como un solido. m/z
247 [M+H]".

Compuesto 223: El compuesto 222 (0,28 g, 1,03 mmol) se colocé en una
mezcla 9/1 de etanol/agua, y se agregé clorhidrato de hidroxilamina, La mezcla de
reaccion se agitd durante la noche a 60 °C. Luego de enfriar ;l temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se concentrd. El residuo se diIuyé; con NaHCO3
saturado (aq) y se extrajo con EtOAc, luego se secé con MgSO, y se concentr6
para dar el compuesto 223 (0,26 g, cuantitativo) como un sélido. m/z;244 [M+H]".

Compuesto 224: El compuesto 223 (0,25 g, 1,03 mmol) se d:isolvié en una
mezcla de metanol/THF 1/1, se agregd metoéxido de sodio 30% (solu{ci()n en MeOH
30 % en peso), y la mezcla de reaccion se agité a 50 °C durante 6 h y luego se
agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se detuvo mediante la

adicién de KH,PO, saturado y se extrajo con EtOAc, luego se lavo bon salmuera,

}(0,15 g, 60%)

i
H
|

se secd con MgSQ,, y se concentr6 para dar el compuesto 224
como un sélido. m/z 244 [M+H]". ;

Compuesto TX63533: El compuesto 224 (150 mg, 0,62 mmiol) se disolvié
en DMF seco, y la solucion se enfri6 a 0 °C. Se agregd 1,é-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina, y la reaccion se agité a 0 °C durante 1 h, Iueg? se calentd a
temperatura ambiente y se agitd 1h. Luego, se agregd piridina, y| la mezcla de
reaccion luego se agitdé a 60 °C durante 2 h. Luego de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc y se lavd coni HCI 1 N (aq),
NaHCO3 saturado (aq), y salmuera, luego se secé con MgSO, y se éoncentré. Las
| fracciones acuosas combinadas se extrajeron con CHCI3, que se sec6é con MgSO,
y se concentr6. El producto crudo combinado se purifico mediante;cromatografia

|
sucesiva en columna, primero (gel de silice, EtOAc en CH,Cl, 50 %); luego (gel de

silice, MeOH en CH,Cl, 2 %) para dar TX63533 (30 mg, 20%) como un sdlido. 'H
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NMR (500 MHz, CDCls) & 8,28 (s, 1H), 7,24 (s, 1H), 3,97 (s, 3H), 2,95 (ddd, 1H, J
= 6,2, 10,8, 13,9 Hz), 2,86 (qd, 1H, J = 6,5, 13,7 Hz), 2,73 (dd, 1H,i J=6,1,139
Hz), 2,46 (dd, 1H, J = 10,8, 13,9 Hz), 1,36 (s, 3H), 1,33 (d, 3H, J =, 6,6 Hz);, m/z
242 [M+H]". |

Compuesto 225: El compuesto 216 (0,61 g, 2,1 mmol) se colc!pcé en MeCN,
luego se agregaron hexametildisilazano (10 equiv) y Nal (5 equiv.) y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 5 minutos. Se agregd clorotri:metilsilano )
equiv.) y la solucion se agité a temperatura ambiente durante la nocﬁe. La mezcla
de reaccion se diluyd con NH,CI saturado (aq) y se extrajo con Et(i?Ac, luego se

lavé con salmuera, se secé con MgSQ,, y se concentré. El residuo se coloco en

!
EtOAc, se filtré a través de un tapén corto de silice (se eluy6 con ;EtOAc), y se
concentro. El residuo se colocé en MeCN, se agregdé Pd(OAc) (2':‘ equiv.), y la
mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante la nochie. La mezcla
de reaccion se filtré a través de un tapén corto de silice (se eluyé co:n EtOAc), se
lavé con NaHCO; saturado (aq) y salmuera, se secé con MgSOy, y s;e concentro.
El residuo crudo se purifico6 mediante cromatografia en columna (gel de silice,
EtOAc en Hexanos 10 %) para dar el compuesto 225 (0,48 g, 79%) como un
solido blanco. m/z 295 [M+HJ'. |

Compuesto 226: Una solucion del compuesto 225 (0,47 g, 12,6 mmol) en
THF se agregd a una solucion a 0 °C de KHMDS (2 equiv.) en THF. Lé solucion se
agito a 0 °C durante 30 min, luego se agregd ioduro de metilo (4 equiv.). La
mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 30 min, se detuvo con NH;40I saturado
(aq), y se extrajo con EtOAc, luego se lavé con salmuera, se seco cén MgSOs, ¥y
se concentrd. El residuo crudo se purificé mediante cromatografia en ci:olumna (gel

de silice, EtOAc en Hexanos 5 a 10 %) para dar el compuesto 226 ((5},40 g, 81%)

como un sdlido blanco. m/z 309 [M+H]". \

Compuesto 227: El compuesto 226 (0,39 g, 1,3 mmol) se colioc() en THF
bajo N, y se agregé Pd/C 10%. El recipiente se purgo cuidadosamentei con Hy y se
agité a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccion sLe filtrd y se
concentré para dar el compuesto 227 (0,39 g, 99%) como un acei’ice. m/z 311
[M+H]". ‘

Compuesto 228: El compuesto 227 (0,39 g, 1,3 mmol) se coloco en CH,Cly
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(2 ml), luego se agregé metiletildioxolano (3 ml), etilenglicol (1 gofa), y acido p-
toluenosulfénico (cat.). La solucion se agité a temperatura ambienté durante 2 d,
se detuvo con NaHCO; saturado (aq), y se extrajo con EtOAc, Iuegjo se lavo con
salmuera, se secé con MgSOQy,, y se concentré para dar el compuestb 228 (0,44 g,
99%) como un aceite. m/z 355 [M+HJ".
‘Compuesto 229: El compuesto 228 (0,44 g, 1,3 mmol) se coloc6 en THF, y
"se agreg6 una solucién de TBAF en THF (1,0 M, 2 ml). La reaccii()n se agité a
temperatura ambiente durante 4 d, agregandose porciones de TBAF hidratado
(0,65 equiv.) después de 24 y 48 h. La mezcla de reaccién se diIuyc'): con NaHCO;
saturado (aq) y se extrajo con EtOAc, luego se lavd con salmueraf se sech con
MgSOQ,, y se concentré. El residuo crudo se purificd mediante crorl!natografia en
columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 40 %) para dar el compue‘:sto 229 (0,27
g, 89%) como un sélido. m/z 241 [M+H]". |

Compuesto 230: El compuesto 229 (0,27 g, 1,1 mmol) se coldcé en CH.Cl;
y se agregd PDC (1,5 equiv.). La mezcla de reaccién se agitd al temperatura
ambiente durante 12 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de Célite (se eluyd
con CH,Cl,) y se concentrd. El residuo crudo se purifico mediante ¢romatografia
en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 20 %) para dar el co;mpuesto 230
(0,24 g, 90%) como un solido. m/z 239 [M+H]". i

Compuesto 231: El compuesto 230 (0,23 g, 0,97 mmol) s'le colocéd en
formato de etilo, se enfrié a 0 °C, y se agregd metdxido de sodio 30% (solucién en
MeOH 30 % en peso). La mezcla se calentd a temperatura ambientte y se agitd
durante 2 h. La mezcla de reaccion se detuvo con NH4Cl saturado (aq;) y se extrajo
con EtOAc, luego se lavd con salmuera, se secd con MgSQy, y se coincentré para
dar el compuesto 231 (0,29 g, cuantitativo) como un sélido. m/z 267 [M+H]".

Compuesto 232: Una mezcla de 231 (0,29 g, 0,97 mmol) y r%etilhidrazina
(90 mg, 2,0 mmol) en etanol (0,5 mL) se calenté a 65 °C durante ia noche. La
mezcla de reaccidon se concentré. El residuo crudo se purific;é mediante
cromafografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 75 %)‘ipara dar un
solido blanco. El residuo se colocé en THF, y se agregé HClI 1 N (aqb. La mezcla

se agitd durante 2 d a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se detuvo con

NaHCO; saturado (aq) y se extrajo con EtOAc, luego se lavd con salmuera, se
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sec6 con MgSQ,, y se concentr6 para dar el compuesto 232 (0,17 g, 76%) como
un solido. m/z 233 [M+H]". |
Compuesto 233: El compuesto 232 (0,17 g, 0,73 mmol) se‘ colocd en
formato de etilo, se enfri6 a 0 °C, y se agregd metoxido de sodio 30% (isolucién en
MeOH 30 % en peso). La mezcla se calentd a temperatura ambiente y se agitd
durante 2 h. La mezcla de reaccién se detuvo con KHPO, saturado (aq) y se
extrajo con EtOAc, luego se lavd con salmuera, se seco con MéSO4, y se
concentré para dar el compuesto 233 (0,19 g, 96%) como un sélidjo. m/z 261
[M+H]". '
Compuesto 234: El compuesto 233 (0,19 g, 0,73 mmol) se col;oc() en una
mezcla de etanol/agua 8/1, y se agrego6 clorhidrato de hidroxilamina. La mezcla de
reaccion se agité durante la noche a 60 °C. Luego de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccidon se concentréd. El residuo se diluyo cé)n NaHCO;
saturado (aq) y se extrajo con EtOAc, luego se lavd con salmuera, sfe secd con
MgSQ,, y se concentrd para dar el compuesto 234 (0,17 g, 91%) conljﬁo un soélido
amarillo palido. m/z 258 [M+H]". |
-Compuesto 235: El compuesto_234 (0,17 g, 0,66 mmol) se dis?lvié en una
~mezcla de metanol/THF 1/1, se agreg6 metdxido de sodio 30% (soluci(?n en MeOH
30 % en peso), y la mezcla de reaccion se agité a 50 °C durante 6 h y luego se
agité a temperatura ambiente durante la noche. La reaccioén se detuvojmediante la
adicion de KH2PO4 saturado y se extrajo con EtOAc, luego se lavo con salmuera,
se secdé con MgSQ, y se concentr6. El residuo crudo se purificT;() mediante
cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en CH2Cl» 50 %) “para dar el
compuesto 235 (0,12 g, 71%) como un sélido blanco. m/z 258 [M+H]".
Compuesto TX63559: El compuesto 235 (0,12 g, 0,47 mmol) sfe disolvié en
DMF seco, y la solucion se enfri6 a 0 °C. Se agregé 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina, y la reacciéon se agité a 0 °C durante 1 h, luego ?e calent6 a
temperatura ambiente y se agité 1h. Luego, se agregé piridina, y Ié mezcla de
reaccion luego se agité a 60 °C durante 5 h. Luego de enfriar a[temperatura
“ambiente, la mezcla de reaccién se concentrd. El residuo crudd" se purificd

mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en CH,Cl, 50 %) para

dar TX63559 (85 mg, 71%) como un sélido. 'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 8,29 (s,
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1H), 7,25 (s, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,11 (dd, 1H, J = 6,3, 11,3 Hz), 2,67 (dd, 1H, J =
6,3, 13,8 Hz), 2,60 (dd, 1H, J = 11,4, 13,6 Hz), 1,40 (s, 6H), 1,32 (s, 3H); m/z 256
[M+H]".

Compuesto 236: A una solucién de 68 (260 mg, 0,70 mmol) en dioxano (4
mL) se agregd EtsN (0,5 mL) y Cul (6,7 mg, 0,035 mmol). Se burbujeé‘nitrégeno a
través de la mezcla por 15 min. Se agregaron TMS-acetileno (207 mg, 2,11 mmol)
'y (Ph3P),PdCl> (14,8 mg, 0,021 mmol), y la mezcla se calent6 en un recipiente
sellado a 80 °C durante la noche. La mezcla se enfri6 y se concentré. La
cromatografia flash (EtOAc/DCM 20%) dio 9 mg (3%) de 236 com@o un sdlido
blanco. MS (APCI): m/z 387,1 [M+H]". ]

Compuesto 237: El compuesto 236 (30 mg, 0,077 mmol) se coljocé en THF
(3 mL) y se agregd HCI 1M (0,5 mL). La solucién se agité durante 31d luego se

I
t

diluyé con NaHCO; saturado (20 mL) y se extrajo con EtOAc (2><2;5 mL). Los
extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO, y se concer?tré para dar
26 mg (98%) de 237 como un aceite. MS (APCI): m/z 343 [M+H]". %
Compuesto 238: Una soluciéon de 237 (26 mg, 0,076 mmol) eﬁ formato de
etilo (3 mL) se enfrié en un bafio de hielo. Se agregé NaOMe (0,2 g, 30 % en peso
en MeOH) por goteo, y la solucién se dejo calentar a temperatura ar;nbiente y se
agité durante la noche. La mezcla se detuvo mediante la adicién;de KH,PO4
acuoso saturado (10 mL) y se extrajo con EtOAc (2x25 mL). L;')S extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se sec6é sobre h;lgSO4, y se
concentré para dar 26 mg (>100%) de 238 como un aceite. MS (APCI): m/z 299
[M+H]". \‘
Compuesto 239: El compuesto 238 (0,076 mmol) se coloc()‘Ten EtOH (3
mL) y agua (0,5 mL). Se agregé clorhidrato de hidroxilamina (5,8 mg, 50,084 mmol)
y la reaccién se calenté a 60 °C durante la noche. La solucion sei enfrié y se
concentrd. El residuo se diluyé con NaHCO; acuoso saturado (10 mL)' y se extrajo
con EtOAc (2><25 mL). Los extractos organicos combinados se llavaron con
salmuera (10 mL), se sec6 sobre MgSQ,, y se concentré para dar 27i'mg (>100%)
de 239 como un sélido color tostado. MS (APCI): m/z 296 [M+H]". |
Compuesto 240: El compuesto 239 (0,076 mmol) se colocd eﬁ THF (3 mL)

y MeOH (1 mL) y se agregé NaOMe (0,1 g, 30 % en peso en MeOH). La solucién
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se calenté a 50 °C durante 4 h, luego se dejé enfriar a temperatura ambiente. Se
agreg6 KH,PO, acuoso saturado (10 mL), y la mezcla se extrajo con E;tOAc (2%25
mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, sejsecé sobre
MgSQO,, y se concentro. La cromatografia flash (1:4 EtOAc/DCM) dio 11 mg (50%)
de 240 como un sélido blanco. MS (APCI): m/z 296 [M+H]". |
Compuesto TX63651: El compuesto 240 (11 mg, 0,0,037 mmojl) se colocd
en DMF (2 mL) y se enfri6 en un bafo de hielo. Se agregé N,N-
dibromodimetilhidantoina (6,4 mg, 0,022 mmol) y la solucién se agité 3 haO°C.
Se agreg6 piridina (0, 05 mL) y la solucién se calenté a 60 °C durant}e la noche.
Luego de enfriar, la solucién se concentrd bajo vacio para dar aceitei marrén. La
cromatografia flash (EtOAc/Hexano 25%) dio 6 mg (55%) de TX636I51 como un
sélido blanco. 'H NMR (500 MHz, CDCl) & 8,45 (s, 1H), 3,91 (s, 3H), ?,63 (s, 1H),
2,85-2,78 (dd, 1H, J = 5,9, 11,5, 5,6 Hz), 2,61-2,52 (m, 1H), 2,18-2,13;(dd, 1H,J =
1,9, 10,26, 1,9), 1,99-1,93 (m, 1H), 1,92-180 (m, 1H), 1,48 (s, 3H), 1;,30 (s, 3H),
1,24 (s, 3H); MS (APCI): m/z 294 [M+H]" . ,
Compuesto 241: El compuesto 68 (305 mg, 0,826 mmol) se; disolvié en
DMAc (5 mL). A esta solucion se agregé Zn(CN), (65 mg, 0,56 mmFI), dppf (95

mg, 0,17 mmol) y Na,CO; (90 mg, 0,83 mmol). Se burbujed nitrégeno; a través de

“la mezcla durante 10 min. Se agregé Pd(OAc), (20 mg, 0,09 mmol) y se burbujed

nitrégeno durante 10 min. La suspension se calenté a 120 °C durante ;16 horas. La
mezcla de reaccién se detuvo con 25 mL de agua y se extrajo con éteir (2x50 mL).
Los extractos organicos se concentraron, se purifico en una columr;a de gel de
silice, se eluyé con EtOAc/Hexanos 5-20% para dar 241 como un ;élido blanco

|

opaco (0,21 g, 80% de rendimiento). MS (APCI): [M+H]" 316. '
Compuesto 242: Una solucién de 241 (145 mg, 0,46 mmol) en MeOH (5
mL) se traté con HCI 3N(q (1,5 mL), se agité a temperatura ambienjte durante la
noche. La mezcla de reaccidén se concentrd, se extrajo con EtOAc ;(ZXZS mL) y
NaHCO; saturadoq) (15 mL). La capa organica se secé con MgSOs, :se concentro
para dar 241 como una espuma (120 mg, 96%). MS (APCI): [M+H]* 2?2.
Compuesto 243: A una solucién de 242 (120 mg, 0,44 mmolj en 5 mL de
HCOOEt a temperatura ambiente, se agregdé NaOMe en MeOH 30% (0,5 g, 6 eq)

por goteo. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la
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noche, se volcé sobre agua y se acidificé con KH,PO4 acuoso seiaturado. La mezcla
se extrajo con EtOAc (2x25 mL). Los extractos organicos comt}inados se lavaron
con salmuera, se secd con MgSQ,, y se concentré al vacio para dar 243 (130 mg,
100% de rendimiento). MS (APCI): [M+H]" 300. |

Compuesto 244: A una solucién de 243 (130 mg, 0,44 rljnmol) en 5 mL de
EtOH, se agrego sal de HCI de NH,OH (62 mg, 2 eq), vy la mezgla se calent6 a 50
°C durante la noche. Después de la concentracion al vacio, el residuo se mezclo
“con agua y se extrajo con EtOAc (2x25 mL). Los extractos orgdnicos combinados
se lavaron con salmuera, se secé con MgSQOy, vy se concentré' al vacio para dar
244 (130 mg, 100%). MS (APCI): [M+H]" 297.

Compuestos 245 y 246: A una solucién de 244 (130 mg:\, 0,44 mmol) en 2
mL de THF y 1 mL de MeOH, se agregé NaOMe 30% (0,66 g, 8 eq), y la solucidn
se calentd a 50 °C durante 6 horas. Después de la concentracién al vacio, el
residuo se mezclé con KH,PO, (sat., 15 mL) y se extrajo con EtOAc (2%x25 mL).
Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secd con
MgSO., y se concentré al vacio para dar una mezcla de 245 y 246 (130 mg, 100%
de rendimiento). MS (APCI): 297 [M+H]" y 315.

‘TX63613 y TX63619: A una mezcla de 245 y 246 (130 mg, 0,44 mmol) en 2
~mL de DMF a 0 °C, se agregé DBDMH (72 mg, 0,55 eq), vy Ia:solucic’)n se agitd
durante 2 horas. Se agrego piridina (1 g, 30 eq), y la solucién se calenté a 50 °C
durante la noche. Después de la concentracién al vacio, el residuo se purificé en
una columna de gel de silice, se eluy6 con EtOAc/Hexanos 10-100% para recoger
primero dicarbonitrilo TX63613 menos polar como un sélido blanco opaco (50 mg,
39% de rendimiento). 'H NMR (500 MHz, CDCl3) 5 8,36 (s, 1H), 13,98 (s, 3H), 2,90
(dd, 1H, J=15, 5 Hz), 2,64 (ddd, 1H, J=15, 10, 5 Hz), 2,12 (d, 1H, J=10 Hz), 1,98
(dd, 1H, J=15, 5 Hz), 1,86 (ddd, 1H, J=25, 15, 5 Hz), 1,45 (s, 3H), 1,28 (s, 3H),
1,22 (s, 3H); MS (APCI): [M+H]" 295; y luego carboxamida TX63619 mas polar
como un sélido blanco opaco (10 mg, 8% de rendimiento). 1HLNMR (500 MHz,
CDCl3) 5 8,46 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 3,93 (s, 3H), 2,85 (dd, 1H, J=15,
5 Hz),v2,62-2,66 (m, 1H), 2,15 (d, 1H, J=10 Hz), 1,89-1,92 (m, 1H), 1,71-1,84 (m,
1H), 1,41 (s, 3H), 1,25 (s, 3H), 1,10 (s, 3H); MS (APCI): [M+H]" 31:3.

Compuesto 247: El compuesto 241 (110 mg, 0,34 mmoI) se agregd a 10

| 000288
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mL de MeOH saturado con HCI y la mezcla se calenté a 60 °C durante 16 horas
en un recipiente sellado. La mezcla de reaccion se concentré,l‘ y se detuvo con
K2CO3 (conc., 25 mL), y se extrajo con EtOAc (2x25mL). Los extractos se secaron
con MgSOQ, y se concentrd para dar 247 como un sélido blanco (1 05 mg, 100% de
rendimiento). MS (APCI): m/z [M+H]" 305. |

Compuesto 248: A una solucion de 247 (105 mg, 0,36 rﬁmol) en 5 mL de
HCOOEt a temperatura ambiente, se agregé NaOMe en MeOH 30% (0,2 g, 3eq)
_por goteo. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante la
noche, se volco sobre agua y se acidificé con KH,PO,4 acuoso satiurado. La mezcla
se extrajo con EtOAc (2%25 mL). Los extractos organicos combi:pados se lavaron
con salmuera, se secd con MgSQ,, y se concentrd al vacio para I‘Idar 247 (110 mg,
88% de rendimiento). MS (APCI): m/z [M+H]" 347. ‘l

Compuesto 249: A una solucion de 248 (110 mg, 0,32 mamol) en 5 mL de
EtOH, se agreg6 sal de HCI de NH,OH (50 mg, 2eq), y la soluciér'im se calent6 a 50
°C durante la noche. Después de la concentracion al vacio, el re:siduo se mezcld
con agua y se extrajo con EtOAc (2x25 mL). Los extractos orgén;icos combinados
se lavaron con salmuera, se sec6é con MgSQO,, y se concentrd a{l vacio para dar
249 (110 mg, 100%). MS (APCI): m/z [M+H]" 344. ,“
vCompuesto 250 y 251: A una solucién de 248 (110 mg, (1),32 mmol) en 2
| mL de THF y 1 mL de MeOH, se agregé NaOEt (40 mg de Na metiléllico en 1 mLde
EtOH, 5 eq), y la solucién se calenté a 50 °C durante 6 horas.i Después de la
concentracioén al vacio, el residuo se mezclé con KH,PO, (sat., 15 "mL) y se extrajo
con EtOAc (2x25 mlL). Los extractos organicos combinados ée lavaron con
salmuera, se sec6 con MgSQ,, y se concentr6 al vacio para dari una mezcla de
250 y 251 (110 mg, 100% de rendimiento). MS (APCI): m/z [M+H]" 1316 y 344.

Compuesto TX63630 y TX63631: A una mezcla de 250 Y 251 (110 mg,
0,32 mmol) en 2 mL de DMF a 0 °C, se agregé DBDMH (51 mg 0,55 eq), vyla
solucién se agité durante 2 horas. Se agreg6 piridina (1 g, 40 eq), y la solucion se
calenté a 50 °C durante la noche. Después de la concentracion al viacio, el residuo
se purifico en una columna de gel de silice, se eluyé con EtOAb/Hexanos 10—
100% para dar el etiléster TX63630 menos polar como un sélido blanco opaco (40

mg, 37% de rendimiento). "H NMR (500 MHz, CDCl3) & 8,48 (s, 1H), 4,40-4,34 (q,
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2H,J=71,72, 7,1 Hz), 4,15 (s, 3H), 3,10-3,00 (dd, 1H, J = 53 12,32, 5,3 Hz),
2,75-2,63 (m, 1H), 2,18-2,12 (dd, 1H, J = 1,7, 10,49, 1,8), 2,01-1,93 (dd, 1H, J =
6,91, 6,44, 1,93), 1,92-1,81 (m, 1H), 1,48 (s, 3H), 1,44-1,37 (t, 3|H J=17,13,7,08),
1,31 (s, 3H), 1,25 (s, 3H); MS (APCI): m/z [M+H]* 342. y se aisl6 el acido TX63631
mas polar como un sélido blanco opaco (13 mg, 13% de renciimiento). 'H NMR
(500 MHz, DMSQ) & 13,40 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 4,05 (s, 3H),;2,92 (dd, 1H, J =
5,6, 11,8, 5,6 Hz), 2,63-2,54 (m, 1H), 2,19-2,13 (m, 1H), 1,95-1,88 (m, 1H), 1,88-
1,75 (m, 1H), 1,42 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 1,13 (s, 3H); MS (APCI): !}m/z [M+H]" 314.

Compuesto 252: A una solucion de 241 (160 mg, 0,51 mimol) en tolueno (5
mL) se agregé azida de trimetilsililo (0,13 mL, 1,01 mmol) ‘y luego Oxido de
tributilestafio (13 mg, 0,051 mmol). La mezcla se calenté durante la noche en un
bafio de aceite a 110 °C. La solucién se enfridé y se transfirio aI un recipiente de
paredes gruesas. Se agregaron mas porciones de azida de trimeiilsililo (0,13 mL) y
oxido de tributilestafio (13 mg) y la solucién se calenté durante I}a noche en a 130
°C bafio de aceite. Luego de enfriar, se agregdb MeOH (5 mL) y la solucién se
concentrd y se secd bajo vacio para dar 0,26 g del crudo 25;2 como un sélido
anaranjado, MS (APCI): m/z 359,1 [M+H]".

Compuesto 253a: El compuesto 252 se colocé en DMF (5 mL), y se
agregd carbonato de potasio (0,35 g, 2,55 mmol) seguido por; ioduro de metilo
(0,16 mL, 2,55 mmol). La mezcla se agit6 durante la noche, se;agregé agua (20
mL) y la mezcla se extrajo con EtOAc (2x50 mL). Los ext!ractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se sec6 sobre MgSQ,, sé concentrd, y se
seco bajo vacio. La cromatografia flash (EtOAc/Hexano 50%) d;io 112 mg (59%)
de 253a como un sélido blanco. MS (APCI): m/z 373,1 [M+H]". |

Compuesto 254a: El compuesto 253a (108 mg, 0,29 mniwol) se colocd en
THF (4 mL) y se agregé HCI 1M (1 mL). La solucién se agitd durénte 3 d, se diluyd
con NaHCO; saturado (20 mL) y se extrajo con EtOAc (2x50 milL). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secé sobre MgSO, y se
concentro para dar 95 mg (100%) de 254a como un sélido blancoﬁ. MS (APCI): m/z
329,0 [M+H]". \

Compuesto 255a: Una solucién de 254a (95 mg, 0,29 mm'ol) en formato de

etilo (4 mL) se enfrié en un bafio de hielo. Se agregé NaOMe (0,5g, 30 % en'peso
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en MeOH) por goteo, y la solucién se dejé calentar a temperatura ambiente y se
agité durante la noche. La mezcla se detuvo mediante la adicion de KH2PO4
acuoso saturado (20 mL) y se extrajo con EtOAc (2x50 mL)j. Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se seco sobré MgSOq,, vy se
concentrd para dar 100 mg (97%) de 254a como un sélido b|anco.;MS (APCI): m/z
357,0 [M+H]". |

Compuesto 256a: El compuesto 255a (100 mg, 0,28 mm“EoI) se coloco en
EtOH (2 mL), THF (2 mL), y agua (0,5 mL). Se agreg6 clorhidrato, de hidroxilamina
(21 mg, 0,31 mmol) y la reaccioén se agitd a temperatura amblente durante 30 min,
luego se calenté a 50 °C durante la noche. La solucién se enfri6 y se concentro. El
residuo se diluyd con NaHCO; acuoso saturado (20 mL) y se e?!(trajo con EtOAc
(2x50 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con sfallmuera (20 mL),
se seco sobre MgSQO,, se concentrd, y se seco bajo vacio para l%dar 97 mg (98%)
de 256a como un sélido blanco. MS (APCI): m/z 354,0 [M+H]". ll

Compuesto 257a: El compuesto 256a (97 mg, 0,27 mrr;lol) se coloco en
THF (3 mL) y MeOH (1 mL) y se agregé NaOMe (0,5 g, 30 % enf peso en MeOH).
La solucién se calenté a 50 °C durante 4 h, luego se dejé enfr}iar a temperatura
ambiente y se agitdé durante la noche. Se agregé KH,PO, acu;oso saturado (20
mL), y la mezcla se extrajo con EtOAc (2x50 mL). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secé sobre MgSO.,, 3{ se concentr6. La
| cromatografia flash (1:3 EtOAc/DCM) dio 86 mg (89%) de 257.2a como un so6lido
blanco. MS (APCI): m/z 354,0 [M+H]". ,:

Compuesto TX63665: El compuesto 256a (86 mg, 0,24 mmol) se colocé
en DMF (2 mL) y se enfri6 en un bafo de hielo. Se agregd N,N'-
dibromodimetilhidantoina (42 mg, 0,15 mmol) y la solucion se aglto 2ha0°C. Se
agregd6 piridina (0,3 mL) y la solucién se calentdé a 60 °C durante 5 h. Luego de
enfriar, la solucién se concentré y se secd bajo vacio para <Ejar un sélido color
marrén claro. La cromatografia flash (EtOAc/DCM 15%) dio 64 mg (74%) de
TX63665 como un soélido blanco. 'H NMR (500 MHz, CDCl5) 6‘ 8,53 (s, 1H), 4,46
(s, 3H), 4,24 (s, 3H), 3,15 (dd, 1H, J = 6,1, 17,1 Hz), 2,78 (m,: 1H), 2,24 (m, 1H),
1,87-2,05 (m, 2H), 1,55 (s, 3H), 1,32 (s, 3H), 1,27 (s, 3H); MS (APCI): m/z 352,0
[M+HT". '
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Compuesto 253b: El compuesto 252 (0,41 mmol) se cc;locé en DMF (3
mL), y se agregd K,CO; (0,28 g, 2,06 mmol) seguido por bromurfo de bencilo (0,1
mL, 0,82 mmol). La mezcla se agité durante la noche, se agregé al'lgua (20mL) y la
mezcla se extrajo con EtOAc (2x50 mL). Los extractos orgénicoé combinados se
lavaron con salmuera, se secd sobre MgSO,, se concentrod, y sejsecé bajo vacio.
La cromatografia flash (EtOAc/Hexano 30-50%) dio 47 mg (26%) de 253b como
una espuma blanca. MS (APCI): m/z 449,3 [M+H]". ;

Compuesto 254b: El compuesto 253b (44 mg, 0,098 mn:jol) se coloco en
THF (3 mL) y se agregd HCI 1M (0,5 mL). La solucién se agit6 durante 2 d, se
‘diluyé con NaHCO; saturado (20 mL) y se extrajo con EtOAc% (2x25 mL). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se seclzé sobre MgSO4 y
se concentrd para dar 40 mg (100%) de 254b como un sdlido blanco. MS (APCI):
m/z 405,3 [M+H]". :

Compuesto 255b: Una solucién de 254b (95 mg, 0,23 :mmol) en THF (3
mL) y formato de etilo (1 mL) se enfrié en un bafio de hielo. Se agregé NaOMe
(0,4 g, 30 % en peso en MeOH) por goteo, y la solucion sje dejé6 calentar a
temperatura ambiente y se agité durante la noche. La mezcla se?enfrié en un barno
de hielo y se detuvo mediante la adicién de KH,PO4 acuoso saturado (20 mL) y se
extrajo con EtOAc (2x50 mL). Los extractos organicos combinad!os se lavaron con
salmuera, se secé sobre MgSO,, y se concentrd para dar 10:5 mg (>100%) de
255b como una espuma blanca. MS (APCI): m/z 433,1 [M+H]". !

Compuesto 256b: El compuesto 255b (0,23 mmol) se c::oloc() en EtOH (1
mL), THF (3 mL), y agua (0,5 mL). Se agregé clorhidrato de hidl‘roxilamina (19 mg,
0,28 mmol) y la reaccién se calenté a 50 °C durante 4 h, Iuégo se enfrid y se
concentré. El residuo se diluyé con NaHCOj3; acuoso saturado (léo mL) y se extrajo
con EtOAc (2x50 mL). Los extractos organicos combinadoy's se lavaron con
salmuera (20 mL), se secé sobre MgSOs, se concentrd, y se sécé bajo vacio para
dar 100 mg (100%) de 256b como un sélido blanco. MS (APCI):! m/z 430,2 [M+H]".

Compuesto 257b: El compuesto 256b (100 mg, 0,23 mmol) se suspendi6
en THF/MeOH 3:1 (4 mL) y se agregé NaOMe (0,4 g, 30 % en ﬁTJeso en MeOH). La

e I o . 7 I r 4
solucién se calentd a 50 °C durante 4 h, luego se enfrié y se concentr6. Se agrego

. KH2PO,4 acuoso saturado (20 mL), y la mezcla se extrajo con’' EtOAc (2x50 mL

)
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Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secd sobre
MgSO., se concentrd, y se secd bajo vacio para dar 70 mg (70%) de 257b como
una espuma blanca. MS (APCI): m/z 430,2 [M+H]". i

Compuesto TX63729: El compuesto 257b (70 mg, 0,15 mmol) se colocd
en DMF (2 mL) y se enfri6 en un bafio de hielo. Se agregé N,N-
dibromodimetilhidantoina (28 mg, 0,098 mmol) y la solucién sé agité 90 min a 0
°C. Se agreg0 piridina (0,3 mL) y la solucién se calenté a 60 °C idurante 3 h. Luego
de enfriar, la solucién se concentr6 y se secé bajo vacio para dar un sélido color
marrén claro. La cromatografia flash (EtOAc/DCM 5%) dio.‘ 55 mg (79%) de
- TX63729 como un sélido amarillo claro. "H NMR (400 MHz,’CDng) O 8,47 (s, 1H),
7,38 (m, 5H), 5,81 (s, 2H), 4,18 (s, 3H), 3,08 (ddd, 1H, J = 1,6,;6,0, 17,1 Hz), 2,73
(ddd, 1H, J = 7,1, 11,7, 18,7, Hz), 2,18 (dd, 1H, J = 2,1, 121 ‘Hz), 1,81-1,99 (m,
2H), 1,48 (s, 3H), 1,27 (s, 3H), 1,22 (s, 3H); MS (APCI): m/z 42841,2 [M+H]".

Compuesto 253c: El crudo 252 (0,41 mmol) se colocod eh DMF (3 mL), y se
agregd K,CO; (0,28 g, 2,05 mmol) seguido por ioduro de isopr;,opilo (0,2 mL, 2,05
mmol). La mezcla se agité durante la noche, se agregd agua (;20 mL) y la mezcla
se extrajo con EtOAc (2x50 mL). Los extractos organicos comi)inados se lavaron
con salmuera, se secd sobre MgSQ,, se concentro, y se secd bajo vacio para dar
0,18 g el material impuro 253c como un aceite marrén. MS §(APCI): m/z 401,2
[M+H]".

Compuesto 254c: El crudo 253c (0,18 g) se colocd er‘1 THF (3 mL) y se
agrego HCI 1M (0,5 mL). La solucién se agit6 durante 5 d, se diluyé con NaHCO3
saturado (20 mL) y se extrajo con EtOAc (2x25 mL). Los eixtractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se sec6 sobre MgSO4 y! se concentrd para
dar 0,15 g de un aceite crudo. La cromatografia flash (EtOA(E:/Hexano 30%) dio
111 mg (76%) de 254c como un aceite incoloro. MS (APCI): m/z: 357,2 [M+H]".

Compuesto 255¢c: Una solucion 254¢ (0,11 g, 0,31 mmcél) en THF 3mbL)y
formato de etilo (1 mL) se enfrié en un bafio de hielo. Se agregé NaOMe (0,5 g, 30
% en peso en MeOH) por goteo, y la solucion se dejé calefxtar a temperatura
ambiente y se agité durante la noche. La mezcla se enfrié en uni bafio de hielo y se

detuvo mediante la adicién de KH,PO,4 acuoso saturado (20 mL) y se extrajo con

EtOAc (2x50 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuerﬁ,ﬂo?q 3
|
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se secd sobre MgSQ,, se concentrd, y se secd bajo vacio para dair 113 mg (95%)
de 255¢c como una espuma blanca. MS (APCI): m/z 385,1 [M+H]".

Compuesto 256¢: El compuesto 255¢ (113 mg, 0,29 mmol) se coloco en
EtOH (1 mL), THF (2 mL), y agua (0,5 mL). Se agreg6 clorhidrato qe hidroxilamina
(25 mg, 0,35 mmol) y la reaccién se calent6 a 50 °C durante 3 h, Idego se enfrid y
se concentro. El résiduo se diluyé con NaHCO; acuoso saturadb (20 mL) y se
extrajo con EtOAc (2x50 mL). Los extractos organicos combinadosi se lavaron con
salmuera (20 mL), se sec6 sobre MgSQO,, se concentrd, y se secéibajo vacio para
dar 111 mg (99%) de 256¢ como un soélido blanco. MS (APCI): 3822 [M+H]".

>Compuesto 257¢: El compuesto 256¢ (111 mg, 0,29 mmql) se suspendié

en THF:MeOH (4 mL) y se agregé NaOMe (0,5 g, 30 % en pesci) en MeOH). La

solucién se calentd a 50 °C durante 4 h, luego se enfrio y se concéntré. Se agregb
KH,PQO,4 acuoso saturado (20 mL), y la mezcla se extrajo con -Et‘OAc (2x50 mL).
Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera,! se secO sobre
MgSO,, se concentrd, y se secod bajo vacio para dar 112 mg (5100%) de 257¢
como una espuma color amarillo claro. MS (APCI): m/z 382,2 [M+I—;l]+.

Compuesto TX63734: El compuesto 257¢ (111 mg, 0,29 mmol) se colocd
en DMF (3 mL) y se enfri6 en un bafio de hielo. Sé agregéb N,N-
dibromodimetilhidantoina (50 mg, 0,17 mmol) y la solucién se agitc? 90 min. a 0 °C.
Se agreg6 piridina (0,5 mL) y la soluciéon se calentd a 60 °C duranite 4 h. Luego de
enfriar, la solucién se concentro y se secd bajo vacio para dar 0,18 g de un sélido
color marrén claro. La cromatografia flash (EtOAc/DCM 5%) dio 575 mg (68%) de
TX63734 como un sélido amarillo claro. 'H NMR (400 MHz, CDCI?,) 0 8,50 (s, 1H),
5,16 (septuplete, 1H, J = 6,7 Hz), 4,22 (s, 3H), 3,13 (ddd, 1H, J': = 1,3, 6,0, 171
Hz), 2,77 (ddd, 1H, J = 7,1, 11,7, 17,1 Hz), 2,22 (dd, 1H, J = 2,2, 1!2,1 Hz), 1,94 (m,
2H), 1,71 (d, 6H, J = 6,7 Hz), 1,52 (s, 3H), 1,30 (s, 3H), 1,24 (s, E3H); MS (APCI):
m/z 380,2 [M+H]". |

Compuesto 258: El compuesto 241 (115 mg, 0,36 mmol) |se suspendi6 en
EtOH (2 mL) y se agreg6 hidroxilamina (70 mg, 50% solucién en aj;gua). Se calent6
a 50 °C durante la noche, luego se enfrié y se concentré para dar,un sélido blanco

para dar 258. MS (APCI): m/z 349,1 [M+H]". |
|

‘Compuesto 259: El compuesto 258 (0,36 mmol) se suspendié en dioxan
: 0868294



294

(1 mL) y se agregé una solucién de dimetilacetal de dimetilacetajmida (146 mg,
1,09 mmol) en dioxano (1 mL). La mezcla se calenté a 60 °C durante 2 h lLa
mezcla se enfrid y se concentré para dar un soélido amarillo. La cromatografia flash
(EtOAC/DCM 20%) dio 130 mg (96%) de 259 como un sdlido blanco. MS (APCI)
3731 [M+H]". |

Compuesto 260: El compuesto 259 (125 mg, 0,34 mmol) sé colocd en THF
(4 mL) y se agregd HCI 1M (1 mL). La solucién se agité durante 2 d, se diluyé con
NaHCO; saturado (20 mL) y se extrajo con EtOAc (2x50 mL)z; Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se seco sobré MgSO, y se
concentré para dar 110 mg (100%) de 260 como un sdlido blanco. MS (APCI): m/z
329,1 [M+H]". J

Compuesto 261: Una solucién de 260 (110 mg, 0,33 mmol)! en THF (2 mL)
y formato de etilo (2 mL) se enfrié en un bafio de hielo. Se agregé;: NaOMe (0,6 g,
30 % en peso en MeOH) por goteo, y la solucién se dejo calentalr a temperatura
ambiente y se agité durante la noche. La mezcla se enfrié en un bafio de hielo y se
detuvo mediante la adicion de KH,PQO,4 acuoso saturado (20 mL) y se extrajo con
EtOAc (2x50 mL). Los extractos organicos combinados se Iavaroh con salmuera,
se sec6 sobre MgSQy, y se concentré para dar 120 mg (100%) d:e 261 como un

|

Compuesto 262: El compuesto 261 (119 mg, 0,33 mmol) ée suspendi6é en

sélido blanco. MS (APCI): m/z 357,1 [M+H]".

EtOH (2 mL), THF (2 mL), y agua (0,5 mL). Se agregé clorhidrato c}le hidroxilamina
| (28 mg, 0,40 mmol) y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 min,
y luego se calentd a 50 °C durante la noche. La solucién se enfrié y se concentro.
El residuo se diluyé con NaHCOj; acuoso saturado (20 mL) y se exitrajo con EtOAc
(2x50 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con sailmuera (20 mL),
se seco sobre MgSQ,, se concentrd. La cromatografia flash (EtOA?‘c/DCM 15%) dio
90 mg (77%) de 262 como un soélido blanco. MS (APCI): m/z 354,1§[M+H]+.
Compuesto 263: El compuesto 262 (90 mg, 0,25 mmol) s:e suspendi6é en
THF (3 mL) y MeOH (1 mL) y se agregé NaOMe (0,5 g, 30 % en peso en MeOH).
La solucion se calentd a 50 °C durante 3 h, luego se dej6 enfriar a temperatura
ambiente y se concentrd. Se agregé KH,PO, acuoso saturado (20 mL), y la

mezcla se extrajo con EtOAc (2x50 mL). Los extractos orgénicosE combinados se
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lavaron con salmuera, se sec6 sobre MgSO,, se concentro, y se $ecé bajo vacio
para dar 88 mg (98%) de 263 como un sdlido amarillo claro. MS (APCI): m/z 354,1
[M+H]*.

Compuesto TX63723: El compuesto 263 (88 mg, 0,25 mmol) se colocd en
DMF (2 mL) y se enfri6 en un bafio de hielo. Se agrego N,N-
dibromodimetilhidantoina (43 mg, 0,15 mmol) y la solucion se agit6:90 min. a 0 °C.
Se agreg6 piridina (0,4 mL) y la solucién se calenté a 60 °C durantc;a 4 h. Luego de
enfriar, la solucion se concentré y se secé bajo vacio para dar }zun sélido color
marrdén claro. La cromatografia flash (EtOAc/DCM 5%) dio 68:} mg (78%) de
TX63723 como un solido amarillo claro. '"H NMR (400 MHz, CDCI3)|;6 8,41 (s, 1H),
4,10 (é, 3H), 3,02 (ddd, 1H, J = 1,3, 6,0, 17,3 Hz), 2,64 (m, 1H), 2,59 (s, 3H), 2,12
| (dd, 1H, J = 2,1, 12,1 Hz), 1,75-1,94 (m, 2H), 1,43 (s, 3H), 1,22 (s 3H), 1,16 (s,
3H); MS (APCI) m/z 352,1 [M+H]". |

Compuesto 264: El crudo 252 (0,41 mmol) se coloco en pizridina (3 mL), y
se agreg6 anhidrido acético (0,42 mL, 4,44 mmol). La solucién se c‘;alenté a110°C
durante 3 h, luego se enfri6 y se concentré. El residuo se diIuy}() con NaHCO;
saturado (20 mL) y se extrajo con EtOAc (2x25 mL). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secd sobre MgSOy, se Econcentré, y se
secO bajo vacio para dar 0,35 g de un aceite marrén oscuro. Lé cromatografia
flash (EtOAc/Hexano 1:1) dio 225 mg del material impuro 264 como una espuma
blanca. MS (APCI): m/z 373,1 [M+H]".

Compuesto 265: El material impuro 264 (0,22 g, 0,59 mmél) se colocd en
THF (3 mL) y se agregé HCI 1M (0,5 mL). La solucién se agitd %iurante 2d, se
diluyd con NaHCO; saturado (20 mL) y se extrajo con EtOAc (32><50 mL). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secé‘sobre MgSO, y
se concentr6 para dar 0,20 g de una espuma cruda. La crorr;\atografia flash
(EtOAc/Hexano 1:1) dio 66 mg (34%) de 264 como un sélido blan?co. MS (APCI):
m/z 329,1 [M+H]".

Compuesto 266: Una solucién de 265 (66 mg, 0,20 rﬁmol) gin THF (2 mL)y
formato de etilo (2 mL) se enfrié en un bafo de hielo. Se agregé NaOMe (0,36 g,
30 % en peso en MeOH) por goteo, y la solucién se dejé calentar a temperatura

ambiente y se agitd durante la noche. La mezcia se enfrié en un bario de hielo, se

000296
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| detuvo mediante la adicion de KH,PO,4 acuoso saturado (20 mL), y ée extrajo con
EtOAc (2x50 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera,
se sec6 sobre MgSQy, se concentrd, y se sec6 bajo vacio para dar‘?71 mg (99%)
de 266 como un sélido blanco. MS (APCI): m/z 357,2 [M+H]". |
Compuesto 267: El compuesto 266 (71 mg, 0,20 mmol) se collocé en EtOH
(1 mL), THF (2 mL), y agua (0,5 mL). Se agreg6 clorhidrato de hidroxilamina (17
mg, 0,24 mmol) y la reaccidn se calentd durante la noche a 50 °C, Iu!ego se enfrié
y se concentré. El residuo se diluyd con NaHCO; acuoso saturado‘(20 mL) y se
extrajo con EtOAc (2x50 mL). Los extractos organicos combinados sla lavaron con
salmuera (20 mL), se seco sobre MgSQ,, se concentrd, y se secé bajo vacio. La
cromatografia flash (EtOAc/DCM 1:1) dio 20 mg (28%) de 267 como un solido
“blanco. MS (APCI): m/z 354,2 [M+H]". ‘

Compuesto 268: El compuesto 267 (20 mg, 0,057 mmol) ise colocd en
THF/MeOH 1:1 (2 mL) y se agregé NaOMe (0,1 g, 30 % en peso e‘n MeOH). La
solucién se calenté a 50 °C durante 6 h, luego se enfrié y se concenfré. Se agregb6
KH,PO, acuoso saturado (10 mL), y la mezcla se extrajo con EtOAc (2x25 mL).
Los extractos orgénicos combinados se lavaron con salmuera, s;a secO sobre
MgSO,, se concentrd, y se secod bajo vacio para dar 20 mg (100%).de 268 como
una espuma color beige. MS (APCI): m/z 354,1 [M+H]". |

Compuesto TX63735: El compuesto 268 (20 mg, 0,057 mnfwl) se coloco
en DMF (2 mL) y se enfri®6 en un bafioc de hielo. Se ?gregé N,N*-
dibromodimetilhidantoina (9,7 mg, 0,034 mmol) y la solucion se agi’;cé 90 min. a0
- °C. Se agreg6 piridina (0,1 mL) y la solucion se calent6 a 60 °C durante 4 h. Luego
de enfriar, la solucién se concentr6é y se secd bajo vacio. La crométografia flash

(EtOAc/DCM 10%) dio 12 mg (60%) de TX63735 como un soélido blfanco. '"H NMR
(400 MHz, CDCl3) & 8,46 (s, 1H), 4,23 (s, 3H), 3,06 (ddd, 1H, J =1,0,6,0, 11,2 Hz),

2,75 (ddd, 1H, J =7,2, 11,7, 17,1 Hz), 2,62 (s, 3H), 2,19 (dd, 1H, J = 2,0, 12,1 Hz),
1,95 (m, 2H), 1,50 (s, 3H), 1,30 (s, 3H), 1,24 (s, 3H); MS (APCI): m/z,352,1 [M+H]".

Compuesto 269: A una solucién de 241 (0,47 g, 1,49 mmol) en EtOH (6
mL) se agregé agua (3 mL) seguida por KOH (0,42 g, 7,45 mmol). La solucién se
agité a temperatura ambiente durante 3 d. Se agregd soluciéﬁ saturada de

KH,PQ,, vy la mezcla se extrajo con EtOAc (2x50 mL). Los extractos organicos
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combinados se lavaron con salmuera, se seco sobre MgSO,, se concentro, y se
seco bajo vacio para dar 0,50 g (100%) de 269 como una espuma blanca. MS
(APCI): m/z 334,2 [M+H]".

Compuesto 270: Se agreg6 DMA-dimetilacetal (2 mL) a 269 (135 mg, 0,40

mmol) y la mezcla se calentd a 80 °C durante 2 h. La solucién se enfrié y se

| [M+H]".

Compuesto 271: Se suspendid clorhidrato de hidroxilamina 3(36 mg, 0,52

concentré para dar 270 como un sélido blanco. MS (APCI): m/z 403,3

mmol) en dioxano (1 mL) y se agregd Et;N (0,073 mL, 0,52 mmol). iLa mezcla se
sonico durante varios minutos. Se agregé una solucion de 270 (O,§40 mmol) en
dioxano (2 mL) seguida por acido acético (50 mg, 0,83 mmol). IjLa mezcla se
calent6 a 80 °C durante 1 h, y luego se agregd mas clorhidrato de hidroxilamina (5
- mg) seguido por acido acético (100 mg). La mezcla se calenté a 80 °C durante 3 h,
luego se dejé enfriar a temperatura ambiente y se agit6 duranteila noche. La
mezcla se diluyé con NaHCO; saturado (20 mL) y se extrajo con 'iEtOAc (2x50
mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, %e secd sobre
MgSQ,, se concentrd, y se secd bajo vacio para dar 150 mg deg una espuma
blanca pegajosa. La cromatografia flash (EtOAc/Hexano 25%) dio 86% mg (58%) de
271 como una espuma blanca. MS (APCI): m/z 373,2 [M+H]".

Compuesto 272: El compuesto 271 (83 mg, 0,22 mmol) se colocé en THF
(2 mL) y se agregé HCI 1M (0,5 mL). La solucién se agité 2 d, luego se diluyé con
NaHCO; saturado (10 mL) y se extrajo con EtOAc (2x25 mL). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se seco sobrefa MgSO4, se
concentro, y se secd bajo vacio para dar 75 mg (100%) de 272 comc; una espuma
blanca. MS (APCI): m/z 329,1 [M+H]".

Compuesto 273: El compuesto 272 (73 mg, 0,22 mmol) se colocé en THF

(2 mL) y formato de etilo (1 mL) y se enfrié6 en un bafio de hielo. Se agregd
NaOMe (0,4 g, 30 % en peso en MeOH) por goteo, y la solucién se qejé calentar a
temperatura ambiente y se agité durante la noche. La mezcla se enffié en un bano
de hielo, se détuvo mediante la adicién de KH,PO,4 acuoso saturadoi(10 mL), y se
extrajo con EtOAc (2x25 mL). Los extractos organicos combinados ste lavaron con

salmuera, se seco sobre MgSOy, se concentro, y se secd bajo vacio para dar 85

mg (>100%) de 273 como un soélido amarillo claro. MS (APCI): m/z 3557,1 [M+H]".
| 000298
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Compuesto 274: El compuesto 273 (0,22 mmol) se colocé en THF (2 mL),
EtOH (1 mL) y agua (0,5 mL). Se agregé clorhidrato de hidroxilamina; (23 mg, 0,33
mmol) y la reaccion se calenté a 50 °C durante 3 h. La solucion se enfrié y se
concentro. El residuo se diluyd con NaHCO; acuoso saturado (10 mL) y se extrajo
con EtOAc (2x25 mlL). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera (10 mL), se seco sobre MgSQ,, se concentré, y se secod bajo vacio para
dar 80 mg (>100%) de 274 como una espuma color amarillo claro. MS (APCI): m/z
354,1 [M+H]".

Compuesto 275: El compuesto 274 (Paso 5) (0,22 mmol) ‘se colocd en
THF/MeOH 2:1 (3 mL) y se agregé NaOMe (0,4 g, 30 % en peso en MeOH). La
solu0|on se calenté a 50 °C durante 3 h, luego se dejé enfriar a temperatura
ambiente y se concentré. Se agregé KH,PO, acuoso saturado (10 mL), y la
mezcla se extrajo con EtOAc (2x25 mL). Los extractos organicos combmados se
lavaron con salmuera, se seco sobre MgSQ., y se concentrd para dar 78 mg de
una espuma color amarillo claro. La cromatografia flash (EtOAc/HeQano 25%) dio
60 mg (77%) de 275 como una espuma blanca. MS (APCI): m/z 354,? [M+H]".

Compuesto TX63760: El compuesto 275 (59 mg, 0,17 mmoI$ se coloco en
DMF (2 mL) y se enfrio en un bafo de hielo. Se égregé N,N*-
dibromodimetilhidantoina (29 mg, 0,10 mmol) y la solucién se agit6 90 mina 0 °C.
Se agregé piridina (0,3 mL) y la solucién se calenté a 60 °C durante 4 h. Luego de
enfriar, la solucién se concentré y se sec6 bajo vacio para dar uin sélido color
marron claro. La cromatografia flash (EtOAc/DCM 5%) dio 49 :mg (84%) de
TX63760 como un sdlido blanco. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) © 8,46 (s, 1H), 4,24
(s, 3H), 3,16 (dd, 1H, J = 5,8, 17,7Hz), 2,80 (ddd, 1H, J = 7,1, 11,6, ;17,5 Hz), 2,48
(s, 3H), 2,19 (dd, 1H, J = 1,7, 12,1 Hz), 1,95 (m, 2H), 1,50 (s, 3H)j, 1,30 (s, 3H),
1,24 (s, 3H); MS (APCI): m/z 352,2 [M+H]". |

Compuesto. 276: El compuesto 269 (29 mg, 0,087 mmol) se suspendié en
DMF-DMA (2 mL) y se calenté a 80 °C durante la noche. La solucién’z se enfrid y se
concentrod para dar 276 como un sélido blanco. MS (APCI): m/z 389,1 [M+H]".

Compuesto 277: El compuesto 276 (0,087 mmol) se colocé en dioxano (1
mL) y se agregé HOAc (4 gotas) seguido por metilhidrazina (1 gota). La solucién

5 ° . l,
se calenté a 80 °C durante 2 h, luego se enfri6 y se concentré para dar el
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compuesto del titulo 277 como un sdlido blanco opaco. MS (APCIf): m/z 372,1

[M+H]". |

Compuesto 278: El compuesto 277 (0,087 mmol) se colocd eh THF (3 mL)
y se agreg6é HCI 1M (0,5 mL). La solucion se agité durante la noche, se diluyé con
NaHCO; saturado (10 mL) y se extrajo con EtOAc (2x25 mL). I;‘_os extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secd sobre fMgSO4 y se
concentré para dar 28 mg (100%) de 278 como un aceite color amafillo claro. MS
(APCI): m/z 328,1 [M+H]".

Compuesto 279: El compuesto 278 (28 mg, 0,087 mmol) én formato de
etilo (2 mL) se enfrié en un baﬁo de hielo. Se agregé NaOMe (0,1}5 g, 30 % en
peso en MeOH) por goteo, y la solucién se dej6 calentar a temperatﬁra ambiente y
se agité durante la noche. La mezcla se detuvo mediante la adicion de KH,PO4
acuoso saturado (10 mL) y se extrajo con EtOAc (2x25 mL). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secd sobre MgSQO,, y se
concentrd para dar 30 mg (97%) de 279 como un aceite. MS (AECI): m/z 356,0
[M+H]".

Compuesto 280: EI compuesto 279 (30 mg, 0,084 mmol) se colocd en
EtOH (3 mL) y agua (0,5 mL). Se agreg6 clorhidrato de hidroxilamina (9 mg, 0,13
mmol) y la reaccion se calenté a 60 °C durante la noche. La solucion se enfrio y se
concentro. El residuo se diluyé con NaHCO; acuoso saturado (10 ﬁnL) y se extrajo
con EtOAc (2x25 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera (10 mL), se sec6 sobre MgSO,, se concentrd, y se secé"bajo vacio para
dar 28 mg (94%) de 280 como una espuma color tostado. MS (APCI). m/z 353,0

[M+H]".

Compuesto 281: El compuesto 280 (28 mg, 0,079 mmol) se colocd en
THF/MeOH 4:1 (2 mL) y se agregé NaOMe (0,15 g, 30 % en pes;o en MeOH). La
solucién se calentdé a 50 °C durante 4 h, luego se dejé enfriér a temperatura
ambiente y se agité durante la noche. Se agregé KH,PO4 acucl';so saturado (10
mL), y la mezcla se extrajo con EtOAc (2x25 mlL). Los exté'actos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secd sobre MgSOy, y fse concentré. La

cromatografia flash (MeOH/CHCI3; 2-5%) dio 22 mg (79%) de 280 como un vidrio

transparente. MS (APCI): m/z 353,0 [M+H]". ? 006300
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-Compuesto TX63714: El compuesto 281 (21 mg, 0,060 mmcf)l) se colocd
en DMF (2 mL) y se enfri6 en un bafio de hielo. Se afgreg() N,N-
dibromodimetilhidantoina (10,2 mg, 0,15 mmol) y la solucion se agité 2hao°C.
Se agrego piridina (0,1 mL) y la solucién se calent6 a 60 °C durante 6 h. Luego de
enfriar, la solucién se concentré y se sec6 bajo vacio para dar un sélido color
marrén claro. La cromatografia flash (100% EtOAc) dio 15 mg (71%)I de TX63714
como una espuma blanca pegajosa. 'H NMR (400 MHz, CDCls) © :8,45 (s, 1H),
8,04 (s, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 2,60 (m, 1H), 2,48 (ddd, 1H, J = 6,6, 11,4,
16,1 Hz), 2,21 (dd, 1H, J = 2,0, 12,0 Hz), 1,78-1,97 (m, 2H), 1,49 (s,; 3H), 1,27 (s,
3H), 1,21 (s, 3H); MS (APCI): m/z 351,1 [M+H]". :

Compuesto TX63587: Se mezclé el compuesto TX63445 (9,052 g, 0,14
mmol), KsPO, (0,086 g, 0,40 mmol), acido 4-fenoxifenilborénico (0,047 g, 0,22
“mmol) y dimetoxietano (6 mL) y la mezcla se burbujeé con N durante 3-5
minutos. Se agreg6é Pd(PPhs)s (0,014 g, 0,012 mmol) y la reacciéh se burbujed
durante otros 3-5 minutos. El vial se sellé fuertemente y se calent6 a 80 °C
durante la noche con agitacion. La reaccién se enfri¢ y se concentr6 hasta secar.
El residuo se cromatografi®é sobre gel de silice (malla 230-400, 8g) usando
Hexanos/EtOAc 3:1 para dar TX63587 (25,3 mg) como un sdlido blanco. 'H NMR
(500 MHz, CDCl3) 5 8,58 (s, 1H), 7,38 (dd, 2H, J= 7,6, 8,1 Hz), 7,25 (m, 2H), 7,17
(t, 1H, J=7,5Hz), 7,07 (d, 4H, J = 7,5 Hz), 3,83 (s, 3H), 2,65 (dd, 1H J=6,0, 16,1
Hz), 2,52 (m, 1H), 2,21 (d, 1H, J = 11,9 Hz), 1,92 (dd, 1H, J = 6,6,.‘13,4 Hz), 1,83
(dddd, 1H, J=6,0, 12,5, 12,8, 12,8 Hz), 1,55 (s, 3H), 1,27 (s, 3H), 1?22 (s, 3H); m/z
[M+H]" 438,0. :

'Compuesto TX63588: Se mezcldé el compuesto TX63445 (0,054 g, 0,146
| mmol), KsPO,4 (0,090 g, 0,42 mmol), pinacoléster de acido 1-me;'ci|—1H-pirazo|-4-
borénico (0,048 g, 0,23 mmol) y dimetoxietano (6 mL) y la mezcla se burbuje6 con
N, durante 3-5 minutos. Se agreg6é Pd(PPh3), (0,016 g, 0,014 mmol) y la reaccion
se burbujeé durante otros 3—-5 minutos. El vial se sellé fuertementg'e y se calent6 a
80 °C durante la noche con agitacion. La reaccién se dejé enfriar. y se concentré
hasta secar. El residuo se cromatografié sobre gel de silice (mallaj230—400, 10 g)
usando EtOAc/Hexano 50-100% para dar TX63588 (11,6 mg) como un solido
blanco. '"H NMR (500 MHz, CDCl;) & 8,47 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7;45 (s, 1H), 3,97
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(s, 3H), 3,83 (s, 3H), 2,68 (ddd, 1H, J= 1,1, 6,0, 15,8 Hz), 2,52 (dddd,g 1H, J=6,9,
7,9, 8,0, 11,6 Hz), 2,17 (dd, 1H, J= 1,9, 12,0 Hz), 1,92 (dd, 1H, J= 6,6, 13,5 Hz),
1,86 (m, 1H), 1,49 (s, 3H), 1,26 (s, 3H), 1,21 (s, 3H); m/z [M+H]" 350,0‘1.

Compuesto TX63600: Se mezclo el compuesto TX63445 (0,049 g, 0,141
mmol), KsPO4 (0,091 g, 0,43 mmol), acido naftalen-2-borénico (0,5042 g, 0,28
mmol) y dimetoxietano (7 mL) y la mezcla se burbujeé con N durante 3-5
minutos. Se agregd Pd(PPhs), (0,014 g, 0,012 mmol) y la reacciénise burbuje6
durante otros 3-5 minutos. Luego el vial se sell6 fuertemente y se cal‘ent() a80°C
durante la noche con agitacion. La reaccién se enfrio y se concentré!hasta secar.
El residuo se cromatografié sobre gel de silice (malla 230-400, 1§0 g) usando
Hexanos/EtOAc 3:1 para dar TX63600 (23,2 mg) como un s6lido blan;co opaco. 'H
NMR (500 MHz, CDCl3) & 8,54 (s, 1H), 7,94 (d, 1H, J=5 Hz), 7,86-7,90 (m, 2H),
7.78 (s ancho, 1H), 7,54-7,56 (m, 1H), 7,42 (br d, 1H, J=10 Hz), 7,25;(3, 1H), 3,83
(s, 3H), 2,70 (dd, 1H, J=12,5, 5 Hz), 2,56-2,63 (m, 1H), 2,25 (dd, 1I--II J=12,5, 2,5
Hz), 1,85-1,95 (m, 2H), 1,55 (s, 3H), 1,29 (s, 3H), 1,23 (s, 3H); m/z [M-}‘rH]+ 396,1.

Compuesto TX63603: Se mezcl6 el compuesto TX63445 (0,_?051 g, 0,146
mmol), KsPO4 (0,093 g, 0,44 mmol), acido naftalen-1-borénico (01,053 g, 0,35
mmol) y dimetoxietano (7 mL) y la mezcla se burbujeé con szdurante 3-5
minutos. Se agregé Pd(PPh3), (0,018 g, 0,016 mmol) y la reaccién‘: se burbujed
durante otros 3-5 minutos. Luego el vial se sell6 fuertemente y se ca;Ienté a 80 °C
durante la noche con agitacion. La reaccion se enfrié y se concentrd hasta secar.
El residuo se cromatografié sobre gel de silice (malla 230—400, 1;0 g) usando
Hexanos/EtOAc 3:1 para dar TX63603 (17 mg) como unag mezcla de
atropisémeros en conversién como un vidrio amarilio. 'H NMR (500 MHZ, CDCI3) d
8,58 (s, 1H), 7,93-7,96 (m, 2H), 7,35-7,56 (m, 5H), 3,59 (s, 1,5H), 3,58 (s, 1,5H),
2,25-2,48 (m, 3H), 1,85-1,88 (m, 2H), 1,61 (s, 1,5H), 1,58 (s, 1,5H), 1,28 (s, 1,5H),
1,27 (s, 1,5H), 1,23 (s, 3H); m/z [M+H]" 396,1. I

Compuesto TX63625: Se mezclé el compuesto TX63445 (0:053 g, 0,152
mmol), KsPO4 (0,088 g, 0,42 mmol), acido 3,5-dimetilisoxazol-4-boré?nico (0,042 g,
0,30 mmol) y dimetoxietano (6 mL) y se burbujed gas nitrégeno a través de la
mezcla agitada durante 3-5 minutos. Se agreg6é Pd(PPha)4 (0,014 g 0,013 mmol)

y se burbujed gas nitrégeno a través de la mezcla agitada durante 3-5 minutos. El
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vial se sell6 fuertemente y se calent6 a 80 <>.C durante la noche con a%ugitacién. La
reaccion se enfrid y se concentré hasta secar. El residuo se cromatoggrafié sobre
gel de silice (malla 230-400, 8 g) usando Hexanos/EtOAc 3:1 Eseguido por
cromatografia preparativa en capa delgada usando Hexanos/EtOAc 3:1 para dar
TX63625 (6,6 mg) como un sélido. '"H NMR (500 MHz, CDCl;) & 8,51 :(s, 1H), 3,63
(s, 3H), 2,49 (m, 1H), 2,43 (m, 1H), 2,36, 2,31 (s, s [1,5, 1,5] 3H), 2,25 (m, 1H),
2,20, 2,15 (s, rs [1,5, 1,5] 3H), 2,1 (m, 2H), 1,58 (s, 3H), 1,31 (s, 3H), 5,26 (s, 3H);
m/z; [M+H]* 365,0. |
Compuesto TX63637: Se mezcld el compuesto TX63445 (0,(1)49 g, 0,141
mmol), K2CO3 (0,061 g, 0,44 mmol), acido metilborénico (0,037 g, 0!,64 mmol) y
dioxano (8 mL) y la mezcla se burbujeé con N, durante 1-2 minutoé. Se agregb6
Pd(dppf)Cl, (0,0167 g, 0,023 mmol) y la reaccién se burbujed duraqte otros 1-2
minutos. El vial se sellé fuertemente y se calentd a 90 °C durante la noche con
agitacién. La reaccion se enfri6 y se concentré hasta secar. EI; residuo se
cromatografio sobre gel de silice (malla 230—400, 9 g) usando he)l(anos/EtOAc
50% y se sometié nuevamente a cromatografia sobre gel de silice (malla 230—400,
4 g) usando diclorometano/metil-t-butiléter/MeOH, 200/20/1 para dar 'iI'X63637 (20
mg) como un sélido blanco. 'H NMR (500 MHz, CDCl;) & 8,48 (s, 1H), 3,76 (s,
3H), 2,65 (dd, 1H, J = 5,9, 15,6 Hz), 2,44 (m, 1H), 2,16 (s, 3H), 2,15 (m 1H), 1,82-
1,97 (m, 2H), 1,49 (s, 3H), 1,29 (s, 3H), 1,24 (s, 3H); m/z: [M+H]" 384,6.
Compuesto 282: Una solucién de 241 (175 mg, 0,55 mmol) er% THF (5 mL)
se enfri6 en un bafo de hielo. Se agregé PhMgBr (1,1 mL, 1,0 M !en THF, 1,1
mmol), y la solucién se agito a 0 °C durante 1 h, luego se dejb calentar a
temperatura ambiente y se agitd durante la noche. Se agregé mas PhMgBr (1,1
mL), y después de 6 h se agreg6 otra porcion de PhMgBr (3,3 mL). Luego de
agitar durante la noche, se agregé una porcion adicional de PhMgBr (3,3 mL).
Luego de agitar durante la noche, la soluciéon se enfrié en un bano (fje hielo y se
detuvo mediante la adicién lenta de HCI 1M (5 mL). La mezcla se deijé calentar a
temperatura ambiente y se agité 1 h. Se agregé HCI 6M (2 mL) y ila mezcla se
agitod durante la noche. Se agregd mas THF (5 mL) y la mezcla se adité durante 3
d. La mezcla se concentro, se neutralizé con NaHCO; saturado, y se extrajo con

EtOAc (2x50 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera,
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se sec6 sobre MgSO,, se concentro, y se sec6 bajo vacio para dair 0,40 g de un
aceite. La cromatografia flash (EtOAc/Hexano 30%) dio 0,21 g dé una espuma
blanca que resultd ser una mezcla de 282 y 283 MS (APCI): m/z 395, 351 [M+H]".

| Compuesto 283: La mezcla de 282 y 283 (0,21 g) se colocé'en THF (4 mL)
y se agregé HCI 1M (1 mL). La solucién se agité durante la noche, y luego se
calentd a 40 °C durante 6 h. Luego de enfriar, la solucion se;neutralizé con
NaHCO; saturado (25 mlL) y se extrajo con EtOAc (2x50 mL).; Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se seco sob]re MgSO,, se
concentrd, y se seco bajo vacio para dar 0,18 g (93%) de 283 corr:10 una espuma
blanca. MS (APCI): m/z 351,0 [M+H]". |

Compuesto 284: Una solucién de 283 (0,18 g, 0,51 mmol) en formato de
etilo (3 mL) se enfrié en un bafio de hielo. Se agregé NaOMe (0,99;, 30 % en peso
en MeOH) por goteo, y la soluciéon se dejé calentar a temperature; ambiente y se
agitd durante la noche. La mezcla se enfri6 en un bafio de h;ielo, se detuvo
“mediante la adicion de KH.PO,4 saturado (25 mL) y se extrajo cc;)n EtOAc (2x50
mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con sa|muera]i, se seco sobre
MgSO,, se concentrd, y se seco bajo vacio para dar 184 mg (97%) de 284 como
un sélido blanco. MS (APCI): m/z 379,0 [M+H]". ' 1!

Compuesto 285: El compuesto 284 (184 mg, 0,49 mmq’I) se colocd en
EtOH (2 mL), THF (5 mL), y agua (0,5 mL). Se agregd clorhidrato ;de hidroxilamina
(37 mg, 0,53 mmol) y la reaccion se agit6é a temperatura ambientell durante 30 min,
y luego se calent6 a 50 °C durante 4 h. Se agregd mésf clorhidrato de
hidroxilamina (10 mg), y el calentamiento se continué durante la noche. La
solucién se enfrié y se concentré. El residuo se diluy6é con NaHC;;O3 saturado (20
mL) y se extrajo con EtOAc (2x50 mL). Los extractos orgénicoé combinados se

I e
“lavaron con salmuera (20 mL), se secé sobre MgSOq, se concentr6, y se seco bajo

vacio para dar 180 mg (98%) de 285 como una espuma blanca.: MS (APCI): m/z
376,0 [M+H]". i

Compuesto 286: El compuesto 285 (180 mg, 0,48 mmol);se coloco en 5:1
THF/MeOH (6 mL) y se agregd NaOMe (0,9 g, 30 % en pesp en MeOH). La
solucién se calenté a 50 °C durante 4 h, luego se dejo enfriar a temperatura

ambiente y se agitd durante la noche. La solucién se concentrd, se agrego
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|
KH,PO,4 acuoso saturado (25 mL), y la mezcla se extrajo con EtdAc (2x50 mL).
Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, |se secO sobre
|
MgSOQ,, y se concentré para dar 0,18 g de una espuma color amiarillo claro. La
 cromatografia flash (EtOAc/Hexano 40%) dio 150 mg (83%) dei286 como un
soélido blanco. MS (APCI): m/z 376,0 [M+H]". |
Compuesto TX63667: El compuesto 286 (150 mg, 0,40 mmol) se coloco
en DMF (3 mL) y se enfri6 en un bafio de hielo. Se :agregé6 N,N*-
dibromodimetilhidantoina (69 mg, 0,24 mmol) y la solucién se agité;'2 hao°C. Se

agregoé piridina (0,5 mL) y la solucién se calenté a 55 °C durante!S h. Luego de

enfriar, la solucién se concentré y se sec6 bajo vacio para dar un sélido color
marrén claro. La cromatografia flash (EtOAc/Hexano 25%) dio 13;5 mg (90%) de
TX63667 como una espuma blanca. '"H NMR (500 MHz, CDCls) § 8,52 (s, 1H),
7,76 (m, 2H), 7,66 (m, 1H), 7,54 (m, 2H), 4,06 (s, 3H), 2,24-2,38 (m, 2H), 2,18 (m,
1H), 1,69-1,83 (m, 2H), 1,51 (s, 3H), 1,27 (s, 3H), 1,22 (s, 3H); l\‘/IS (APCI): m/z

!

Compuesto 287: Se agreg6 N-clorosuccinimida (0,124 g. 0,93 mmol) a una

374,1 [M+HJ".

mezcla agitada-de 27 (0,235 g, 0,81 mmol) en diclorometano (10 rinL) y la mezcla
se agitd durante 4 dias a temperatura ambiente. La mezcla clie reaccion se
concentré hasta secar, y el residuo se recogié en EtOAc (80 mL); la solucidén se
lavé con solucion acuosa de NaHCO; (20 mL), la capa orgénicfa se secod con
MgSO,, se filtré y se concentré para dar 287 (347,8 mg) como un vidrio/sélido.

325.0, 326,9.

Este material se uso directamente en el siguiente paso. m/z [M+H]"

Compuesto 288: El compuesto 287 (347,8 mg, 1,07 mmol) se colocd en
MeOH, y se agregé HCI 1 N (ag). La mezcla se agité durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion luego se concentré. El residuo se
extrajo con EtOAc (50 mL) y se lavé con NaHCO3; saturado (aq), Iue;go se seco6 con
| MgSO, y se concentr6é para dar el compuesto 288 (198 mg, 76‘%), m/z; [M+H]"
280,9, 282,8. ;

Compuesto 289: El compuesto 288 (192 mg, 0,68 mmo%) se colocd en
MeOH, y se agregé HCl 1 N (aq). La mezcla se agité durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién luego se concentré. El residuo se

extrajo con EtOAc (50 mL) y se lavé con NaHCOj; saturado (aq), luego se seco con
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|
MgSO, y se concentré para dar el compuesto 289 (189,8 mg, 91%). m/z [M+H]"
308,9. |
Compuesto 290: El compuesto 289 (189,8 mg, 0,61 mmol) se coloco en
formato de etilo, y se agregd metoxido de sodio (solucién en MeOH 30 % en
| peso). La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se extrajé con EtOAc y se lavo con KH,PO4 (aqg), luego se secod con
MgSO, y se concentré. El residuo se cromatografié sobre gel de silice (malla 230-
400, 12 g) usando Hexanos/EtOAc 3:1 para dar el compuesto 290 (92,8 mg, 50%)
como un sdlido blanco. m/z: [M+H]* 305,9.
Compuesto 291: El compuesto 290 (89 mg, 0,29 mmol) se cijisolvié en una
mezcla de MeOH/THF 3/1, y se agreg6 metdxido de sodio (solucién en MeOH 30
% en peso), y la mezcla de reaccién se agité a 55 °C durante 5 h y| luego se agitd

a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se detuvo mediante la

adicién de KH,PO, saturado (aq), y la mezcla de reaccion se concentrd. El residuo
se extrajo con EtOAc y se lavo con salmuera, luego se secd co:n MgSO; y se
concentrd. El residuo crudo se purifico mediante cromatografia en cblumna (gel de
silice, EtOAc/Hexanos 25%) para dar el compuesto 291 (88,6 .mg) como un
vidrio/espuma. Este material se usé6 directamente en el siguiente paéo.
Compuesto TX63604: EI compuesto 291 (88,6 mg, 0,29 mnHOI) se disolvié
en DMF seco, y la solucién se enfrié a 0 °C. Se agregé dibromodimetilhidantoina,
y la reaccién se agitdé a 0 °C hasta haberse consumido el material de partida
(aproximadamente 30 min), segun lo observado por cromatog‘;rafia en capa
delgada. Luego, se agregé piridina, y la reaccién se dejo calentarj a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion luego se agité a 50 °C durante Iai noche. Luego
de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se extrajio con EtOAc y
se lavo con salmuera, luego se secd con MgSO, y se concentro. Ejl residuo crudo
se purifico6 mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc/Hexanos
25%) para dar el compuesto TX63604 (52,5 mg, 60%) como un isélido amarillo
claro. "H NMR (500 MHz, CDCls) 8 8,39 (s, 1H), 3,77 (s, 3H), 2,65 (dd, 1H, J=17,5,
7,5 Hz), 2,39-2,46 (m, 1H), 2,11 (app d, 1H, J=10 Hz), 1,94 (dd, 1H, J=12,5, 7,5
Hz), 1,82 (ddd, 1H, J=25, 12,5, 5 Hz), 1,45 (s, 3H), 1,24 (s, 3H), 1,21 (s, 3H);, m/z

[M+H]" 303,9. (
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Compuesto 292: Una solucion de 106 (173 mg, 0,57 mmol) en MeOH se
traté con solucion de HCI 3N, se agité a temperatura ambiente durante la noche.
La mezcla de reaccidon se concentrd, se extrajo con EtOAc (2x25 mLi y solucion
saturada de NaHCO; (15 mL). La capa organica se sec6 con MgSOy, sie concentrd
- para dar 292 que se us6 directamente en el siguiente paso. i

Compuesto 293: El compuesto 292 (suponiendo 0,57 mmo!l del paso
previo) se colocd en dioxano (10 mL) y agua (6 mL) y se enfrid 5 0 °C. Se
agregaron trietilamina (0,7 mL, 5 mmol), DMAP (0,013 g, 0,11 mmdl), y Boc,O
(0,167 g, 0,78 mmol) y la mezcla de reaccién se dejé calentar Ie;[ntamente a
temperatura ambiente. Después de 3 horas se agregé mas Boc,O (0,48 g, 2,2
mmol) y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante la nocheﬁ. La mezcla
de reaccidén se concentré hasta secar y se recogié en MeCN. Se agregd mas
DMAP catalitico y Boc;O (0,21 g, 1,0 mmol) y la mezcla se calenté ? 50 °C. La
mezcla se concentré hasta secar. Se agregd EtOAc y el material insolujble se retird
mediante filtracion. El material filtrado se concentré y volvio a suspenderse en THF
(1 mL). Se agregé mas Boc,0O (0,71 g, 3,3 mmol) y la mezcla se calenté a 55 °C
durante la noche, luego se calenté a 65 °C durante la noche. La} mezcla de
reaccion se concentro hasta secar y se sometié a cromatografia sobre.gel de silice
(malla 230—400, 12 g) usando EtOAc/Hexano 50% para dar el produclto como una
mezcla de 293 y productos bis-Boc, 0,0471 g. MS: m/z [M+H]" 362,1, 462,2.

Compuesto 294: A una solucién de 293 (47,1 mg, ~0,11 mmol) en

HCOOEt a temperatura ambiente, se agregd NaOMe en MeOH 30% (6 eq) por
goteo. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente duraﬁte la noche,
se volcd sobre agua y se acidificdé con KH,PO4 acuoso saturado. L; mezcla se
extrajo con EtOAc (2x25 mL). Los extractos organicos combinados sé lavaron con
salmuera, se seco con MgSQ,, y se concentré al vacio para dar 294 (49,8 mg). MS .
(APCI): [M+H]* 390,1..
| Compuesto 295: A una soluciéon de 294 (0,0498 g, 0,128 mrr{ol) en EtOH,
se agrego6 sal de HCI de NH,OH (neutralizada con TEA) y solucién de para-
toluensulfonato de piridinio en MeOH, y la mezcla se calent6 a 50 i°C durante 4

horas. Después de la concentracion al vacio, el residuo se mezcl6é con agua y se

extrajo con EtOAc (2x25 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con
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salmuera, se sec6 con MgSQ,, y se concentr6 al vacio para dar 295 (é1 mg) como
una espuma (este total refleja la combinacién con un experimento “previo). m/z
[M+H]" 387,1.
Compuesto 296: A una solucién de 295 (0,091 g, 0,23 meI) en THF y4
MeOH, se agregé NaOMe 30% (8 eq), y la solucién se calenté a 50 °C durante 6
horas. Después de la concentracion al vacio, el residuo se mezclé con KH,PO,
(sat., 15 mL) y se extrajo con EtOAc (2x25 mL). Los extractoé organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secé con MgSQy, y se concentré al vacio
para dar 296 (71 mg, 78%) como una espuma blancuzca. m/z [M+H] §87,1
Compuesto TX63594: El compuesto 296 (0,071 g, 0,18 mmol)' se disolvid
en DMF seco, y la solucién se enfrié a 0 °C. Se agrego dibromodimetil'llhidantoina,
y la reaccién se agité a 0 °C durante 2 horas. Luego, se agregé pliridina, y la
reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccipn luego se
agito a 50 °C durante la noche. Luego de enfriar a temperatura a?mbiente, la
mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc y se lavd con salmuera, Iuégo se seco
con MgSOQ, y se concentrd. El residuo crudo se purifico mediante crométograﬁa en
. columna (gel de silice, EtOAc/Hexanos 50%) para dar el compuesto TX63594 (8,7
mg, 12,5%). '"H NMR (500 MHz, d6-DMSO) & 8,42 (s, 1H), 5,76 (s, 1H), 3,58 (s,
3H), 3,52-3,55 (m, 1H), 2,31-2,36 (m, 1H), 2,11-2,13 (m, 1H), 1,75-1,é6 (m, 2H),
1,45 (s, 9H), 1,39 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 1,12 (s, 3H); m/z [M+H]" 385,1. l}
Compuesto TX63642: El compuesto TX63467 (0,021 g, 0,082[ mmol) se
coloco en una mezcla de NaHCO; acuoso saturado (0,5 mL) y THF (2,}0 mL) y se
enfrié en un bafio de hielo. Se agregd una solucién de cloruro de benzoilo en THF
y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante algunos minutos, después de lo
cual se agregdé mas solucion de cloruro de benzoilo y la mezcla de re‘;accién se
agité durante algunos minutos mas. La mezcla de reaccion se particfioné entre
EtOAc (40 mL) y salmuera (2 mL), las capas se separaron, la capa organlca se
secd sobre MgSQ,, se filtrd6 y se concentr6 para dar un aceite. EI aceite se
cromatografié sobre gel de silice {(malla 230-400, 8 g) usando Hexaul‘l"nos/EtOAc
10:1. Se obtuvo el compuesto TX63642 (14 mg) como un vidrio transp?rente. H
NMR (500 MHz, CDCl3) & 8,44 (s, 1H), 8,12-8,15 (m, 3H), 7,68 (m, 1H), 7,57 (m,
2H), 2,96 (dd, 1H, J = 5,9, 16,7 Hz), 2,69 (m, 1H), 2,24 (dd, 1H, J = 2,0, 12,0 Hz),
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1,89-2,03 (m, 2H), 1,55 (s, 3H), 1,34 (s, 3H), 1,27 (s, 3H); m/z [M+H]" 360,0, 255,9
(M-PhCO). i
Compuesto TX63611. Se colocdé TX63579 (17 mg, 0,051 mﬁnol) en una
mezcla de NaHCO; saturado (aq, 0,5 mL) y THF (1,6 mL), y la mezclé se enfrié a
0°C. Se agreg6 cloruro de acetilo (1 gota, exceso), y la mezcla de "ir-eaccién se
agitd 40 min a 0 °C. Luego se agreg6 mas cloruro de acetilo (2 gotas, ég(ceso), yla
mezcla de reaccion se agité durante otros 20 minutos. La mezcla de feaccién se
extrajo con acetato de etilo (40 mL) y se lavé con NaCl (aq, 10 mL), Iuégo se secod
con MgSO, y se concentré. El residuo crudo se purific6 mediante croma.itograﬁa en
columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 25%) para dar TX63611 (2,9 mg, 15%)
como un vidrio transparente. '"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 8,50 (s, 1H),‘ 7,40-7 46
(m, 3H), 7,26-7,30 (m, 2H), 2,82 (s, 3H), 2,64-2,73 (m, 1H), 2,46-2,55 (m, 1H),
2,30-2,34 (m, 1H), 1,82-1,95 (m, 2H), 1,56 (s, 3H), 1,25 (s, 3H), 1,23 (s, 3H); m/z
298 [M+H]". ‘
Compdesto 297: Una solucién de 25 (1,4 g, 5,5 mmol) en THF (1“0 mL) se
agregd a una mezcla en reflujo de carbonato de dimetilo (6 equiv.) y NaHii(exceso)
en THF (10 mL). La reaccidn se agité a reflujo durante 3 h. La mezcla de reaccion
se enfri6 a temperatura ambiente, se detuvo con KH,PO4 (aq) y se ex’%rajo con
EtOAc. La capa organica se lavd con salmuera, se secé con Mng4 y se
concentr6 para dar el compuesto 297 (1,5 g, 87%) como un sdélido. bv/z 311
[M+H]". ﬂ
Compuesto 298: Una mezcla de 297 (1 g, 3,17 mmol), metilhidrazillna (300
mg, 6,5 mmol), y EtOH (15 mL) se calenté a 60 °C durante 16 h. Se retir6 él EtOH,
y el producto crudo se traté con 20 mL de éter dietilico. E! precipitado se ‘irecogié
mediante filtracion para dar 298 como un soélido blanco (450 mg, 46% de
rendimiento). MS: m/z [M+H]" 307. 'I:
Compuesto 299: Una solucién de 298 (190 mg, 1,2 mmol) en MéOH )

mL) se traté con HCI 3Npq (2 mL), y se agitdé a temperatura ambiente durénte la

'noche. La mezcla de reacciéon se concentrd, se extrajo con EtOAc (2x25 mﬂ) y se

lavé con NaHCO; saturadog,q) (20 mL). La capa organica se secé con MgSQOy, y se
concentré para dar 299 (165 mg, 100% de rendimiento). MS: m/z [M+H]* 263.
Compuesto 300: A una soluciéon de 299 (165 mg, 0,62 mmol) en 5 mL de
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HCOOEt a temperatura ambiente se agregé NaOMe en MeOH 30% ("‘ﬂ 39,10 eq)
por goteo. La mezcla de reacciéon se agitdé a temperatura ambient;a durante la
noche, se volco sobre agua y se acidificdé con KH,PO,4. La mezcla sél extrajo con
EtOAc (2x25 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron cdn salmuera,
se seco con MgSQ,, y se concentré al vacio para dar 300 (180 mg 100% de
rendimiento). MS: m/z [M+H]" 291. .
Compuesto 301: A una solucién de 300 (180 mg, 0,62 mmol) en 10 mL de
EtOH se agregé NH,OH-HCI (95 mg, 2eq), y la mezcla se calent6 a 50‘L‘°C durante
la noche. Después de la concentracion al vacio, el residuo se mezclé I‘;con agua y
se extrajo con EtOAc (2x25 mL). Los extractos organicos combinados'}se lavaron
con salmuera, se secd con MgSQy, y se concentrd al vacio para dar 30:.‘1 como un
sélido (178 mg, 100% de rendimiento). MS: m/z [M+H]* 288. ‘
Compuesto 302: A una solucién de 301 (178 mg, 0,62 ;Tlmmol) en
THF/MeOH 2:1 (3 mL) se agregé NaOMe 30% (1,2 g, 10eq) por gioteo, y la
solucidén se calenté a 50 °C durante 9 horas. Después de la concerl'}traci()n al
vacio, el residuo se mezcld con KH,PO, saturado (25 mL) y se extrajo don EtOAc
(2x25-mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua y %almuera,
se seco con MgSQ,, se concentré para dar 302 como un producto sélido blanco
opaco (175 mg, 99% de rendimiento). MS: m/z [M+H]" 288. ‘
Compuesto TX63676: A una solucién de 302 (175 mg, 0,61 mmol) en2mL
de DMF a 0 °C se agreg6 dibromodimetilhidantoina (100 mg, 0,55 ?q), y la
solucion se agité durante 2 horas. Se agrego piridina (1 g) y la solucion sé calentd
a 50 °C durante la noche. Después de la concentracién al vacio, el re',‘siduo se
purificé en una columna de gel de silice, se eluyé con EtOAc/Hexanos 120—55%
para recoger una mezcla de la cianocetona de partida y producto cianoer:jona (35
mg). Esta mezcla (30 mg) se mezclé con DDQ (30 mg, 0,13 mmol) en 1 mL de
benceno, y se calent6 a reflujo durante 16 h. La mezcla resultante se disl“olvié en
10 mL de EtOAc y se lavé con NaHCO; saturado (2x15 mL). La capa orgénica se
concentré y el residuo se purificé en una columna de gel de silice, se eIQyé con
EtOAc/Hexanos 20-55% para dar TX63676 como un soélido blanco opaco (15 mg,
9% de rendimiento). '"H NMR (500 MHz, DMSO) & 8,46 (s, 1H), 6,47 (s, 1H), 3,19

(s, 3H), 2,09 (m, 1H), 1,95 (m, 2H), 1,66 (m, 1H), 1,52 (s, 3H), 1,39 (m, 1H), 1,18
006310
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(s, 3H), 1,19 (s, 3H); MS: m/z [M+H]" 286.

Compuesto 303a-b: A una mezcla 298 (670 mg, 2,18 mmol) y K.CO3 (910
mg, 6,55 mmol) en 15 mL de DMF a temperatura ambiente se agreg6é Mel (625
mg, 4,4 mmol). La mezcla se agitd durante 16 horas. La mezcla de reaccion se
detuvo con 100 mL de agua y se extrajo con EtOAc (2x50 mL). Después de la
concentracién al vacio, el residuo se purifico en una columna de gel de silice, se
eluyé con EtOAc/Hexanos 10-35% para dar una mezcla de 303a-b (450 mg). MS:
m/z [M+H]" 321.

Compuesto 304a-b: Una solucion de 303a-b (450 mg, 1,4 mrrjwl) en MeOH
(10 mL) se traté con solucién de HCI 3N (4 mL), y se agit6 a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccion se concentro, se extrajo con|EtOAc (2x25
mL) y se lavé con solucién saturada de NaHCO; (20 mL). La capa| organica se
secd con MgSQ,, y se concentré para dar una mezcla de 304a-b co!mo un aceite
(390 mg, 100% de rendimiento). MS: m/z [M+H]* 277. |

Compuesto 305a-b: A una solucién de 304a-b (390 mg, 1,4 m%mol) en 6 mL
de HCOOEt a temperatura ambiente, se agregdé NaOMe en MeOH 30% (1,5 g, 6
eq) por goteo. La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambier;te durante la
noche, luego se volcod sobre agua y se acidificd con KH,PO,. La mezcla se extrajo
con EtOAc (2x25 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secé con MgSQ,, y se concentr6 al vacio para dar una mezcla de
305a-b (425 mg, 100% de rendimiento). MS: m/z [M+H]" 305.

Compuesto 306a-b: A una solucién de 305a-b (425 mg, 1,4zmmol) en 10
mL de EtOH, se agregé sal de HCI de NH,OH (195 mg, 2 eq), y iIa mezcla se
calenté a 50 °C durante la noche. Después de la concentracion al vacio, el residuo
se mezclo coh agua y se extrajo con EtOAc (2x25 mL). Los extrac%tos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secé con MgSQy, y se concentré al vacio
para dar una mezcla de 306a-b como un aceite (425 mg, 100% de;rendimiento).
MS: m/z [M+H]" 302.

‘Compuesto 307a-b: A una solucién de 306a-b (425 mg, 1,4 'mmol) en 1:1
' THF/MeOH (4 mL), se agreg6 NaOMe 30% (2 g, 8 eq). La solucion se calentd a 50

°C durante 6 horas. Después de la concentraciéon al vacio, el residuo se mezclé

con KH,PO, saturado (25 mL) y se extrajo con EtOAc (2x25 mL). Los extractos
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organicos combinados se lavaron con agua y salmuera, se seco "lcon MgSOy, se
concentré para dar una mezcla de 307a-b como un aceite (425 mg, 100% de
rendimiento). MS: m/z [M+H]" 302. ‘1
Compuestos TX63691 y TX63692: A una solucion de 307a:‘_-b (425 mg, 1,4
mmol) en 3 mL de DMF a 0 °C se agregd dibromodimetilhidantoiné (222 mg, 0,55
eq), Y la solucién se agitdé durante 2 horas. Se agregé piridina (2 g) y la solucién
se calenté a 50 °C durante la noche. Después de la concentraci%c’;n al vacio, el
residuo se purificd en una columna de gel de silice, se el‘.luy() con 10—
EtOAc/Hexanos 50% para dar TX63691 como un sélido blanco o?paco. Ri= 0,5
(Hexano/EtOAc 1:3) (25 mg, 6% de rendimiento); 'H NMR (400 I\If(/IHz, CDCl3) ©
8,42 (s, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,58 (s, 3H), 2,84 (ddd, 1H, J = 1,4, 5,9, 115,2 Hz), 2,59
(m, 1H), 2,11 (dd, 1H, J = 2,4, 11,7 Hz), 1,75-1,91 (m, 2H), 1,45 (s‘ 3H), 1,25 (s,
3H), 1,19 (s, 3H); MS: m/z [M+H]* 300. La elucién continua dio unai espuma color
amarillo, Ry = 0,25 (Hexano/EtOAc 1:3) (260 mg, 62% de rendimieinto), MS: m/z
[M+H]" 302. Este material (260 mg) se mezcl6 con DDQ (200 mg, (2),88 mmol) en
10 mL de benceno, y se calenté a reflujo durante 16 h. La mezclai: resultante se
disolvié en 25 mL de EtOAc y se lavd con NaHCO; saturado (2><25i1|mL). La capa
organica se concentro, y el residuo se purificé en una columna de g(l'TI de silice, se
eluyé con EtOAc/Hexanos 20-60% para dar TX63692 (60 mg 15% de
rendimiento) como un sélido blanco opaco. '"H NMR (400 MHz, CDCtb) 0 8,34 (s,
1H), 3,30 (s, 3H), 2,09 (m, 1H), 1,73-1,92 (m, 3H), 1,48 (s, 3H), 1,42 ;;(m, 1H), 1,42
(s, 3H), 1,21 (s, 6H); MS: m/z [M+H]" 300. l'l
Compuesto 308 y TX63804: Una mezcla de 70 (0,48 g, 1,491mmol) y IBX
(167 g, 4 eq) en DMF (8 mL) se calenté a 65 °C durante 6 h. L{a mezcla de
reaccion se detuvo con soluciéon saturada de NaHCO; (25 mL), y sé extrajo con
EtOAc (2x50 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron corly salmuera, y
se sec6 con MgSO,. Después de la concentracién al vacio, el residu"o se purificd
en una columha de gel de silice, se eluyé con EtOAc/Hexanos 5—35% para dar el
compuesto del titulo como un soélido blanco opaco, 308, R¢= 0,45 (Héxano/EtOAc
3:2) (286 mg, 60% de rendimiento), MS: m/z [M+H]" 321. También se aislo
TX63804 como una espuma color amarillo R¢= 0,35 (Hexano/EtOAc 3:2) (15 mg,
3% de rendimiento). 'H NMR (400 MHz, CDCl5) 8 7,73 (d, 1H, J = 10,4 Hz), 7,39-

000312



312 ’

7,51 (m, 5H), 6 6,08 (d, 1H, J = 9,2 Hz), 3,75 (s, 3H), 2,63-2,75 (m, 2H), 6 2,54 (q,
1H, J = 13,2 Hz), 1,53 (s, 3H), 1,20 (s, 6H); MS: m/z [M+H]" 335. :

Compuesto 309:‘A una solucién de 308 (286 mg, 0,89 mmol) en THF (5
mL) y piridina (0,22 g, 3 eq) se agrego6 iodo (0,46 g, 2 eq), y la solliuci(')n se calentd
a 60 °C durante 16 h. La mezcla de reaccién se detuvo con soluc%ién saturada de
tiosulfato de sodio (25 mL), y se extrajo con EtOAc (2x30 mL}. Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera y se sec con MgSO,. Después
de la concentracién al vacio, 309 se aisi6 como un sélido claro (?95 mg, 100%),
MS: m/z [M+H]" 447. |

Compuesto TX63803: Una mezcla de 309 (0,2 g, 0,45 mmél) y Cul (0,22g,
2,5 eq) en DMF (5 mL) se calentd a 70 °C. Se agregaron F802CF"FCone (1,3 g,
15 eq) y HMPA (1,4 g, 17 eq) en forma secuencial, y la mezcla se calent6 a 70 °C
durante 6 h. La mezcla de reaccion se detuvo con NH4CI saturadb (25 mL) y se
extrajo con EtOAc (2x25 mL). Los extractos organicos combinadosi se lavaron con
salmuera y se secé con MgSO,. Después de la concentraciélln al vacio, la
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con EtOAc/Hexanc%s 5-35%, dio
TX63803 como un solido blanco (110 mg, 63%). 'H NMR (400 MHz; CDCl3) 8 8,31
(s, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,41 (m, 1H), 7,32 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 2,66 (dd, 1H, J =
5,9, 16,1 Hz), 2,54 (ddd, 1H, J = 6,6, 11,2, 15,9 Hz), 2,21 (d, 1H, J=!111,7 Hz), 1,86
(m, 2H), 1,51 (s, 3H), 1,25 (s, 3H), 1,24 (s, 3H); MS: m/z [M+H]" 389;I

Compuesto 310a-b: Se calenté el compuesto 26 (0,72 g, 2,57 mmol), 3-
aminopirazol (0,222 g, 2,67 mmol), acido p-toluenosulfénico hidra’:;ado (0,025 g,
0,12 mmol) y tolueno (70 mL) a reflujo con eliminacion de agué usando una
trampa Dean-Stark. La mezcla de reaccion se sometié a reflujo dura]:‘nte la noche y
se enfrid y se concentré hasta secar. El residuo se colocoé en EtOAc (80 mL), se
lavé con solucién acuosa saturada de NaHCO; (15 mL), y salmueria (15 mL), se
secd sobre MgSOy, se filtré y se concentré para dar un sélido amarillio. El sélido se
cromatografié sobre gel de silice (malla 230-400, 16 g) usando H(?xanos/EtOAc
3:1. Los productos se obtuvieron de la siguiente manera: 310a (41b mg, 49%) -
isémero no polar puro como un sélido blanco. m/z [M+H]" 328,0. $10b (56 mg,
6,7%) - isomer polar puro como un vidrio amarillo, MS: m/z [M+H]" 328,0.

Compuesto 311a: El compuesto 311a (0,326 g, 1,15 mmol) se coloc6 en
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MeOH, y se agregd HClI 1 N (aq); La mezcla se agito durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién luego se concentro. La!mezcla de
reaccion se extrajo con EtOAc (50 mL) y se lavé con NaHCO; saturad?, luego se
sec6 con MgSO, y se concentr6. El residuo crudo se purificé‘ mediante
cromatografia en columna para dar el compuesto 311a (303,5 mg, 100%). m/z
[M+H]" 283,9. :
Compuesto 312a: El compuesto 311a (0,326 g, 1,15 mmol) sé colocé en
formato de etilo, y se agregd metdxido de sodio 30% (solucién en MeQH 30 % en
peso). La mezcla se agitd durante la noche a temperatura ambiente. La‘| mezcla de
reaccién se diluyé con KH,PO, (aq) y se extrajo con EtOAc, luego s<ie secd con
MgSOQO, y se concentr6 para dar el compuesto 311a (393 mg). m/z [M+Hj]+ 312,0.
Compuesto 313a: Una solucion de clorhidrato de hidroxilaminai 0,1 N (aq)
se agreg6 al compuesto 312a (0,393 g, 1,26 mmol). Se agregd una me{zcla 9:1de

EtOH/H,0, y la mezcla de reaccion se agité durante la noche a 50 °d Luego de

enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentro. EI} residuo se

l

|

313a (352 mg) como un sélido amarillo claro. m/z [M+H]" 309,0. ‘

coloco en EtOAc, luego se secd con MgSO, y se concentrd para dar el.compuesto
Compuesto 314a: El compuesto 313a (0,3518 g, 1,14 mmol) sé disolvi6 en
una mezcla de MeOH/THF 3:1, y se agregé metdxido de sodio 30% (solucion en
MeOH 30 % en peso). La mezcla de reaccion se agité a 55 °C durante;6 h y luego
se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La reacciéni se detuvo
mediante la adicién de KH,PO, saturado, y la mezcla de reaccion se c9ncentré. El
residuo se extrajo con EtOAc y se lavo con salmuera, luego se seco cén MgSQOs y
se concentro. El residuo crudo se purificé mediante cromatografia en c:olumna (gel
de silice, EtOAc/Hexanos 50%) para dar 313a (351 mg) como un séliéjo amarillo.
Este material se us6 directamente en el siguiente paso. |
Compuesto TX63627 y TX63615: El compuesto 314a (0,204 g,50,66 mmol)
se disolvi6 en DMF seco, y la solucién se enfrié a 0 °C. Se agregd 1]‘,3-dibromo-
5,5-dimetilhidantoina, y la reaccion se agité6 a 0 °C hasta haberse cgnsumido el
material de partida (aproximadamente 30 min), segin lo obs:ervado por
cromafografia en capa delgada. Luego, se agregd piridina, y la reaccién se dejo

calentar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion luego se agité a 58 6%3 4 4
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durante la noéhe. Luego de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion
se extrajo con EtOAc y se lavd con salmuera, luego se seco con M!gSO4vy se
concentré. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia en columna (malla
230-400, 18 g) usando hexanos/EtOAc 50% para dar TX63627 (34,1i mg, 17%)
como un soélido blanco. 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 9,62 (s, 1H), 8,42 (s, 1H),
8,15 (s, 1H), 7,28 (s, 1H) 3,06 (m, 1H), 2,99 (m, 1H), 2,38 (d, 1H, J = 11,4 Hz),
2,12 (dd, 1H, 6,2, 5,9 Hz), 1,92 (m, 1H), 1,84 (s, 3H), 1,37 (s, 3H), 1,35 (s, 3H).
m/z: [M+H]" 306,9. También se aislé6 TX63615 (59,6 mg, 24%) comc? un sélido
blanco. '"H NMR (500 MHz, CDCl;) & 9,58 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,11 (s%, 1H), 3,04
(dd, 1H, J=20, 5 Hz), 2,90-2,97 (m, 1H), 2,33 (d, 1H, J=10 Hz), 2,08 (dd%, 1H, J=15,
5 Hz), 1,83-1,92 (m, 1H), 1,80 (s, 3H), 1,33 (s, 3H), 1,32 (s, 3H); m/z [Mi+H]Jr 384,9,
386,8. ‘_
Compuesto TX63626: Se mezcld el compuesto TX63615 (0,04$6 g, 0,126
mmol), KsPO, (0,086 g, 0,41 mmol), acido fenilborénico (0,024 g, 0,20 mmol) y
dimetoxietano (6 mL) y se burbujeé gas nitrégeno a través de la mezEcla agitada
durante 1-2 minutos. Se agreg6é Pd(PPhs)4 (0,015 g, 0,012 mmol) y se burbujed
gas nitrégeno a través de la mezcla agitada durante 1-2 minutos. El vial se sellé
fuertemente y se calenté a 90 °C durante la noche con agitacién. La reaccion se
enfrid y se concentré hasta secar. El residuo se cromatografié sobre g;el de silice
(malla 230—400, 9,7 g) usando hexanos/EtOAc 50%, seguido por una segunda
_purificacion sobre gel de silice usando Hexanos/EtOAc 3:1 para dajr TX63626
(12,8 mg, 26%) como un solido amarillento. 'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 9,75 (s,
1H), 8,41 (d, 2H, J = 13,3 HZ), 8,03 (d, 2H, J = 7,5 Hz), 7,50 (t, 1H, J‘ =76,76
Hz), 7,33 (t, 1H, J = 7,2, 7,6 Hz), 3,07 (m, 1H), 2,98 (m, 1H), 2,30 (d, 1:H, J=124
Hz), 2,11 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 1,89 (s, 3H), 1,38 (s, 3H), 1,37 (s; 3H); m/z:
[M+H]" 383,0. "
Compuesto 311b: El compuesto 310b (0,0523 g, 0,16 mmol) s? colocé en
MeOH, y sevagregé HCI 1 N (aq). La mezcla se agité durante li'a noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién luego se concentrd. Lai mezcla de
reaccion se extrajo con EtOAc (50 mL) y se lavé con NaHCOs; saturado, luego se
secé con MgSO, y se concentré. El residuo crudo se purific6 mediante

cromatografia en columna para dar el compuesto 311b (40,7 mg, 90%). m/z
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[M+H]" 283,9. |
Compuesto 312b: El compuesto 311b (0,0407 g, 0,144 mmol) sé colocd en
formato de etilo, y se agregé metoxido de sodio 30% (solucion en MeOH 30 % en
peso). La mezcla se agitdé durante la noche a temperatura ambiente. La; mezcla de
reaccion se diluyd con KH,PO, (ag) y se extrajo con EtOAc, luego scia secd con
MgSQ, y se concentré para dar el compuesto 312b (42,2 mg). m/z [M+|-§I]+ 312,0.
Compuesto 313b: Una solucién de clorhidrato de hidroxilamina 0,1 N (aq)
se agregd al compuesto 312b (0,0422 g, 0,136 mmol). Se agregd una mezcla 9:1
de EtQH/Hzo, y la mezcla de reaccioén se agité durante la noche a 50i °C. Luego
de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concentré;;. El residuo
se colocdé en EtOAc, luego se secd con MgSO4 y se concentrd ﬁara dar el
compuesto 313b (43,7 mg) como un vidrio amarillo. m/z [M+H]" 309,0.
Compuesto 314b: El compuesto 313b (0,0437 g, 0,14 mmol) sej disolvié en
una mezcla de MeOH/THF 3:1, y se agreg6 metéxido de sodio 30% (jsolucién en
MeOH 30 % en peso). La mezcla de reaccion se agitdé a 55 °C durante A‘6 hy luego
se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se detuvo
mediante la adicion de KH,PO, saturado, y la mezcla de reaccién se concentro. El
residuo se extrajo con EtOAc y se lavd con salmuera, luego se seco ccim MgSO,s y
se concentro. El residuo crudo se purifico mediante cromatografia en ccf)Iumna (gel
de silice, EtOAc/Hexanos 50%) para dar el compuesto 314b (44,53 mg). Este
material se usé directamente en el siguiente paso. l{
Compuesto TX63617: El compuesto 314b (0,0445 g, 0,14" mmol) se
disolvié en DMF seco, y la solucion se enfrié a 0 °C. Se agregd 1,3—d;ibromo-5,5-
dimetilhidantoina, y la reaccién se agité a 0 °C hasta haberse cojnsumido el
material de partida (aproximadamente 30 min), seglin lo observado por
cromatografia en capa delgada. Luego, se agregd piridina, y la reaccién se dej6
calentar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion luego se ag:ité a 50 °C
durante la noche. Luego de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla :de reaccion
se extrajo con EtOAc y se lavo con salmuera, luego se secé con MgSQO, y se
concentrd. El residuo crudo se purificd mediante cromatografia en columna (malla

230400, 10 g) usando hexanos/EtOAc 50%, seguido por unb segunda

purificacion sobre gel de silice (malla 230—400, 8 g) usando 1% metil-t-
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butiléter/DCM para dar TX63617 (18 mg, 33%) como un sélido blianco. 'H NMR
(500 MHz, CDCl;) & 8,96 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 3,14 (dd, 1H, J=16,4,
6,0 Hz), 2,96-3,03 (m, 1H), 2,27 (dd, 1H, J=11,9, 3,4 Hz), 2,00-2,11 (m, 2H), 1,51
(s, 3H), 1,32 (s, 3H), 1,23 (s, 3H); m/z: [M+H]" 384,9, 386,9. |

Compuesto 316a-b: Una solucién de una mezcla Ieveme:nte impura de
130, 315 y una impureza X (1,96 g, suponiendo 5,21 mmol, con 136 como fracciéon
mayoritaria) y HClI 3N (20 mL, 60 mmol) en 20 mL de MeQH se agité a
temperatura ambiente bajo N, durante 16 h. La muestra se concéntré, se enfrio,
basificé con NH,OH concentrado hasta pH ~10 y luego se extrajof con CHCIs. El
extracto orgénico se lavo con solucion saturada de NaCl, se seéé (MgSQ,), se
filtro y se concentré para dar 1,47 g (91%) de una mezcla inseparatLIe de 316a-by
X como un solido espumoso color amarillo claro, que se usé sin purfiﬁcacic’m.

Compuesto 317a-b y X: A una solucion en agitacion cfle una mezcla
levemente impura de 316a-b y X (1,47 g, suponiendo 4,73 mmoi) y formato de
etilo (3,8 mL, 47,0 mmol) en 20 mL de benceno se agregd por goteo NaOMe en
solucién 30 % en peso en MeOH (4,4 mL, 23,4 mmol). La mueistra se agitd a
temperatura ambiente bajo N, durante 16 h, se concentro, Iuegb se particion6
entre EtOAc y solucion saturada de KH;PO,. El extracto orgéni;co se lavo con
solucién saturada de NaCl, se secé (MgSO,), se filtré y se concentfé para dar 1,51
g (94%) de una mezcla inseparable de 317a-b y X como un sdlido a;naranjado, que
se usé sin purificacion. MS (APCI): m/z 387 (78%) [M+H]" y 3395/341 (91/100%)
IVH

Compuesto 318a-b y X: Una solucion de una mezcla levemente impura de
317a-b y X (1,51 g, suponiendo 4,46 mmol) y clorhidrato de hidroxjilamina (0,47 g,
6,76 mmol) en 20 mL de etanol se calenté a 50 °C bajo N, durante 16 h. La
muestra se enfrié, se concentrd y se particion6 entre EtOAc y solucién saturada de
NaHCOs. El extracto organico se lavé con solucién saturada de|j NaCl, se secd
(MgSO0,), se filtré y se concentré para dar 1,47 g (98%) de una mezcla inseparable

l
de 318a-b y X como un sdlido espumoso color marrén oscuro, |que se usd sin
{

purificacion. MS (APCI) m/z 384 (79%) [M+H]" y 336/338 (90/1 00%3).
Compuesto 319a-b y X: A una solucién en agitacion de una mezcla

levemente impura de 318a-b y X (1,47 g suponiendo 4,37 mmol) a temperatura

| 000317
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ambiente bajo N» en 50 mL de MeOH se agregd por goteo NaOMe en solucion 30
% en peso en MeOH (4,1 mL, 21,8 mmol). La muestra se agité:a temperatura
ambiente durante 16 h, se concentrd, luego se particiond entre EtéAc y solucién
saturada de KH,PQ,. El extracto organico se lavo con solucion satﬁrada de NaCl,
se secoé (MgSQ,), se filtrd y se concentré. La muestra se cromatografié (gel de
silice, EtOAc/Hexanos 50%) para dar 0,81 g (55%) de una mezcla inseparable de
319a-b y X como un sdlido espumoso color amarillo claro. MS (APCI) m/z 336/338
(96/100%) [M+H]". 1

Compuesto TX63606 y TX63649: A una solucién en agitacion a 0 °C bajo
N2 de una mezcla de 319a-b y X (0,81 g, 2,40 mmol) en 10 mL de 6MF se agrego
en una porcién 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (0,38 g, 1,33 mn‘10l). Luego de
agitar a 0 °C durante 1 h, se agregd piridina (1,90 mL, 23,49 mmél). Se retir6 el
bafio de hielo y la muestra se calentd a 50 °C durante 16’h. Li.a muestra se
concentré (para eliminar la mayor parte de la DMF vy la piridi}na), luego se
particioné entre EtOAc y solucion saturada de NaHCO;. El extrac;to organico se
lavo con KHoPO4 saturado y solucién saturada de NaCl, se seco (MbSO4), se filtré
y se concentré. La muestra se cromatografié (gel de silice, EtOAc/II-Iexanos 50%)
para dar 0,56 g (69%) de TX63606 como un sélido amarillo. H NMR (500 MHz,
CDCl) & 8,36 (s, 1H), 3,82 (s, 3H), 2,49-2,60 (m, 2H), 2,38-2,45 i(m, 1H), 2,00-
2,06 (m, 2H), 1,66-1,75 (m, 1H), 1,39 (s, 3H), 1,28 (br d, 3H, J=5 I-éz); MS (APCI)
m/z 334/336 (95/100%) [M+H]". Todas las fracciones impuras de Ia%cromatografia
precedente se combinaron, se concentrd y se sometio nuévamente a
vcromatograﬁa (gel de silice, EtOAc/Hexanos 25%) para dar 0,019 g (2%) de
TX63649 como un solido blanco. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,211 (s, 1H), 4,00
(s, 3H), 2,51-2,63 (m, 2H), 2,38 (m, 1H), 2,14 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 1,62 (m, 1H),
1,47 (s, 3H), 1,32 (d, 3H, J = 6,8 Hz); MS (APCI) m/z 334/336 (96/10@%) [M+H]".

Compuesto TX63650 y TX63656: Se mezcld el compu?sto TX63606
(0,102 g, 0,31 mmol), KsPO4 (0,190 g, 0,90 mmol), acido 3-me}tilfenilborénico
(0,065 g, 0,48 mmol) y dimetoxietano (7 mL) y la solucion se bu:rbujeé con Nj
durante 3-5 min. Se agreg6é Pd(PPh3)s (0,022 g, 0,019 mmol) y la solucion se
burbujed nuevamente durante 3-5 minutos. El vial se sell6 fueritemente y se

calenté a 80 °C durante la noche con agitaciéon. La reaccién se dejé enfriar y se
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concentrd hasta secar. El residuo se cromatografié sobre gel de silice (malla 230-

400, 10 g) usando Hexanos/EtOAc 3:1 para dar TX63650 (52 mg) como un sélido

H J=76,73

amarillo claro. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8,48 (s, 1H), 7,34 (t, 1
Hz), 7,22 (d, 1H, 7,7 Hz), 7,11 (d, 2H, 7,8 Hz), 3,77 (s, 3H), 2,53 (m, 3H), 2,39 (s,
3H), 2,10 (m, 2H), 1,70 (m, 1H), 1,45 (s, 3H), 1,28 (d, 3H, J =6’8)i); m/z: [M+H]"
346,1. También se aislé TX63656 (2,9 mg) como un vidrio amarilho; m/z [M+H]"
344,0.

Compuesto TX63659 y TX63663: El compuesto TX63606 i(0,141 g, 0,42
mmol), KsPO4 (0,27 g, 1,27 mmol), acido 3-fluorofenilborénico (0,091 g, 0,65
mmol) y dimetoxietano (10 mL) se mezclé y la solucién se burbujeé con N2 durante
3-5 min. Se agregé Pd(PPhs)s (0,027 g, 0,023 mmol) y la solucién se burbuje6
nuevamente durante 3-5 minutos. El vial se sell6 fuertemente y se cf:a|entc’> a80°C
durante la noche con agitacion. La reaccion se enfrid, y el solventé se decantd a
partir de los solidos. El liquido se concentr6 para dar un résiduo que se
cromatografié sobre gel de silice (malla 230—400, 14 g) usando I-!lexanos/EtOAc
3:1 para dar TX63659 (42 mg) como una espuma/vidrio color am;arillo. "H NMR
(500 MHz, CDCl3) 6 8,51 (s, 1H), 7,47 (m, 1H), 7,14 (m, 2H), 7,06 (r?n, 1H), 3,83 (s,
3H), 2,58 (m, 3H), 2,15 (m, 1H), 2,07 (m, 1H), 1,75 (m, 1H), 1,50 ($, 3H), 1,33 (d,
3H); m/z: [M+H]" 350,0; y TX63663 (6,4 mg) como un vidrio amarillq. 'H NMR (500
MHz, CDCl3) & 8,32 (s, 1H), 7,48 (dd, 1H, J = 6,3, 7,79, 7,74), 7;,15 (, 1H, J =
8,49, 8,49), 7,12 (d, 1H, J = 7,67), 7,06-7,02 (m, 1H), 3,85 (s, 3H); 3,16-3,08 (m,
1H), 2,83-2,75 (m, 1H), 2,68-2,55 (m, 2H), 2,08 (s, 3H), 1,72 (s, 3H); m/z [M+H]"
348,0. |

Compuesto TX63664: Se mezclé el compuesto TX63606 (O,1209 g, 0,36
mmol), K3PQO4 (0,227 g, 1,07 mmol), acido 3-metoxifenilborénico 2(0,083 g, 0,55
mmol) y dimetoxietano (8 mL) y la solucién se burbujeé con N du?rante 3-5 min.
Se agreg6 Pd(PPhs)4 (0,030 g, 0,026 mmol) y la solucidén se burbujéé nuevamente
durante 3-5 minutos. El vial se sellé fuertemente y se calenté a 89 °C durante la
noche con agitacion. La reaccion se enfrié y se concentr6é hasta se?car. El residuo
se cromatografié sobre gel de silice (malla 230400, 15 g) usando Hexanos/EtOAc
3:1 para dar TX63664 (34 mg) como un soélido blanco. 'H NMR (500 MHz, CDCls)
o 8,52 (s, 1H), 7,42 (t, 1H, J = 7,83, 8,06), 6,96 (d, 1H, J = 8,38), 6,92 (d,1H,J =
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7,58), 6,87 (s, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 2,67 (dd, 1H, J =i6,46, 9,77, 6,59
Hz), 2,62-2,54 (m, 2H), 2,16 (t, 1H, J = 12,86, 12,75), 2,08-2,00 (m 1H), 1,80-1,62
(m, 1H), 1,50 (s, 3H), 1,32 (d, 3H, J = 6,74); m/z: [M+H]" 362,1.

Compuesto 320a: Se mezclé el compuesto 130 (0,450 g, 1,27 mmol),
KsPO4 (0,86 g, 4,05 mmol), pinacoléster de acido 1-metilpirazol-4-borénico (0,554
g, 2,65 mmol) y dimetoxietano (20 mL) y la mezcla se burbujeé coih N, durante 3-5
min. Se agregd Pd(PPh;3)s (0,122 g, 0,11 mmol) y la reaccgién se burbujed
nuevamente durante 3—5 minutos. El vial se sell6 fuertemente y sé calenté a 95 °C
durante la noche con agitacién. La reaccion se enfrid y se conce;ntré hasta secar.
El residuo se particioné entre EtOAc (100 mL) y solucién acuosa $aturada de NaCl
(40 mL), y la capa organica se secd sobre MgSOs, se filtré6 y se concentr6. El
aceite resultante se cromatografié sobre gel de silice (malla 230—400, 18 @)
“usando EtOAc como eluyente para dar 320a (374,5 mg) como uéna espumalvidrio
color amarillo, m/z [M+H]" 357,1. |

Compuesto 321a: El compuesto 320a (0,371 g, 1,04 mrr%ml) se colocd en
MeOH (15 mL) y HCI 1N (5 mL), y la mezcla se agit6 3 dias a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se concentré para eliminar el MeOH y luego se
particiond entre EtOAc (80 mL) y NaHCO; acuoso saturado (115 mL). La capa
organica se seco sobre MgSO,, se filtré y se concentro para dang un sélido blanco
opaco (321a, 285 mg). m/z: [M+H]" 313,1.

Compuesto 322a: El compuesto 321a (0,285 g, 0,91 mrﬁol) se coloco en
formato de etilo (30 mL) y se agregé NaOMe en MeOH 30% (1,1‘i mL, 5,9 mmol) y
la mezcla se agité durante la noche a temperatura ambientg. La mezcla de
reaccion se particion6 entre KH,PO, acuoso saturado (20 mL) y EtOAc (100 mL).
La capa organica se seco sobre MgSO,, se filtré y se concentrd para dar un vidrio
(322a, 323 mg). m/z: [M+H]" 341,0. |

Compuesto 323a: Una solucién de clorhidrato de hidrox!ilamina (0,105 g,
1,52 mmol) se agreg6 a 322a (0,323 g, 0,95 mmol) en EtOH/HZOf 10:1 (22 mL). La
mezcla se calentd brevemente a 50 °C y luego se agitd duirante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentro hasta secar, se
particioné entre EtOAc (100 mL) y salmuera (20 mL) y la sochién organica se

seco sobre MgSQy, se filtrd y se concentrd para dar una espumal/sélido (323a, 289

| 000320
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mg). m/z: [M+H]" 338,0.

Compuesto 324a: El compuesto 323a (0,289 g, 0,86 mmbol) se colocé en
MeOH/THF 1:1 (20 mL), y se agregé NaOMe en MeOH 30% (1,0 mL, 5,4 mmol) y
la mezcla se agitd durante la noche a temperatura ambiente. La reaccién se
particion6 entre KH,PO, saturado (20 mL) y EtOAc (100 mLI), las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo repetidamente con EtQAc. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre MgSOy, se filtrd y se corimentré para dar

324a (275 mg) como un vidrio/espuma. m/z: [M+H]" 338,0.

)

Compuesto TX63690: El compuesto 324a (0,275 g, 0,82 rﬁnmol) se colocd
en benceno (30 mL) y se agregé6 DDQ (0,220 g, 0,969 mmol)lgy la mezcla de
reaccion se calenté brevemente a 45 °C y se formé un precipi'ltado oscuro. Se
agregé DCM (20 mL) y la mezcla se agitdé durante la noché a temperatura
“ambiente. La mezcla de reaccién se concentro y luego se di|uyé§ con EtOAc (80
mL) y se lavd con solucion acuosa saturada de NaHCO3 (2x2b mL). La capa
organica se sec6 sobre MgSOy, se filtr y se concentro. ’ El residuo se
cromatografié dos veces sobre gel de silice (malla 230-400) usargdo EtOAc/DCM
50% para dar un vidrio. El vidrio se colocé en éter etilico (5 mL)i y al dejarse en
reposo a temperatura ambiente se formé un sélido y se recogio meidiante filtracion,
se lavé con éter etilico (1 mL) y se secé en una corriente de% aire, para dar
TX63690 (69 mg) como un sélido amarillo. 'H NMR (500 MHz, CI:DCI3) 0 8,46 (s,
1H), 7,58 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 2,65 (mI 1H), 2,48-2,58
(m, 2H), 1,99-2,12 (m, 2H), 1,72 (m, 1H), 1,43 (s, 3H), 1,28 (d, 3H J = 6,8 Hz),
m/z: [M+H]" 336,0. |

'Compuesto' 320b : Se mezcld el compuesto 130 (O,455£g, 1,28 mmol),
KsPO4 (0,877 g, 4,14 mmol), acido 2-fluorofenilborénico (0,34319, 2,48 mmol),
dimetoxietano (12 mL) y DMF (6 mL) y la mezcla se burbuje6 coni N, durante 3-5
min. Se agregdé Pd(PPhs)s (0,126 g, 0,11 mmol) y la reaccién se burbujed
nuevamente durante 3-5 minutos. E| vial se selld fuertemente y sejcalenté a 95 °C
durante 2 dias con agitacion. La reaccion se dejé enfriar y se ¢oncentré hasta
secar. El residuo se particioné entre EtOAc (100 mL) y agua (20 m{L) y se lavé con

NaCl acuoso saturado (20 mL), las capas se separaron, las capas acuosas

combinadas se lavaron con EtOAc (50 mL) y las capas organicas combinadas "
(50 mL)y las capas organicas $06321
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secaron sobre MgSQO,, se filtrd, se concentrd y el residuo se cromatografié sobre
gel de silice (malla 230—400, 19,7 g) usando EtOAc/Hexanos 40% como eluyente
para dar 320b (134,6 mg) como un vidrio transparente, m/z: [M+H]" 371,1.

Compuesto 321b: El compuesto 320b (0,1346 g, 0,36 mmol') se coloco en
MeOH (20 mL) y HCI 1N (3 mL) y la mezcla se agit6 3 dias ? temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se concentrd para eliminar el MeOH y luego se
particioné entre EtOAc (50 mL) y NaHCO; acuoso saturado. La capa organica se
secd sobre MgSO,, se filtr6 y se concentré para dar 321b (108 ring) como una
espumalvidrio. m/z: [M+H]" 327 ,1. |

Compuesto 322b: El compuesto 321b (0,108 g, 0,33 mmo|; se colocd en
formato de etivlo (10 mL) y se agregé NaOMe en MeOH 30% (0,4 rpL, 2,1 mmol).
La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente, Iuech) se particion6
entre KH,PO, acuoso saturado (10 mL) y EtOAc (80 mL). La capa organica se
extrajo con salmuera (10 mL) y se secé sobre MgSQOy, se filtré y se éoncentré para
dar un vidrio (322b, 111 mg). m/z: [M+H]" 355,1.

Compuesto 323b: Una solucién de clorhidrato de hidroxilarinina 0,1 M en
EtOH/H,0 9:1 (6 mL) se agregé a 322b (0,111 g, 0,31 mmol) y la mezcla se agité
durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reacciéni se concentrd
para eliminar el etanol, se particioné entre EtOAc (100 mL) y so{lucién acuosa
saturada de NaCl (10 mL) y la solucién organica se secd sobre MgSOy, se filtré y
se concentré para dar un vidrio (323b, 113 mg). m/z:‘ [M+H]" 352,1

Compuesto 324b: El compuesto 323b (0,113 g, 0,32 mmol} se coloco en
MeOH/THF 1:1 (6 mL) y se agregé NaOMe en MeOH 30% (0,3 mL,j(1 .6 mmol). La
mezcla se agitd 3 dias a temperatura ambiente, luego se particion6 entre KH,PO4
saturado (15 mL) y EtOAc (100 mL). La capa orgéanica se seco so%re MgSOy, se
filtr6 y se concentr6 para dar 324b (110,5 mg) como una espuma. m/z: [M+H]
352,1. i

Compuesto TX63721: El compuesto 324b (0,1105 g, 0,31 mfmol) se colocd
en DMF (2 mbL) y la mezcla se enfrio a 0 °C. Se }agregé N,N*-
dibromodimetilhidantoina (0,051 g, 0,18 mmol) y se agito hasta haberse

consumido el material de partida segun el analisis por cromatografia en capa

delgada. Se agreg6 piridina (0,2 mL, 2,4 mmol) y la mezcla de reaccién se calentd

000322



322 ‘

a temperatura ambiente, y luego se calenté a 60 °C durante 2,5 horas. La mezcla
de reaccion se enfrio y se concentr6 hasta secar. El residuo se cromlatografi()
sobre gel de silice (malla 230-400, 16,6 g) usando Hexanos/EtOAc 3:1 I:para dar
TX63721 (45,7 mg) como una espuma blancuzca. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) &
8,48 (s, 1H), 7,26-7,43 (m, 4H), 3,72 (s, 3H), 2,47-2,57 (m, 3H), 2,14 (m, 1H), 1,95
(m, 1H), 1,70 (m, 1H), 1,45 (s, 3H), 1,22 (d, 3H, J = 6,7 Hz); m/z: [M+H]" 350,1.
Compuesto 320c: Se mezcld el compuesto 130 (0,450 g, 1,27 mmol),
KsPO, (0,866 g, '4,08 mmol), acido 4-piridinborénico (0,310 g, 2,582 mmol),
dimetoxietano (12 mL) y DMF (6 mL) y la mezcla se burbuje6 con N, durénte 3-5
min. Se agregé Pd(PPhs); (0,120 g, 0,10 mmol) y la reaccion se liigurbujeé
nuevamente durante 3—5 minutos. Luego el vial se sellé fuertemente y se c';alenté a
95 °C durante la noche con agitaciéon. La reaccion se enfrié y se concentl_rc’) hasta
secar. El residuo se particiono6 entre EtOAc (100 mL) y agua (20 mL) y se I;avé con
NaCl acuoso saturado (20 mL), las capas se separaron, y las capas a’cuosas
combinadas se lavaron con EtOAc (50 mL). Las capas organicas combinédas se
secaron sobre MgSQ,, se filtré y se concentrd y el residuo se cromatografilé sobre
gel de silice (malla 230—400, 20 g) usando MeOH/EtOAc 3% como eluyerite para
dar 320c (404,4 mg) como una espuma/sélido blanco, m/z: [M+H]" 354,1. '1
Compuesto 321c: El compuesto 320c (0,402 g, 1,14 mmol) se cojlocé en
MeOH (25 mL) y HCI 1N (6 mI:) y la mezcla se agité 3 dias a templ'eratura
ambiente. La mezcla de reaccion se concentré para eliminar el MeOH vy luego se

particion6 entre EtOAc (80 mL) y NaHCO; acuoso saturado (15 mL). La capa

organica se secé sobre MgSO, se filtr6 y se concentré para dé_lar una
|

1l

espumalvidrio (321¢, 342 mg). m/z: [M+H]" 310,0.

‘Compuesto 322c¢: El compuesto 321c (0,310 g, 1,0 mmol) se colocod en
formato de etilo (30 mL), y se agregé NaOMe en MeOH 30% (1,2 mL, 6,5 n{ijmol) y
la mezcla se agitd durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se particion6 entre KH,PO,4 acuoso saturado (40 mL) y EtOAc (10b mL).
La capa acuosa se extrajo repetidamente con EtOAc (50 mL) y las I:capas
organicas combinadas se secaron sobre MgSQ,, se filtré y se concentré para dar
un vidrio (322¢, 330 mg). m/z: [M+H]" 338,0. ‘

Compuesto 323c: Una solucion de clorhidrato de hidroxilamina 0,1: M en

- 006323
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EtOH/H,0 9:1 (17,6 mL) se agregé a 322c (0,330 g, 0,98 mmol) y la rﬁezcla se
agitdé durante la noche a temperatura ambiente. Lva mezcla de reaiccién se
concentr6 para eliminar el etanol, se particion6 entre EtOAc (100 mL) y: solucion
acuosa saturada de NaHCO; (20 mL) y la solucién organica se secd sobré MgSQ,,
se filtré y se concentrd para dar una espuma (323c, 321 mg). m/z: [M+H]" 535,1.
Compuesto 324c: El compuesto 323c (0,321 g, 0,96 mmol) se céplocé en
MeOH/THF 1:1 (20 mL) y se agregé NaOMe en MeOH 30% (1,0 mL, 54 mmol).
La mezcla se agitd durante la noche a temperatura ambiente, y luego se pérticioné
entre KH,PO,4 saturado (20 mL) y EtOAc (150 mL). La capa organica $e sech
sobre MgSOy, se filtré y se concentré para dar 324¢ (312 mg) como una eispuma.
m/z: [M+H]" 3351. \
Compuesto TX63720: El compuesto 324c (0,312 g, 0,93 mmol) sé coloco
en DCM (40 mL). Se agregé DDQ (0,252 g, 1,11 mmol) y la mezcla de reacflcién se
agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reacc%ién se
concentroé hasta secar, se particioné entre EtOAc (150 mL), y la capa orgéhica se
lavd con solucidn acuosa saturada de NaHCO; (50 mL).La capa acuosa se I-extrajo
repetidamente con EtOAc (100 mL), y las capas organicas combinadas se sl_iecaron
sobre MgSOQ, se filtr6 y se concentr6. El residuo se cromatografio sobre ",ge| de
silice (malla 230-400, 20 g) usando MeOH/DCM 2% como eluyente para bar un
aceite verdoso. El aceite se trituré con Hexanos/Et,O para dar TX63720 (38}5 mg)
como un solido blanco opaco. 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8,73 (s anchd_, 2H),
8,45 (s, 1H), 7,29 (fn, 2H), 3,85 (s, 3H), 2,50-2,70 (m, 3H), 1,98-2,14 (m, 2H):‘, 1,72
(m, 1H), 1,44 ppm(s, 3H), 1,29 (d, 3H, J = 6,7 Hz); m/z: [M+H]" 333,1.
Compuesto 320d: Se mezcld el compuesto 130 (0,450 g, 1,27 rrlnmol),
KsPO4 (0,873 g, 4,12 mmol), acido 3-piridinborénico (0,313 g, 2,61 rfgmol),
~dimetoxietano (12 mL) y DMF (6 mL) y la mezcla se burbuje6 con Na duranté 3-5
min. Se agregdé Pd(PPh3), (0,124 g, 0,11 mmol) y la reaccion se burbujeé
' nuevamente durante 3-5 minutos. El vial se sello fuertemente y se calenté a 95 °C
durante la noche con agitacion. La reaccién se enfrié y se concentro hasta sécar.
El residuo se particioné entre EtOAc (100 mL) y agua (20 mL) y se lavo con NaCI
acuoso saturado (20 mL). Las capas acuosas combinadas se lavaron con EtOAC
(50 mL) y las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQy, se filtr6 'Iy se
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concentré. El residuo se cromatografié sobre gel de silice (malla 230—4b0, 20 g)
usando MeOH/EtOAc 3% como eluyente para dar 320d (416 mg) como una
espuma blancal/vidrio, m/z: [M+H]" 354,1. |
Compuesto 321d: El compuesto 320d (0,413 g, 1,17 mmol) se coloco en
MeOH (25 mL) y HCI 1N (6 mL) y la mezcla se agité 3 dias a tem'peratura
ambiente. La mezcla de reaccion se concentrd para eliminar el MeOH vy Iiuego se
particioné entre EtOAc (80 mL) y NaHCOj; acuoso saturado (15 mL). La capa
organica se secd sobre MgSO, se filtr6 y se concentré para dar una
espumalvidrio (321d, 338 mg). m/z: [M+H]" 310,0. ‘
Compuesto 322d: El compuesto 321d (0,303 g, 0,98 mmol) se cd}océ en
formato de etilo (30 mL) y se agregé NaOMe en MeOH 30% (1,2 mL, 6,51'1 mmol).
La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente, luego se pa{rticioné
entre KH,PO4 acuoso saturado (40 mL) y EtOAc (100 mL). La capa acdosa se
extrajo repetidamente con EtOAc (50 mL) y las capas organicas combinelidas se
secaron sobre KH,PO;, filtered y se concentr6é para dar un vidrio (322d, 34'}6 mg).

m/z; [M+H]" 338,0. !
Compuesto 323d: Una solucién de clorhidrato de hidroxilamina 01 M en
EtOH/H,O 9:1 (16 mL, 1,6 mmol) se agregd a 322d (0,346 g, 1,03 mmcﬁ)l) y la
mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de re:accién
se concentré para eliminar el etanol, se particioné entre EtOAc (100 mL) y sc'pluci()n
acuosa saturéda de NaHCO3; (20 mL) y la solucién organica se secé sobre MgSO4,
se filtré y se concentrd para dar una espuma/soélido (323d, 299 mg). m/z: [i,l\/I+H]+
335,1. “
Compuesto 324d: El compuesto 323d (0,289 g, 0,86 mmol) se colo;cc') en
MeOH/THF 1:1 (20 mL) y se agregé NaOMe en MeOH 30% (1,0 mL, 5,4 rﬁmol).
La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente, y luego se par’c'jcioné
entre KH,PO,4 saturado (20 mL) y EtOAc (150 mL). La capa organica se!. secd
sobre MgSO,, se filtré y se concentrd para dar 324d (307 mg) como una espuma.
m/z: [M+H]" 335,1. ‘
Compuesto TX63722: El compuesto 324d (0,307 g, 0,92 mmol) se cblocé
en DCM (40 mL) y se agregd DDQ (0,228 g, 1,004 mmol). La mezcla de reaccion

se agit6 durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se filtrd
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y la capa orgénica se lavd con soluciéon acuosa saturada de NaHCOgi (50 mL), se
secd sobre MgSO;,, se filtré y se concentrd. El residuo se cromatogra%ic’; sobre gel
de silice (malla 230-400, 18 g) usando 1,5% MeOH/DCM como eluyepte para dar
un aceite verdoso. El aceite se trituré con Hexanos/ Et,O para dar TX!63722 (40,3
~mg) como un solido blanco opaco. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,67 (m, 1H),
8,61 (s ancho, 1H), 8,46 (s, 1H), 7,71 (m, 1H), 7,49 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 2,50-2,66
(m, 3H), 1,97-2,14 (m, 2H), 1,73 (m, 1H), 1,45 (s, 3H), 1,28 (d, 3H, J = 6,8 Hz);
m/z: [M+H]" 333,1.

Compuesto 320e: Se mezcldé el compuesto 130 (0,453 g, 1,28 mmol),

KsPO, (0,882 g, 4,16 mmol), acido pirimidin-5-borénico (0,315 g,{2,6 mmol),

dimetoxietano (12 mL) y DMF (6 mL) y la mezcla se burbujeé con N, durante 3-5
min. Se agregé Pd(PPhs); (0,118 g, 0,10 mmol) y la reaccion ée burbujed
nuevamente durante 3-5 minutos. El vial se sellé fuertemente y se calfenté ag95°C
durante la noche con agitacion. La reaccion se enfrid y se concentrd !hasta secar.
El residuo se particiond entre EtOAc (100 mL) y salmuera (20 m;L). La capa
organica se secoé sobre MgSO, se filtré6 y se concentré y eli residuo se
cromatografié sobre gel de silice (malla 230400, 18 g) usando MeOH/EtOAc 3%
como eluyente para dar 320e (333 mg) como un sélido blanco opaco,lm/z: [M+H]"
355,2. ;
Compuesto 321e: El compuesto 320e (0,333 g, 0,94 mmol) s'e colocé en
MeOH (25 mL) y se agregd HCI 1N (6 mL). La mezcla se agitd duranté la noche a
temperatura ambiente, luego se concentr6 para eliminar el MeOH y %e particion6
entre EtOAc (80 mL) y NaHCO; acuoso saturado. La capa organica sé. seco sobre
MgSOQ,, se filtrd y se concentré para dar un sélido (321e, 280,9 mg).. m/z: [M+H]*
311,2. i
Compuesto 322e: El compuesto 321e (0,2809 g, 0,91 mmol) se colocé en
formato de etilo (34 mL) y se agregdb NaOMe en MeOH 30% (1,05 mLi, 5,7 mmol).
‘La mezcla se agité 3 dias a temperatura ambiente, luego se parficioné entre
KH,PQO,4 acuoso saturado (20 mL) y EtOAc (100 mL). La capa orgénici;a se extrajo
con salmuera (10 mL), luego se sec6 sobre MgSO,, se filtré y se corimentré para

dar un vidrio (322e, 280 mg). m/z: [M+H]" 339,1.

Compuesto 323e: Una solucién de clorhidrato de hidroxilamina (0,15 g, 2,2

000395
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mmol) en EtOH/H,O 10:1 (22 mL) se agregd a 322e (0,280 g, 0,83 mmol) y la
mezcla se agité 3 dias a temperatura ambiente. La mezcla de Jreaccic’Jn se
concentrd hasta secar, y se particiond entre EtOAc (100 mL) y solucion acuosa
saturada de NaHCO; (10 mL). La solucién organica se seco sobre MgSO4, se filtrd
y se concentrd para dar un vidrio que solidificé al dejarse en reposo. {EI sélido se
cromatografio sobre gel de silice (malla 230400, 11 g) usando EtOAc como
eluyente para dar 323e (180 mg). m/z: [M+H]" 336,1. ‘l
Compuesto 324e: EI compuesto 323e (0,180 g, 0,54 mmol) se colocd en
MeOH/THF 1:1 (10 mL) y se agregé NaOMe en MeOH 30% (0,6 mL,]; 3,2 mmol).
La mezcla se agitdé durante la noche a temperatura ambiente, luego s;e particioné

entre KH,PO4 saturado (15 mL) y EtOAc (120 mL). La capa organica 'se lav6 con
i

solucién acuosa saturada de NaCl, se seco sobre MgSO,, se filtré y se concentro
1

!

para dar 324e (189 mg) como una espuma. m/z: [M+H]" 336,1. |
Compuesto TX63748: El compuesto 324e (0,189 g, 0,56 mmol) se coloco
en DMF (2 mL) y la mezcla se enfri6 a 0 °C. Se agreg6é bromo (0,092 g, 0,58
mmol) en DMF (0,5 mL) y se agitd hasta haberse consumido el materiél de partida
segUn'el analisis por cromatografia en capa delgada. Se agregé piridinia (0,45 mL,
5,6 mmol) y la reaccién se calent6 a temperatura ambiente, y luego sle calent6 a
60 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié y se concientré hasta
secar. El residuo se particioné entre EtOAc (100 mL) y solucién acuoéa saturada
de NaHCO; (50 mL), las capas se separaron, la capa organica se éecc’) sobre
MgSQ,, se filtré y se concentrd para dar un solido amarillo. El sélido sel: trituré con
éter etilico y se recogié TX63748 (108 mg) mediante filtracion como‘l un sélido
amarillo claro. '"H NMR (400 MHz, CDCls) 8 9,25 (s, 1H), 8,74 (s, 2H), 8%44 (s, 1H),
3,83 (s, 3H), 2,59 (m, 3H), 2,08 (m, 2H), 1,75 (m, 1H), 1,45 (s, 3H), 1,29I.g(d, 3H,J=
6,7 Hz); m/z: [M+H]" 334,1. 3
Compuesto 325: Una solucion de 132 (431 mg, 1,4 mmol) y IBXE(1,6 g, 56
mmol) en DMSO (7 mL) se calenté a 65 °C durante 7 h. La mezcla se detuvo con
50 mL de agua y se extrajo con EtOAc (2x25 mL). Los extractos en% EtOAc se
concentraron, y se purific6 mediante cromatografia en columna (gelg de silice,

EtOAc/Hexanos 5-25%) para dar 325 como un sélido blanco (189 mg, ;43%). MS:
m/z [M+H]* 307. |
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Compuesto 326: Una mezcla de 325 (182 mg, 0,59 mmol), iodo (302 mg,
1,2 mmol) y piridina (145 mg, 1,8 mmol) en THF (3 mL) se calent6 a 6{0 °C durante
30 h. La mezcla de reaccién se detuvo con tiosulfato de sodio (25 mLi‘), se extrajo
con EtOAc (2x25 mL), se lavé con agua, se seco con MgSQO, y se concentrd para
dar 326 como un sdlido claro (258 mg, 100%). MS: m/z [M+H]" 433. ;

‘Compuesto TX63829: Una mezcla de 326 (254 mg, 0,58 mmol'l) y Cul (0,28
g, 1,4 mmol) en 5 mL de DMF se calenté a 70 °C. Se agregaron FSQZCFZCOZMe
(1,7 g, 8,8 mmol) y HMPA (1,8 g, 10 mmol) en forma secuencial, Iuegolse mantuvo
a 70 °C durante 6 h. El solvente se elimin6é bajo vacio y el produéto crudo se
purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc/Hexa’jnos 5-25%)
para dar TX63829 como un sélido amarillo claro (95 mg, 42%). 'H NMI:R (400 MHz,
CDCl3) 6 8,27 (s, 1H), 7,35-7,48 (m, 3H), 7,28-7,32 (m, 2H), 3,79 (s, 3H_), 2,49-2,65
(m, 3H), 2,10 (dt, 1H, J = 2,0, 12,8 Hz), 1,95-2,02 (m, 1H), 1,64-1,77 (rln, 1H), 1,44
(s, 3H), 1,26 (d, 3H, J = 6,8 Hz); MS: m/z [M+H]" 375. :

Compuesto 327: El compuesto 130 (0,54 g, 1,52 mmol) se colocé en DMA
(6 mL) y se agregaron cianuro de cinc (120 mg, 1,02 mmol), dppf (1é9 mg, 0,30
mmol), y carbonato de sodio (161 mg, 1,52 mmol). Se burbujed nitrége'lno a través
~de la mezcla durante 10 min, luego se agregd Pd(OAc); (34 mg, 0,15 ;mmol) y se
continué el burbujeo de nitrébgeno durante otros 10 min. La mezclia luego se
calentdé a 120 °C en un recipiente sellado durante la noche. Luego deii enfriar, se
agregé agua (25 mL), y la mezcla se extrajo con éter (3x50 mL). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se sec6 sobre MgSO4, se
concentrd, y se secd bajo vacio para dar un semisdlido color r;narr()n. La

cromatografia flash (EtOAc/DCM 10%) dio 0,41 g (90%) de 327 como un sélido
blanco. MS (APCI): m/z 302 [M+H]".

|
Compuesto 328: El compuesto 327 (108 mg, 0,36 mmol) se coldcd en THF
|

(4 mL) y se agregé HCI 1M (1 mL). La solucion se agité6 durante 3 d luego se
diluyé con solucion saturada de NaHCO3; (20 mL) y se extrajo con Et;OAc (2x50
mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se :secé sobre
MgSO, y se concentré para dar 91 mg (99%) de 328 como un sélido blanco. MS
(APCI): m/z 257,9 [M+HT". |
Compuesto 329: Una solucion de 328 (90 mg, 0,35 mmol) en THF 2mL)y

i
I
f
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formato de etilo (2 mL) se enfrid en un bafio de hielo. Se agregd NaOMe (0,6: g, 30
% en peso en MeOH) por goteo, y la solucion se dejo calentar a temperatura
ambiente y se agité durante la noche. La mezcla se enfrié en un bafio de hielo y se
detuvo mediante la adicion de KH,PO, acuoso saturado (20 mL) y se extrajo con
EtOAc (2x50 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con salrﬁuera,
se seco sobre MgSQy, y se concentro para dar 105 mg (>100%) de 329 conlwo un
sélido.amarillo claro. MS (APCI): m/z 286 [M+H]". |
| Compuesto 330: El compuesto 329 (0,35 mmol) se colocé en EtOH (2 mL),
THF (2 mL), y agua (0,5 mL). Se agreg6 clorhidrato de hidroxilamina (27 mg! 0,38
mmol) y la reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 30 min, y Iueiiqo se
calent6 a 50 °C durante la noche. Se agregd una porcion adicional de cIorhidrato
de hidroxilamina (5 mg) y el calentamiento se continué durante otras 4 h a 50 °C.
La solucién se enfrio y se concentré. El residuo se diluyé con NaHCO3; acuoso
saturado (20 mL) y se extrajo con EtOAc (2x50 mL). Los extractos orgéhicos
combinados se lavaron con salmuera (20 mL), se secO sobre MgSO,:;, se
concentrd, y se seco bajo vacio para dar 100 mg (100%) de 330 como un splido
amarillo claro. MS (APCI): m/z 283 [M+H]". |
Compuesto 331: El compuesto 330 (100 mg, 0,35 mmol) se suspendf_ié en
3:1 THF/MeOH (4 mL) y se agregé NaOMe (0,6 g, 30 % en peso en MeOI—i). La
solucién se calentdé a 50 °C durante 4 h, luego se dej6 enfriar a temper{atura
ambiente y se agité durante la noche. La solucién se concentré y se agrego
KH,PO,4 acuoso saturado (20 mL). La mezcla se extrajo con EtOAc (2x50 mL) y
los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se seco slobre
MgSQ,, y se concentr6. La cromatografia flash (EtOAc/DCM 10%) dio 71!J mg
(72%) de 331 como un solido blanco. MS (APCI): m/z 283,1 [M+H]". |
Compuesto TX63725: El compuesto 331 (71 mg, 0,25 mmol) se coloco en
DMF (2 mL) y se enfri6 en un bafio de hielo. Se agregé N,N’-
dibromodimetilhidantoina (43 mg, 0,15 mmol) y la solucién se agité 90 min a 9 °C.
Se agrego piridina (0,4 mL) y la solucién se calenté a 60 °C durante 5 h. Lueng de
- enfriar, la solucién se concentré y se seco bajo vacio para dar un sélido color
marrén claro. La cromatografia flash (5-EtOAc/DCM 10%) dio 52 mg (74%) de
TX63725 como un solido blanco. 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8,28 (s, 1H), j3,93
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i
(s, 3H), 2,81 (ddd, 1H, J= 1,2, 6,4, 17,2 Hz), 2,60 (m, 1H), 2,48 (m, 1H), 1,92-2,06
(m, 2H), 1,67 (m, 1H), 1,34 (s, 3H), 1,24 (d, 3H, J = 6,7 Hz); MS (APCI): m/z1281,1

[M+H]". |
Compuesto 332: El compuesto 327 (0,29 g, 0,96 mmol) se colocd en
tolueno (5 mL) en un recipiente de paredes gruesas. Se agreg6é azida de
trimetilsililo (0,25 mL, 1,92 mmol) y luego 6xido de tributilestario (24 mg, 0,096
mmol). El recipiente se sell6 y se calenté durante la noche en a 130 °C bafio de
aceite. Luego de enfriar, se agregé MeOH (5 mL) y la solucion se concentrd y se
secd bajo vacio para dar 0,45 g de un vidrio color amarillo. MS (APCI): m/? 345
[M+H]*. Este material se colocé en DMF (5 mL), y se agregé K,CO; (0,66 gI 4,81
mmol) seguido por ioduro de metilo (0,30 mL, 4,81 mmol). La mezcla se‘agité
durante la noche, se agregd agua (25 mL) y la mezcla se extrajo con EtOAc £|2><50
mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se seco §obre

!
MgSQ,, se concentrd, y se secd bajo vacio para dar 0,40 g de un aceite marrén.

La cromatografia flash (EtOAc/Hexano 50%) dio 147 mg (43%) de 332 con!wo un
sélido blanco. MS (APCI): m/z 373,1 [M+H]". ‘

Compuesto 333: El compuesto 332 (177 mg, 0,49 mmol) se colocd en[ THF
(4 mL) y se agreg6 HCI 1M (1 mL). La solucion se agitd durante 3 d, se diIuy%S con
NaHCO; saturado (20 mL) y se extrajo con EtOAc (2x50 mL). Los extr!a\ctos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secd sobre MgSO, lly se
concentré para dar 150 mg (97%) de 333 como un sélido blanco. MS (APCI)i: m/z
315 [M+H]". |

Compuesto 334: Una solucion de 333 (95 mg, 0,29 mmol) en THF (2 r;nL) y
formato de etilo (2 mL) se enfrid en un bafio de hielo. Se agregé NaOMe (0,55 g,
30 % en peso en MeOH) por goteo, y la soluciéon se dej6 calentar a temperétura
ambiente y se agité durante la noche. La mezcla se enfrié en un bafio de hielo y se
detuvo mediante la adiciéon de KH,PO, acuoso saturado (20 mL) y se extrajd con
EtOAc (2x50 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera,
se secoO sobre MgSO,, y se concentro para dar 165 mg (100%) de 334 como un
sélido blanco. MS (APCI): m/z 343,1 [M+H]".

Compuesto 335: El compuesto 334 (163 mg, 0,48 mmol) se suspendi6 en

EtOH (3 mL), THF (3 mL), y agua (0,5 mL). Se agregé clorhidrato de hidroxilamina
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(37 mg, 0,53 mmol) y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 30 min,
y luego se calento a 50 °C durante la noche. La solucion se enfrié y se concentro.
El residuo se diluy6 con NaHCO3; acuoso saturado (20 mL) y se extrajo con EtOAc
(2%50 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (2(i) mL),
se seco sobre MgSQ,, se concentrd, y se seco bajo vacio para dar 145 mg (90%)
de 335 como un soélido blanco. MS (APCI): m/z 340,1 [M+H]". |
Compuesto 336: El compuesto 335 (145 mg, 0,43 mmol) se suspendié en
THF (4 mL) y.MeOH (1 mL) y se agregd NaOMe (0,8 g, 30 % en peso en MeOH).
La solucién se calentd a 50 °C durante 4 h, luego se dej6 enfriar a tempeé'atura
ambiente y se concentré. Se agregdé KH,PO, acuoso saturado (20 mL)] y la
mezcla se extrajo con EtOAc (2x50 mL). Los extractos organicos combinad6s se
lavaron con salmuera, se secé sobre MgSQ,, se concentro, y se secé bajo ivacio
para dar 148 mg de una espuma color tostado. La cromatografia fIasH (1:3
EtOAc/DCM) dio 125 mg (86%) de 336 como un sélido blanco opaco. MS (A?PCI):
340,1 [M+HJ"
Compuesto TX63719: El compuesto 336 (125 mg, 0,37 mmol) se ciolocé
en DMF (2> mL) y se enfri6 en un bafio de hielo. Se agrego ‘N,N’-
dibromodimetilhidantoina (63 mg, 0,22 mmol) y la solucién se agit6 2 ha 0 °C. Se
agreg6 piridina (0,5 mL) y la solucién se calenté a 60 °C durante 3 h. Lueci;o de
enfriar, la solucién se concentr6 y se sec6 bajo vacio para dar un sélido;color
marrén claro. La cromatografia flash (EtOAc/DCM 10%) dio 87 mg (70%) de
TX63719 como un sélido amarillo claro. "H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 8,46 (s!, 1H),
4,41 (s, 3H), 4,20 (s, 3H), 3,06 (dd, 1H, J = 6,3, 17,3 Hz), 2,75 (ddd, 1H, J = 7,2,
11,6, 17,6 Hz), 2,55 (m, 1H), 2,01-2,13 (m, 2H), 1,76 (m, 1H), 1,44 (s, 3H), 1,30 (d,
3H, J = 6,7 Hz); MS (APCI): 338,1 [M+H]". |
Compuesto 337: El crudo 332 (1,29 mmol) se colocé en piridina (5 rth), y
se agrego anhidrido acético (0,25 mL, 2,64 mmol). La solucién se calent6 a 110 °C
durante 3 h, luego se enfrié y se concentré. El residuo se diluyé con NaH003
saturado (20 mL) y se extrajo con EtOAc (2x50 mL). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secd sobre MgSQO,, se concentr(),: y se
secd bajo vacio para dar 0,40 g de 337 as un aceite marrén oscuro. MS (APCl):

m/z 359,2 [M+H]". 000335
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Compuesto 338: El crudo 337 (0,40 g, 1,12 mmol) se colocd en THF (5
mL) y se agregé HCI 1M (1 th). La solucién se agité durante 3 d, se diluy6 con
NaHCO; saturado (20 mL) y se extrajo con EtOAc (2x50 mL). Los exftractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secO sobre MgSOj4 y se
concentr6. La cromatografia flash (75% EtOAc/Hexano) dio 70 mg (20%) ‘de 338
como un sélido blanco. MS (APCH): m/z 315,1 [M+H]". *
Compuesto 339: Una solucion de 338 (69 mg, 0,22 mmol) en THF (!2 mL) y
formato de etilo (1 mL) se enfrié en un bario de hielo. Se agregé NaOMe (014 g, 30
% en peso en MeOH) por goteo, y la solucién se dejé calentar a templeratura
ambiente y se agité durante la noche. La mezcla se enfrié en un bafio de ﬁielo, se
detuvo mediante la adicion de KH,PO,4 acuoso saturado (20 mL), y se extr;ajo con
EtOAc (2x25 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron convsa:lmuera,
se secd sobre MgSQ,, se concentrd, y se secd bajo vacio para dar 75 mg; (100%)
de 339 como un sélido blanco. MS (APCI): m/z 343,1 [M+H]". ‘
Compuesto 340: El compuesto 339 (75 mg, 0,22 mmol) se colocc;'> en 3:1
THF/EtOH (4 mL). Se agregd hidroxilamina (34 mg, solucién 50 % en Peso en
agua) y la reaccion se agit6é durante 1 h. Se agreg6 otra porcion de hidro‘-xilamina
(34 mg) y la solucidén se agitd durante la noche a temperatura ambiente. La
solucién se calentd a 50 °C durante 4 h, luego se enfrié y se concentro. E; residuo
se diluyé con NaHCO; acuoso saturado (20 mL) y se extrajo con EtOA,J\c (2%25
mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (20{1-j mL), se
secd sobre MgSOy, se concentrd, y se secd bajo vacio para dar 70 mg de una
espuma color tostado. Este material se suspendié en benceno (3 mL) y s;e agrego
p-TsOH (1 mg). La mezcla se calenté a 70 °C durante 8 h. Luego de ejnfriar, la
solucion se diluyé con NaHCOj; acuoso saturado (20 mL) y se extrajo ccf;n EtOAc
(2%25 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera? (20 mL),
se secO sobre MgSQ,, se concentro, y se sec bajo vacio para dar 70 m:g de una
espuma color tostado. La cromatografia flash (EtOAc/DCM 1:2 a EtOAc/dCM 2:1))
dio 35 mg (47%) de 340 como un solido blanco. MS (APCI): m/z 340,1 [M;-H]’“.
Compuesto 341: El compuesto 340 (35 mg, 0,10 mmol) se coI006 en THF
(2 mL) y MeOH (1 mL) y se agregé NaOMe (0,2 g, 30 % en peso en MeOH). La

~solucion se calent6é a 50 °C durante 5 h, luego se enfrié y se concentr6. Se agregd

000431
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KH,PO4 acuoso saturado (10 mL), y la mezcla se extrajo con EtOAc (2><2}5 mL).
Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se seco sobre
MgSOQ,, se concentrd, y se secd bajo vacio para dar 35 mg (100%) de 341 como
una espuma color tostado. MS (APCI): m/z 340,1 [M+H]". |
Compuesto TX63857: El compuesto 341 (35 mg, 0,10 mmol) se collocé en
DMF (2 mL) y se enfro en un bafio de hielo. Se agregé: N,N*-
dibromodimetilhidantoiné (17,7 mg, 0,062 mmol) y la solucion se agité 1 h i‘la 0 °C.
Se agrego piridina (0,2 mL) y la solucion se calent6 a 60 °C durante 5 h. Ll{‘ego de
enfriar, la solucién se concentré6 y se secé bajo vacio. La cromatografia flash
(EtOAc/DCM 20%) dio 16 mg (46%) de TX63857 como un sdlido blanco. 1:H NMR
(400 MHz, CDCl3) d 8,43 (s, 1H), 4,22 (s, 3H), 3,01 (dd, 1H, J = 6,4, 1'?/,2 Hz),
2,68-2,82 (m, 1H), 2,61 (s, 3H), 2,49-2,59 (m, 1H), 2,00-2,13 (m, 2H), 1,;69-1,84
(m, 1H), 1,43 (s, 3H), 1,30 (d, 3H, J = 6,8 Hz); MS (APCI): m/z 338,0 [M+H]€“.
Compuesto 342: El compuesto 327 (0,71 g, 2,36 mmol) se suspe;ndié en
EtOH (10 mL), y se agregd agua (5 mL) seguida por KOH (0,66 g, 11,8 m:mol). La
mezcla se agit6 durante 4 d, y luego se volcd sobre KH,PO4 saturado (50 mL) y se
extrajo con EtOAc (2x50 mL). Los extractos organicos combinados se Iavéron con
salmuera (25 mL), se seco sobre MgSQ,, se concentrd, y se secd bajo vécio para
dar 0,75 g (100%) de 342 como un sélido blanco. MS (APCI): m/z 320,1 [M+H]+.
Compuesto 343: El compuesto 342 (380 mg, 1,19 mmol) se alllgregé a
DMAc-DMA (3 mL) y la mezcla se calentdé a 80 °C durante 3 h. La so[:ucién se
enfrio, se concentrd, y se seco bajo vacio para dar 343 como un solido blénco. MS
(APCI): m/z 389,1 [M+H]". |
Compuesto 344: Se suspendié clorhidrato de hidroxilamina (124 jmg, 1,78
mmol) en dioxano (4 mL) y se agregé Et;N (0,25 mL, 1,78 mmol). La rr]1ezcla se
sonicé durante varios minutos. Se agregd una solucién de 343 (1,19 ‘r‘nmol) en
dioxano (4 mL) seguida por acido acético (0,36 g, 5,94 mmol). La mezcla se
calent6 a 80 °C durante 2 h, se dejo enfriar a temperatura ambiente. La |;'nezcla se
diluyé con NaHCO; saturado (25 mL) y se extrajo con EtOAc (2><50me). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (25 mL), se seco sobre

MgSOQ4, se concentrd, y se secd bajo vacio. La cromatografia flash (EtOAc/DCM

5-20%) dio 295 mg (69%) de 344 como un soélido blanco. MS (APCI): M/z 3591 ,
| 000337 .
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[M+H]". |
Compuesto 345: El compuesto 344 (290 mg, 0,81 mmol) se colocod én THF
(12 mL) y se agregé HCI 1M (3 mL). La solucién se agité 4 d, luego se dilu;yé con
NaHCO; saturado (25 mL) y se extrajo con EtOAc (2x50 mL). Los e)étractos
organicos combinados se lavaron con salmuera (25 mL), se seco sobre Mg$O4, se
concentro, y se seco bajo vacio para dar 246 mg (97%) de 345 como una éspuma
blanca. MS (APCI): m/z 315,0 [M+H]". i
Compuesto 346: El compuesto 345 (230 mg, 0,73 mmol) se colocéd ?n THF
(6 mL) y formato de etilo (2 mL) y se enfrié en un bafio de hielo. Se ;lagregé
NaOMe (1,3 g, 30 % en peso en MeOH) por goteo, y la solucién se dejé ca!entar a
temperatura ambiente y se agité durante la noche. La mezcla se enfrié en un bafo
de hielo, se detuvo mediante la adicién de KH,PO, acuoso saturado (30 mL), y se
extrajo con EtOAc (2x50 mL). Los extractos organicos combinados se Iava?'on con
salmuera (25 mL), se seco sobre MgSQ,, se concentrd, y se seco bajo vaéio para
dar 250 mg (100%) de 346 como un sélido amarillo claro. MS (APCI): m/jz 343,0
[M+H]". !
Compuesto 347: El compuesto 346 (250 mg, 0,73 mmol) se suspéndié en
THF (6 mL), EtOH (3 mL) y agua (0,5 mL). Se agreg6 clorhidrato de hidro>€(ilamina
(76 mg, 1,10 mmol) y la mezcla se calent6 a 50 °C durante 3 h. La solucion se
enfrié y se concentré. E! residuo se diluyé con NaHCO; acuoso saturado (25 mL) y
se extrajo con EtOAc (2x50 mL). Los extractos organicos combinados se?lavaron
~con salmuera (25 mL), se secé sobre MgSQy, se concentrd, y se seco baﬁo vacio
para dar 250 mg (100%) de 347 como una espuma color amarillo claro. MS
(APCI): m/z 340,1 [M+H]". |
Compuesto 348: El compuesto 347 (0,73 mmol) se colocd | en 3.1
THF/MeOH (8 mL) y se agregé NaOMe (1,3 g, 30 % en peso en MebH). La
solucién se calenté a 50 °C durante 2 h, luego se dejé enfriar a tem'peratura
ambiente y se concentré. Se agregé KH,PO4 acuoso saturado (40 mjL), y la
mezcla se extrajo con EtOAc (2x50 mL). Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera (25 mL), se seco sobre MgSQ,, y se concentrd paraly dar 250

mg de una espuma color amarillo claro. La cromatografia flash (EtOAc/DCM 10—

15%) dio 190 mg (77%) de 348 como una espuma blanca. MS (APCI): m/z 340,1
00033333y
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Compuesto TX63872: El compuesto 348 (190 mg, 0,56 mmol) se cgolocé
en DMF (5 mL) y se enfri6 en un bafio de hielo. Se agregdé N,N-
dibromodimetilhidantoina (96 mg, 0,34 mmol) y la solucién se agité 2 h a 0 °C. Se
agrego piridina (1 mL) y la soluciéon se calenté a 60 °C durante 3 h. Lueg;o de
enfriar, la solucién se concentrd y se secd bajo vacio para dar un sélido color
marron claro. La cromatografia flash (EtOAc/DCM 5%) dio 150 mg (79‘7?) de
TX63872 como un solido amarillo claro. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,42 (s,? 1H),
4,23 (s, 3H), 3,10 (dd, 1H, J = 6,0, 17,2 Hz), 2,75-2,86 (m, 1H), 2,48-2,60 (m,I 1H),
2,46 (s, 3H), 2,00-2,15 (m, 2H), 1,69-1,83 (m, 1H), 1,43 (s, 3H), 1,30 (d, 3H J=
6,8 Hz); MS (APCI): m/z 338,0 [M+H]".

Compuesto 349: Se agreg6 oxalato de dietilo (5 g, 10eq) a una suspe‘ﬁsién
de NaH (0,51 g, 60% en aceite) en THF (10 mL). Se agregd una solucién dé 127
(0,8 g, 3,35 mmol) en THF (10 mL). Luego de mantener a reflujo durante 16} h, la
mezcla se enfrid, se neutralizé con KH,PO, saturado, y se extrajo con E!tOAc
(2x25 mL). El EtOAc se lavo con salmuera y se secé con MgSOy4 para dar 349 (1,1
g, 100%). MS: m/z [M+H]" 311.

Compuesto 350: Una mezcla de 349 (1,1 g, 3,35 mmol), metilhidrgzina
(310 mg, 6,7 mmol), y EtOH (15 mL) se calentd a 60 °C durante 16 h. Se refiré el
EtOH, y el producto crudo se paso a través de una columna corta de gel de §i|ice,
se eluydé con EtOAc/Hexanos 50%, para dar 350 como un sélido blanco (22(?) mg,
19% de rendimiento). MS: m/z [M+H]" 349.

Compuesto 351: Una solucién de 350 (0,22 g, 0,63 mmol) en MeOH (5
mL) se tratdé con HCI 3Npq (2 mL), se agité a temperatura ambiente durar;1te la
noche. La mezcla de reaccién se concentrd, se extrajo con EtOAc (2x25 mL)li y se
lavé con NaHCOj; saturado,q) (25 mL). La capa organica se sec6 con MgSQy, y se
concentré para dar 351 como un sélido. (0,14 g, 73% de rendimiento). MSi: m/z
[M+H]" 305. i

CompUesto 352: A una solucién de 351 (0,14 g, 0,46 mmol) en 5 mL de
HCOOELt a temperatura ambiente se agregé NaOMe en MeOH 30% (0,4 g, 5 eq)

por goteo. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la

noche, se volcd sobre agua y se acidificé con KH,PO4 saturado. La meZCIaOﬁU %
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extrajo con EtOAc (2x25 mL). Los extractos organicos combinados se lavarépn con

salmuera, se secd con MgSQ,, se concentrd al vacio para dar 352 (155 mg, 100%
de rendimiento). MS: m/z [M+H]" 333. ]
Compuesto 353: A una solucion de 352 (155 mg, 0,46 mmol) en 10 mL de
EtOH se agregé NH,OH-HCI (75 mg, 2eq), y la mezcla se calentd a 50 °C di_lJrante
la noche. Después de la concentracion al vacio, el residuo se mezclé con agua y
se extrajo con EtOAc (2x25 mL). Los extractos organicos combinados se Ié‘varon
con salmuera, se sec6 con MgSQ,, se concentr6 al vacio para dar 353 (155 mg,

100%). MS: m/z [M+H]" 330. ;
Compuesto 354: A una solucion de 353 (155 mg, 0,46 mmc;l) en
THF/MeOH 2:1 (3 mL) se agregé MeOH, NaOMe 30% (0,95 g, 10 eq),‘;‘ y la
soluciéon se calentdé a 50 °C durante 6 horas. Después de la concentraci:én al
vacio, el residuo se mezclé con KH,PO, saturado (25 mL) y se extrajo con EtOAc
(2%25 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se\jsecé
con MgSQ,, y se concentré al vacio para dar 354 (140 mg, 100% de rendimic—‘%nto).
MS: m/z [M+H]" 302. |
Compuesto 355: A una solucién de 354 (140 mg, 0,46 mmol) en 2 mL de
DMF a 0 °C se agregé DBDMH (92 mg, 0,55 eq), y la solucién se agité durante 2
‘horas. Se agreg6 piridina (0,4 g, 10 eq), y la solucion se calent6 a 50 °C duran:te la
noche. Después de la concentracion al vacio, el residuo se purificd en %una
columna de gel de silice, se eluyé con EtOAc/Hexanos 25-100% para dar:355
como un sélido blanco opaco (110 mg, 80% de rendimiento). MS: m/z [M+H]" 3:00.
Compuesto TX63655: A una solucion de 355 (110 mg, 0,36 mmol) en 5 mL
de THF a 0 °C, se agregd (COCI), (350 mg, 6 eq) y 1 gota de DMF, y la solubién
se agitd durante 3 horas a temperatura ambiente. Luego de la evaporaci()nildel
solvente, el residuo se disolvid en piridina (5 mL), se agregb clorhidratol‘I de
dimetilamina (450 mg, 10 eq) z, y la mezcla se agitd6 a temperatura ambiénte
durante 16 h. Luego de la evaporacién de la piridina, el producto crudo se puri?icé
mediante cromatograﬁa en columna de silice, se eluyé con EtOAc/Hexanos 15—
50% para dar TX63655 como un soélido blanco opaco (40 mg, 35% ;‘de
rendimiento). "H NMR (500 MHz, DMSO) & 8,39 (s, 1H), 3,74 (s, 3H), 2,98 (s, 3l‘.H)’
2,93 (s, 3H), 2,76-2,67 (m, 1H), 2,46-2,40 (m, 2H), 2,20-2,05 (t, 1H, J = 2,37, 12,3,
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12,5), 1,95-1,85 (m, 1H), 1,65-1,60 (m, 1H), 1,38 (s, 3H), 1,20-1,12 (d, 3H, J =
6,61); MS: m/z [M+H]" 327. |

Compuesto 356: Se agregé n-Buli (1,6 M en hexano, 0,6 mL, 0,96 i‘mmol)
a DIPA (110 mg, 1,1 mmol) en THF (2 mL) a 0 °C, se agité durante 30 min, y:Iuego
la reaccién se enfri6 a —78 °C. Se obtuvo el compuesto TX63570 (0,29:, 0,68
mmol) y se agregé 1 mL de THF por goteo a la solucién de LDA. La reacc%c’m se
agité a —78 °C durante 2 h y se agregé bromuro de bencilo (65 mg, 1,1 eq!) en 1
mL de THF. Luego de agitar durante 2 h a 0 °C, la mezcla se agité a tempezratura
ambiente durante la noche. Se agregé HCI 1N (2 mL), la mezcla de reaccil‘ién se
extrajo con EtOAc (2x25 mL). Las capas organicas combinadas se Iavaroh con
agua y salmuera. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia flash (gel
de silice, EtOAc/Hexanos 5-30%) para dar 356 como un aceite (115 mg, %15%).
MS (APCI): m/z [M+H]" 383. :

Compuesto 357: El compuesto 356 (115 mg, 0,3 mmol) se disolvié eH THF
(15 mL) con Pd/C 10% (65 mg) a temperatura ambiente. La mezcla de reacciéﬁn se
traté con un globo de hidréogeno y se agité durante dos dias, se filtr, Zy se
concentrd para dar 357, 105 mg. MS (APCI): m/z [M+H]" 385. "

Compuesto 358: A una solucién de 357 (105 mg, 0,27 mmol) en 5 m'yL de
HCOOEt a temperatura ambiente, se agregé NaOMe en MeOH 30% (0,5 g, 1b eq)
por goteo. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente duranlite la
noche, se volcé sobre agua y se acidific6 con KH,PO4 acuoso saturado. La m%zcla
se extrajo con EtOAc (2x25 mL). Los extractos organicos combinados se laviaron
con salmuera, se sec6 con MgSQ,, y se concentr6 al vacio para dar 358 (11|O g,

98% de rendimiento). MS (APCI): m/z [M+H]" 413.

|

Compuesto 359: A una solucién de 358 (105 mg, 0,26 mmol) en 5 mL de
EtOH, se agrego sal de HCI de NH-OH (85 mg, 2 eq), y la mezcla se calentd é 50
°C durante la noche. Después de la concentracion al vacio, el residuo se mézclé
con agua y se extrajo con EtOAc (2x25 mL). Los extractos organicos combingdos
se lavaron con salmuera, se sec6 con MgSQ,, y se concentré al vacio para'}dar
I

359 (110 mg, 100%). MS (APCI): m/z [M+H]" 410.
Compuesto 360: A una soluciéon 359 (110 mg, 0,26 mmol) en THF/MeOH

2:1 (3 mL), se agregé NaOMe 30% (0,5 g, 5 eq), y la solucién se calenté a 58 6%5/346*
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durante 9 horas. Después de la concentracion al vacio, el residuo se mezclé con
KH,PO, (sat., 15 mL) y se extrajo con EtOAc (2x25 mL). Los extractos orgénicos
combinados se lavaron con salmuera, se secd con MgSO,, y se concentro alivacio
para dar 360 (110 mg, 100% de rendimiento). MS (APCI): m/z [M+H]" 410. |
Compuesto TX63607: A una solucioén de 360 (110 mg, 0,26 mmol) en|2 mL
de DMF a 0 °C, se agregé DBDMH (42 mg, 0,55 eq), y la solucién se agité du}rante
2 horas. Se agreg6 piridina (1 g, 50 eq), y la solucion se calenté a 50 °C durante la
noche. Después de la concentracion al vacio, el residuo se purifico eri una
columna de gel de silice, se eluyd con EtOAc/Hexanos 5-30% para dar TX63607
como un sélido blanco opaco (41 mg, 39% de rendimiento). 'H NMR (500 iMHz,
CDCl3) & 8,45 (s, 1H), 7,45-7,48 (m, 2H), 7,37-7,42 (m, 1H), 7,23-7,30 (m, 4H),
7,11-7,19 (m, 3H), 3,76 (s, 3H), 3,58 (br d, 1H, J=15 Hz), 3,07 (dd, 1H, J=i15’ 5
Hz), 2,84 (br d, 1H, J=10 Hz), 2,58 (dd, 1H, J=20, 5 Hz), 2,37-2,44 (m, 1H), I2,16-
2,20 (m, 2H), 1,70-1,79 (m, 1H), 1,46 (s, 3H); MS (APCI): m/z [M+H]" 408. |
Compuesto 361: Una solucion de KHMDS (658 mg, 3,30 mmol) en TiIfIF (6
mL) se enfrié a —-60 °C. Se agregd una solucion de TX63570 (482 mg, 1,65 rhmol)
en THF (4 mL) por goteo. La solucién se dejé calentar lentamente a 0 °C y se[agitc’)
30 min. La solucion volvié a enfriarse a 60 °C, y se agregd bromuro de bencilo
(0,30 mL, 2,47 mmol). La solucién se dej6 calentar a temperatura amb;iente
durante 2 h. Se agreg6é NH,Cl acuoso saturado (20 mL), y la mezcla se extrachJ con
EtOAc (2x50 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmluera,
se seco sobre MgSQOy,, y se concentré para dar 0,67 g de una espuma crud!a La
cromatografia flash (EtOAc/DCM 10%) dio 120 mg (15%) de 361 como? una
espuma color amarillo claro. MS (APCI): m/z 473,1 [M+H]". |
'Compuesto 362: El compuesto 361 (120 mg, 0,25 mmol) se disolvip en
THF (15 mL) con Pd/C 10% (65 mg) a temperatura ambiente. La mezcl? de
reaccion se tratdé con un globo de hidrégeno y se agité durante dos dias, se filltré, y
se concentro para dar 362, 120 mg. MS (APCI): m/z [M+H]" 475. |
Compuesto 363: A una solucion de 362 (120 mg, 0,25 mmol) en 4 rﬁ'L de
HCOOEt a temperatura ambiente, se agregé NaOMe en MeOH 30% (0,3 g, 6 eq)

por goteo. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la

noche, se volco sobre agua y se acidificd con KH,PO,4 acuoso saturado. La mqazcéao 0 W
1 i
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se extrajo con EtOAc (2x25 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron
con salmuera, se secd con MgSQ,, se concentr6 al vacio para dar 363 (129 mg,

95% de rendimiento). MS (APCI): m/z [M+H]" 503. |
Compuesto 364: A una solucién de 363 (120 mg, 0,23 mmol) en 5 nl'\L de
EtOH, se agregé NH,OH-HCI (85 mg, 2 eq) y se calent6 a 50 °C durante la nlloche.
Después de la concentracion al vacio, el residuo se mezcl6é con agua y se e?drajo
con EtOAc (2x25 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se seco con MgSO., se concentré al vacio para dar 364 (120 mg,

100%). MS (APCI): m/z [M+H]* 500. l
Compuesto 365: A una soluciéon de 364 (120 mg, 0,23 mmolb en
THF/MeOH 2:1 (3 mL), se agregé NaOMe 30% (0,5 g, 5 eq), y la mezcla se
calenté a 50 °C durante 12 horas. Después de la concentracién al vacio, el res:iduo
se mezclé con KH,PO, (sat., 15 mL) y se extrajo con EtOAc (2x25 mL).{ Los
extractos organicos combinados-se lavaron con salmuera, se sec6 con MgSO:4, se
- concentré al vacio para dar 365 (115 mg, 98% de rendimiento). MS (APCI):l‘ m/z

[M+H]" 500. ||
Compuesto TX63601: A una solucién de 365 (115 mg, 0,23 mmol) en 2| mL
de DMF a 0 °C, se agregdé DBDMH (38 mg, 0,55 eq), y la solucidn se agité durante
2 horas. Se agrego piridina (1 g, 55 eq), y la solucién se calent6 a 50 °C durante la
noche. Después de la concentraciéon al vacio, el residuo se purificdé on una
columna de gel de silice (EtOAc/Hexanos 5-30%) para dar TX63601 comc; un
solido blanco opaco (31 mg, 28% de rendimiento). '"H NMR (500 MHz, CDCig,) 0
8,35 (s, 1H), 7,40-7,48 (m, 3H), 7,25-7,31 (m, 5H), 7,09-7,18 (m, 5H), 6,91 (d,i‘ZH,
J=10 Hz), 3,74 (s, 3H), 3,28 (d, 1H, 15 Hz), 3,18 (d, 1H, J=15 Hz), 2,92 (d, '1H,
J=15 Hz), 2,62-2,69 (m, 2H), 2,36-2,43 (m, 2H), 2,16 (dd, 1H, J=15, 5 Hz), 2;02-
2,08 (m, 1H), 1,65 (s, 3H); MS (APCI): m/z [M+H]" 498. ;

Compuesto 366: Una solucién de diisopropilamina (0,30 mL, 2,15 mnz1ol)
en THF (2 mL) se enfri6 a -78 °C, y se agreg6 BuLi (1,6 M en hexano, 1,35 mL,
2,15 mmol) por goteo. La soluciéon se retird del bafio de frio y se agité 15 min. La
solucién volvié a enfriarse a —78 °C y se agreg6 una solucion de TX63570 (O,Zi g,

0,72 mmol) en THF (3 mL) por goteo. La solucion se agitdé 15 min, luego: se

transfirié a un bafio de hielo y se agité 30 min. La solucién volvié a enfriarse a ~78
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°C, y se agregé a suspension de cloruro de difeniliodonio (0,227 g, 0,72 mmol) en
DMF (8 mL). La solucién se agitd6 1 h a -78 °C, luego se dejo calel’?tar a
temperatura ambiente y se agitdé 3 h. La solucién se detuvo con NH,4CI a'puoso
saturado (20 mL) y se extrajo con EtOAc (2x50 mL). Los extractos orgé;nicos
combinados se lavaron con salmuera (20 mL), se secd sobre MgSO4,I‘y se
concentré6 para dar 0,33 g de un aceite marrén. La cromatografia liﬂash
(EtOAc/DCM 25%) dio 80 mg (31%) de 366 como una espuma blanca. MS (AlPCI):
m/z 369 [M+H]". ll
Compuesto 367: El compuesto 366 (76 mg, 0,019 mmol) se colocé en‘| THF
(5 mL) y se agregd Pd/C 10% (20 mg) bajo nitrégeno. La mezcla se evacudi y se
purgd con H, (3x), y se agitd bajo un globo de H, durante la noche. La mezc}la se
filtr6 a través de una frita fina, y el material filtrado se concentré para dar 8b mg
(>100%) de 367 como una espuma blanca. MS (APCI): m/z 371,1 [M+H]". |
Compuesto 368: Una solucion de 367 (75 mg, 0,20 mmol) en formafo de
etilo (5 mL) se enfrié en un bafio de hielo. Se agregé NaOMe (0,55 g, 30 ‘;/o en
peso en MeOH) por goteo, y la solucidn se dej6 calentar a temperatura ambiebte y
se agitd durante la noche. La mezcla se detuvo mediante la adicion de KH%PO‘«.
acuoso saturado (10 mL) y se extrajo con EtOAc (2x25 mL). Los extra?ctos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se sec6 sobre MgSOy, y se
concentré para dar 90 mg (>100%) de 368 como una espuma color tostado.: MS

(APCI): m/z 399 [M+H]". |
Compuesto 369: El compuesto 368 (0,20 mmol) se coloco en EtOH (3 ;mL)
y agua (0,5 mL). Se agreg6 clorhidrato de hidroxilamina (15 mg, 0,22 mmol) Y la
reaccion se calenté a 60 °C durante 3 h. La solucién se enfrid y se concentré. El
residuo se diluyé con NaHCO3; acuoso saturado (10 mL) y se extrajo con EtOAC
(2x25.mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (10 th),
- se secd sobre MgSQOy,, y se concentré para dar 90 mg (>100%) de 369 como iuna
espuma color tostado. MS (APCI): m/z 396 [M+H]". |
Compuesto 370: El compuesto 369 (0,20 mmol) se colocd en THF:MéOH
2:1 (3 mL) y se agregé NaOMe (0,3 g, 30 % en peso en MeOH). La solucion se
calentd a 50 °C durante 4 h, y luego se dejé enfriar a temperatura ambiente.. Se
agreg6 KH,PO, acuoso saturado (10 mL), y la mezcla se extrajo con EtOAc (2#25
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mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se seco sobre
MgSOQy, y se concentré. La cromatografia flash (1:2 EtOAc/DCM) dic 72 mg (91i%)
de 370 como un solido blanco opaco. MS (APCI): m/z 396,1 [M+H]"

‘Compuesto TX63629: El compuesto 370 (71 mg, 0,18 mmol) se coloc()“en

DMF (2 mL) y se enfri6 en un bano de hielo. Se agregd NN
dibromodimetilhidantoina (31 mg, 0,11 mmol) y la solucién se agit6 2 h a 0 °C. ;Se
agreg6 piridina (0,2 mL) y la solucién se calenté a 60 °C durante 4 h. Luego‘de
enfriar, la solucion se concentré bajo vacio para dar un sélido color marrén.!‘ La
cromatografia flash (EtOAc/DCM 20%) dio 56 mg (79%) de TX63629 comoiun
solido amarillo palido. MS (APCI): 'H NMR (500 MHz, CDCl;) & 8,65 (s, 1H), 7,,:52-
7,26 (m, 8H), 7,14 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,68 (d, 1H, J = 13,6), 2,72 (m, 1H), 2,;54-

|
2,39 (m, 2H), 2,67 (m, 1H), 1,63 (s, 3H), 1,46 (m, 1H); m/z 394,1 [M+H]".

Compuesto 371: Se agregd carbonato de dimetilo (3,1g, 10 eq) a liJna
suspension de NaH (0,51 g, 60% en aceite) en THF (10 mL). Se agreg6 hna
solucion de 127 (0,8 g, 3,35 mmol) en THF (10 mL). Luego de mantener a ref|dujo
durante 16 h, la solucién se enfrid, se neutralizd con KH,PO, (conc.), y se extrajo
con EtOAc (2x25 mL). El EtOAc se lavé con salmuera y se sec6é con MgSO, ;;ara
dar el compuesto crudo 371 (1 g, 100%). MS: m/z [M+H]" 297. [

Compuesto 372: Una solucion de clorhidrato de acetimidamida (3,2 g, 10
eq) y piperidina (1,45 g, 5 eq) en 10 mL de i-PrOH se agité a temperafura
ambiente durante 15 min. El crudo 371 (1 g, 3,35 mmol) en 5 mL de 2-propanoil se
agregd lentamente, y se agité a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla
de reaccion se calentd a reflujo durante dos dias, luego se concentro. La mezcla
de reaccién se mezclé con éter (50 mL). El producto se precipitd, se filtré y se !avé
con agua, para dar 372 como un soélido blanco opaco (425 mag, 42%‘ de
rendimiento). MS: m/z [M+H]* 305. |

‘Compuesto 373: A una suspensioén de 372 (0,4 g, 1,3 mmol) en oxicloruro
de fésforo (10 mL, 107 mmol) se agregaron dos gotas de DMF a tempera|tura
ambiente. La mezcla resultante se agité a 140 °C durante 3 h. La mezcla luegp se
concentré hasta secar, se diluyd con EtOAc (50 mL) y se lavod con NaHCOg,1 (50
mL) y agua (50 mL). La capa organica se separ6, se secé (MgSQ,) y se evapord

hasta secar. Se obtuvo el compuesto 373 se obtuvo como un aceite amarillo crudo A '
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(385 mg, 100%) y se usd sin purificacion adicional. ]

Compuesto 374: Se agregé NaOMe 30% (1,2 g, 5 eq) en MeOH por goteo
a una solucion agitada de 373 en MeOH seco (10 mL). La solucién se calent6 aj50
°C durante 3h. La mezcla luego se concentrd hasta secar, se diluyé con EtOAc (35
mL) y se Iavé con KH,PO, saturado (25 mL), seguido por salmuera, se seco
(MgS0Q,) y solventes removed. La purificacion mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice usando (gradiente EtOAc/Hexanos 5—40%) dio 374 como|un
aceite (155 mg, 44% de rendimiento). MS: m/z [M+H]" 275.

Compuesto 375: A una solucién de 374 (155 mg, 0,56 mmol) en 5 mLide
HCOOEt se agregd NaOMe en MeOH 30% (1 g, 10 eq) por goteo. La mezclai de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche, se volcé sobre agua y
se acidificé con KH,PO, saturado. La mezcla se extrajo con EtOAc (2x25 mL). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secé con MgSO;4, y
se concentré al vacio para dar 375. (170 mg, 100% de rendimiento). MS: hv/z
[M+H]" 303. ]

Compuesto 376: A una solucion de 375 (170 mg, 0,56 mmol) en 10 mL de
EtOH ée agregé sal de HCI de NH,OH (80 mg, 2 eq), y la mezcla se calent6 a 50
°C durante la noche. Después de la concentracion al vacio, el residuo se mezcl6
con agua y se extrajo con EtOAc (2x25 mL). Los extractos organicos combina;dos
se lavaron con salmuera, se sec6 con MgSO,, se concentré al vacio para dar 376
(170 mg, 100% de rendimiento). MS: m/z [M+H]" 300. |

Compuesto 377: A una soluciéon de 376 (170 mg, 0,56 mmol) en 2 mli‘. de
THF y 1 mL de MeOH se agregé NaOMe 30% (1 g, 10eq), y la solucion se calentd
a 50 °C durante 9 horas. Después de la concentracién al vacio, el residuczn se
mezcldé con KH,PO,4 saturado (15 mL) y se extrajo con EtOAc (2x25 mL). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se sec6 con MgSOy, se
concentr6 al vacio para dar 377 (170 mg, 100% de rendimiento). MS: m/z [MTI-H]+
300. 1

Compuesto TX63646: A una solucién de 377 (170 mg, 0,56 mmol) en 2 mL
de DMF a 0 °C, se agregé DBDMH (90 mg, 0,55 eq), y la solucién se agitd dur?nte
2 horas. Se agregé piridina (1 g), y la solucién se calentd a 50 °C durante la

noche. Después de la concentracion al vacio, el residuo se purifico en una
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columna de gel de silice, se eluyd con EtOAc/Hexanos 15—40% para recoger
TX63646 como un sélido blanco opaco (50 mg, 30% de rendimiento). 'H NMR
(500 MHz, CDCls) & 8,92 (s, 1H), 4,00 (s, 3H), 2,80 (dd, 1H, J = 6,7, 18,3 Hz),
2,61 (s, 3H), 2,52-2,60 (m, 2H), 2,04-2,16 (m, 2H), 1,73 (m, 1H), 1,41 (s, 3H), 1,32
(d, 3H, J = 6,7 Hz); MS: m/z [M+H]" 398. l
Compuesto 378: En un vial sellable, una solucion de 371 levemente
impuro (crudo del paso previo, suponiendo 3,36 mmol) en 20 mL de i-PrOH;se
traté con clorhidrato de ciclopropancarboximidamida sélido (4,05 g, 33,59 mrrlol)
seguido por piperidina (1,7 mL, 17,2 mmol). La muestra se purgd con N, se sellb y
se calentd (por medio de un calentador de bioque) a 90 °C durante 72 h.|La
muestra se enfrid, se concentrd, luego se particioné entre EtOAc y SO|UC{i()n
saturada de KH2P04. El extracto organico se lavé con solucidon saturada de Na}CI,
se secd (MgSQ,), se filtro, se concentré y se someti6 a cromatografia (gel de
silice, EtOAc/Hexanos 50%) para dar 0,85 g (77%) de 378 como un sélido blarllco
opaco. MS (APCI) m/z 331 (100%) [M+HJ". |
Compuesto 379: Una solucion de 378 (0,85 g, 2,58 mmol) en 10 mL|de
MeOH y HCI 3N (10 mL, 30 mmol) se agitd a temperatura ambiente bajoi N2
durante 16 h. La muestra se concentrd, se enfrio, basificé con solucién acuosa de
NH,OH 10% hasta pH ~ 9-10 y se extrajo con CHCI;. El extracto organico se lévé
con solucién saturada de NaCl, se sec6 (MgSQy,), se filtr6 y se concentré para <‘dar
0,70 g (94%) de 379 como un solido blanco opaco. MS (APCI) m/z 287 (10(i)%)
[M+H]". |
Compuesto 380: A una solucién en agitaciéon de 379 (0,70 g, 2,43 mmql) y
N, N-diisopropiletilamina (0,47 mL, 2,70 mmol) en 24 mL de benceno se agreg6 por
goteo (mediante una jeringa) oxicloruro de fésforo (2,3 mL, 24,6 mmol). Desplués
de la adicion, la muestra se calent6 a 80 °C bajo N durante 16 h, se enfri6, se
concentrd, luego se particioné cuidadosamente entre EtOAc y solucién saturiada
de NaHCO3. El extracto organico se lavd con solucion saturada de NaCl, se secod
(MgS0,), se filtré y se concentr6é para dar 0,69 g (94%) de 380 como un solido
blanco opaco. MS (APCI) m/z 305/307 (100/47%) [M+H]". i

Compuesto 381: Una solucién a temperatura ambiente bajo N, de 380

(0,32 g, 1,07 mmol) en 10 mL de THF:MeOH (1:1) se traté con NaOMe, solucion 343y
|
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343
en MeOH 30 % en peso (2,0 mL, 10,7 mmol). La muestra se calent6 Ji 50 °C
durante 2 h, se enfri6, se concentrd, luego se particioné entre EtOAc y solucion
saturada de KH,PO,. El extracto organico se lavo con solucion saturada de NacCl,
se secd (MgSO,), se filtré y se concentr6 para dar 0,34 g (>100%) %de 381
levemente impuro como un aceite amarillo, que se usé sin purificacion.

Compuesto 382: A una solucién en agitacién de 381 Ievemente:impuro
(0,34 g, suponiendo 1,07 mmol) y formato de etilo (9,0 mL, 111,0 mmol) et;1 10 mL
de benceno se agregé por goteo (mediante una jeringa) NaOMe, solucion en
MeOH 30 % en peso (2,0 mL, 10,7 mmol). La muestra se agité6 a temperatura
ambiente bajo N, durante 16 h, se concentrd, luego se particiond entre EthAc y
solucién saturada de KH,PO,. El extracto organico se lavé con solucion séturada
de NaCl, se secd (MgSQy,), se filtr6 y se concentré para dar 0,35 g (>100%)‘ de 382
levemente impuro como un aceite color amarillo oscuro, que se liJSC'J sin
purificacién.

Compuesto 383: Una solucion de 382 levemente impuro (b,35 g,
suponiendo 1,07 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (0,11 g, 1,58 mmoI.) en 25
mL de EtOH se calenté a 50 °C bajo N» durante 2 h, luego a temperatura alnbiente
duranfe la noche. La muestra se concentrd y se particion6 entre EtOAc y solucién
saturada de NaHCO;. El extracto organico se lavo con solucién saturada de NaCl,
se secd (MgSOy), se filtré y se concentré para dar 0,31 g (90%) de 383 Ievemente
impuro como un solido espumoso color tostado, que se uso sin purlflcamon MS
(ES) m/z 326 (100%) [M+H]". |
}

Compuesto 384: A una soluciéon en agitacion de 383 Ievementei impuro
(0,31 g, 0,96 mmol) a temperatura ambiente bajo N, en 20 mL de MéOH se
agrego por gofeo (mediante una jeringa) NaOMe, solucién en MeOH 30 % en peso
(0,90 mL, 4,80 mmol). La muestra se agité a temperatura ambiente duran;te 16 h,
se concentrd, luego se particiond entre EtOAc y solucidn saturada de KHiPO4. El
extracto organico se lavé con solucion saturada de NaCl, se secod (MgéO4), se
filtrd, se concentr6 y se sometié a cromatografia (gel de silice, EtOAc/Hexanos
30%) para dar 0,13 g (41%) 384 como un sélido espumoso de color blancofopaco.

Compuesto TX63761: A una solucion en agitacién a 0 °C bajo N, de 384
(0,13 g, 0,40 mmol) en 10 mL de DMF se agreg6 en una porcién 1,3-dibromo-5,5-

90
000343



|
344 |
|

dimetilhidantoina (0,057 g, 0,20 mmol). Luego de agitar a 0 °C durante|‘1 h, se
agrego piridina (0,33 mL, 4,08 mmol). Se retir6 el bafio de hielo y la muestra se
calent6 a 50 °C durante 3 h. La muestra se enfrid, se concentr6 (para elifninar la
mayor parte de la DMF y la piridina), luego se particioné entre EtOAc y solucion
saturada de NaHCOs;. E! extracto organico se lavd con KH,PO, satlrado y
solucion saturada de NaCl, se seco (MgSQ,), se filtro, se concentré y se soémetic') a
cromatografia (gel de silice, EtOAc/Hexanos 30%) para dar 0,030 g (23%) de
TX63761 como un sélido blanco opaco. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 8,88 |(s, 1H),
3,94 (s, 3H), 2,75 (dd, 1H, J = 7,0, 18,2 Hz), 2,52 (m, 2H), 2,16 (m, 1H), 2,06 (m,
2H), 1,68 (dq, 1H, J = 6,5, 12,8 Hz), 1,38 (s, 3H), 1,29 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 1},10 (m,
2H), 1,02 (m, 2H); MS (APCI) m/z 324 (100%) [M+H]". |
Compuesto 385: En un vial sellable, una solucion de 371 (crudo d%el paso
previo, suponiendo 4,20 mmol) en 15 mL de n-BuOH se traté con clorhid}ato de
2,2-dimetilpropionamidina soélido (5,0 g, 36,6 mmol) seguido por piperidina (2,1 mL,
21,2 mmol). La muestra se purgd con Ny, se selld y se calentd (por mediol de un
calentador de bloque) a 100 °C durante 72 h. La muestra se enfrid, se conentré,
luego se particion6 entre EtOAc y solucion saturada de NaHCO;. El eixtracto
orgéni‘co se lavé con soluciéon saturada de NaCl, se secé (MgSOQ,), se fil?tré, se
concentrd y se sometid a cromatografia (gel de silice, EtOAc/Hexanos 50°/c!,;) para
dar 0,87 g (60%) de 385 como un sélido gomoso color tostado. MS (APCI) m/z 347
(100%) [M+H]". 1
Compuesto 386: Una solucion de 385 (0,87 g, 2,50 mmol) y N, N-
diisopropiletilamina (0,48 mL, 2,76 mmol) en 10 mL de benceno se agreéé por
goteo (mediante una jeringa) a oxicloruro de fosforo (2,3 mL, 24,7 mmol). Después
de la adicién, la muestra se calenté a 90 °C bajo N, durante 2 h, Iuégo a
temperatura ambiente durante la noche. La muestra se concentro, Iuelgo se
particioné cuidadosamente entre EtOAc y solucion saturada de NaHCO;. El
extracto organico se lavé con solucién saturada de NaCl, se seco (Mng4), se
filtr6 y se concentr6 para dar 0,85 g (93%) de 386 como un aceite color arharillo
claro, que se usé sin purificacion. MS (APCI) m/z 365/367 (100/38%) [M+H]“‘.i1
Compuesto 387: Una soluciéon de 386 (0,42 g, 1,16 mmol) en 10 mL de

0034%

MeOH se traté con NaOMe, solucién en MeOH 30 % en peso (1,1 mL, 5,9 m:mcg}). 3%5,
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La muestra se purgd con N,, se selld y se calentd a 80 °C durante 48 h. La
muestra se enfrié, se concentrd, luego se particiond entre EtOAc y solucion
saturada de KH,PO,. El extracto organico se lavé con solucién saturada de NaCl,
se secod (MgSQy), se filtré y se concentr6 para dar 0,42 g (~100%) de 387 como un
aceite color amarillo oscuro, que se uso6 sin purificacion. |
Compuesto 388: Una solucién de 387 (0,42 g, 1,16 mmol) y HCI'3N (10
mL, 30 mmol) en 10 mL de MeOH se agitd a temperatura ambiente bajo N,
durante 16 h. La muestra se concentrd, se enfrid, basificé con solucién acuosa de
NH4OH 10% hasta pH ~ 9-10 y se extrajo con EtOAc. El extracto organico se lavé
con solucion saturada de NaCl, se secd (MgSOQy), se filtrd y se concentré para dar
0,34 g (92%) de 388 como un sdlido amarillo, que se usé sin purificacién. MS
(APCI) m/z 317 (100%) [M+H]". l
Compuesto 389: A una solucion en agitaciéon de 388 (0,34 g, 1,07 nfwmol) y
formato de etilo (10 mL, 124 mmol) en 10 mL de benceno se agrego pof goteo
(mediante una jeringa) NaOMe, solucién en MeOH 30 % en peso (1,0 mL 53
mmol). La muestra se agitd a temperatura ambiente bajo N, durante 16 h, se
concentrd, luego se particion6 entre EtOAc y solucidn saturada de KHZF?O4. El
extracto organico se lavé con solucion saturada de NaCl, se seco (MgS(b4), se
filtro y} se concentr6 para dar 0,36 g (97%) de 389 como un aceite color amarillo
oscuro, que se uso sin purificacion. MS (APCI) m/z 345 (100%) [M+H]". |
Compuesto 390: Una solucion de 389 (0,36 g, 1,04 mmol) y clorhidﬁato de
hidroxilamina (0,11 g, 1,58 mmol) en 10 mL de EtOH se calenté a 50 °C b'ajo N
durante 2 h, luego a temperatura ambiente durante la noche. La muestra se
concentro y se particioné entre EtOAc y solucion saturada de NaHCOs. El extracto
organico se lavo con solucién saturada de NaCl, se secd (MgSQOy), se filtré y se
concentrd para dar 0,59 g (>100%) de 390 como un aceite color amarillo oscuro,
que se uso sin purificacion. |
Compuesto 391: A una solucion en agitacion de 390 levemente ilf*npuro
(crudo del paso previo, suponiendo 1,04 mmol) a temperatura ambiente bajo!N; en
10 mL de MeOH:THF (1:1) se agregé por goteo (mediante una jeringa) NaOMe,
solucién en MeOH 30 % en peso (0,98 mL, 5,22 mmol). La muestra se aQité a

temperatura ambiente durante 16 h, se concentro, luego se particioné entre EtOAc
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y solucién saturada de KH,PO,. El extracto organico se lavé con solucién saturada
de NaCl, se seco (MgSO.), se filtré, se concentré y se sometié a cromatagrafia
(gel de silice, EtOAc/Hexanos 20%) para dar 0,18 g (50%) 391 como un @aceite
color amarillo claro. MS (APCI) m/z 342 (100%) [M+H]". |
Compuesto TX63853: A una solucion en agitacién a 0 °C bajo N qe 391
(0,18 g, 0,52 mmol) en 10 mL de DMF se agregé en una porcion 1,3-dibrom|o-5,5-
dimetilhidantoina (0,075 g, 0,26 mmol). Luego de agitar a 0 °C durante 1 h, se
agregd piridina (0,42 mL, 5,20 mmol). Se retir6 el bario de hielo y la muesi.tra se
calenté a 50 °C durante 2 h. La muestra se enfrié, se concentré (para elim;inar la
mayor parte de la DMF y'la piridina), luego se particioné entre EtOAC y sclalucién
saturada de KH,POQ,. E! extracto organico se lavd con solucion saturada de NaCl,
se secd (MgSQ,), se filtrd, se concentré y se sometié a cromatografia (igel de
silice, EtOAc/Hexanos 20%) para dar 0,068 g (38%) de TX63853 como unI solido
amarillo claro. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,60 (s, 1H), 3,97 (s, 3H), 2,%6 (dd,
1H, J = 6,4, 18,0 Hz), 2,51-2,60 (m, 2H), 2,00-2,15 (m, 2H), 1,60-1,75 (r%, 1H),
1,36 (s, 12H),.1,28 (d, 3H, J = 6,8 Hz); MS (APCIl) m/z 340 (100%) [M+H]". |
Compuesto 392: Se disolvié KOt-Bu (250 mg, 1eq) en EtOH anhi(i:Iro (20
mL). Se agregaron tiourea (1,7 g, 10 eq) y 371 (950 mg, 3,2 mmol) a la sélucién.
La mezcla de reaccién se sometié a reflujo durante 16 h. El solvente se concentré
bajo vacio casi hasta secar y el residuo se disolvié nuevamente en agua (1?0 mL).
La soluciéon se neutralizé con HCI 3N, el precipitado se reéogié, se lavé con agua,
y se seco bajo vacio para dar 392 (900 mg, 87% de rendimiento). MS: m/z;i[M+H]+
323. |
Compuesto 393: El compuésto 392 (900 mg, 2,79 mmol) se dislei() en
DMF (10 mL), y se agregd K,CO; (1,2 g, 3eq), y la mezcla se agit6 durante 230 min.
Se agregé Mel (0,8 g, 2 eq) por goteo, y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se detuvo con agua (100 n?L) y se
extrajo con EtOAc (2x50 mL). La capa organica se lavo con agua 'y salmuqra, y se
concentrd para dar 393 (975 mg, 100% de rendimiento). MS: rﬁ/z [M+H] 35;1.
Compuesto 394: A una mezcla agitada de 393 (975 mg, 2,79 mmol) y Pd
(PPhs)s (200 mg, 5 mol%) en THF (20 mL) bajo nitrégeno, se agregaron acido

fenilborénico (1 g, 3eq) y CuTC (1,8 g, 3,5 eq). La mezcla de reaccion se calento a
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.reflujo. durante 16 h. El solvente se eliminé al vacio y el residuo se plurificé
mediante a cromatografia en columna sobre gel de silice, se eIuy? con
EtOAc/Hexanos 10-35% para dar 394 como un soélido (415 mg, 40% de
rendimiento). MS: m/z [M+H]" 381. |
Compuesto 395: Una solucion de 394 (455 mg, 1,2 mmol) en MeO‘jH (10
mL) se traté con HCI 3Npq) (3 mL), y se agitdé a temperatura ambiente dura!nte la
noche. La mezcla de reaccién se concentrd, se extrajo con EtOAc (2x25 mL) y se
lavé con NaHCOj3 saturadog.q (25 mL). La capa organica se seco con MgSOl, y se
concentrd para dar 395 como un aceite (405 mg, 100% de rendimiento). MS: m/z
[M+H]* 337. |
Compuesto 396: A una solucion de 395 (405 mg, 1,2 mmol) en 5 mL de
HCOOETt se agregé por goteo NaOMe en MeOH 30% (1,3 g, 6 eq). La mez?Ia de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche, luego se volcé sobre
agua y se acidifico con KH,PO, saturado. La mezcla se extrajo con EtOAc %(2><25
mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se sec:é con
MgSO., se concentré al vacio para dar 396 (435 mg, 100% de rendimiento;. MS:
m/z [M+H]" 365. \
Compuesto 397: A una solucion de 396 (435 mg, 1,18 mmol) en 20 EnL de
EtOH se agrego sal de HCl de NH,OH (170 mg, 2 eq), y la mezcla se calentclJ a 50
°C durante la noche. Después de la concentracién al vacio, el residuo se rﬁezcl()
con agua y se extrajo con EtOAc (2x25 mL). Los extractos organicos combihados
se lavaron con salmuera, se seco con MgSQ,, y se concentr6 al vacio pa%a dar
397 (430 mg, 98% de rendimiento). MS: m/z [M+H]" 362. |
Compuesto 398: A una solucion de 397 (430 mg, 1,18 mmol) en 2 mL de
THF y 2 mL de MeOH se agregé NaOMe 30% (1,7 g, 8 eq), ¥ la solucibn se
calentd a 50 °C durante 6 horas. Después de la concentracién al vacio, el re;siduo
se mezcld con KH,PO, saturado (25 mL) y se extrajo con EtOAc (2x25 mLé). Los
extractos organicos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secd con
MgSO,, y se purificd en una columna de gel de silice, se e|uyé! con
EtOAc/Hexanos 15-45% para dar 398 como un soélido blanco opaco (215 mgf, 50%
de rendimiento). MS: m/z [M+H]" 362. |
Compuesto TX63666: A una solucion de 398 (210 mg, 0,58 mmol) eni 2mL 3‘«]8 |
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de DMF a 0 °C se agreg6 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (95 mg, 0,55 eq)l‘:, y la
solucién se agit6 durante 2 horas. Se agregé piridina (1 g), y la solucién se calent6
a 50 °C durante la noche. Después de la concentracién al vacio, el residl;fo se
purificé en una columna de gel de silice, se eluyé con EtOAc/Hexanos 15—245%
para dar TX63666 como un sélido blanco opaco (130 mg, 62% de rendimiento). H
NMR (500 MHz, CDCI3) 5 8,76 (s, 1H), 7,58 (m, 5H), 3,50 (s, 3H), 2,90 (m,E1H),
2.52-2,61 (m, 2H), 2,05-2,20 (m, 2H), 1,72 (m, 1H), 1,45 (s, 3H), 1,34 (d, 3Hi:, J=
6,6 Hz); MS: m/z [M+H]* 360. |
Compuesto 399: Una mezcla de 392 (2,6g, 8,06 mmol) y 8,1 g de %cido
cloroacético (10 eq) se calent6 a 100 °C durante 1 h, luego se agregaron 10 mL de
agua y se continué el calentamiento durante otros 5 h. Se agregé HCI concent:rado
(0,5 mL) y la mezcla se calent6é a 100 °C durante 16 h. La reaccion se enfrid ‘ay se
agregéron 50 mL de agua helada. El precipitado se recogié mediante filtracic’im, y
| se seco bajo vacio para dar 399 como un sélido blanco opaco (2,1 g, 93°/|? de
rendimiento). MS: m/z [M+H]* 263. |
Compuesto 400: Una mezcla de 399(2,03 g, 7,73 mmol} y
diisopropiletilamina (1,01 g, 1 eq) en 10 mL de POCI; se calentd a 90 °C durénte
16 h. La reaccion se detuvo con hielo y el producto se precipit6, se filtrd y se éecé
bajo vacio para dar 400 como un sélido marrén (2,1 g, 90% de rendimiento). MS:
m/z 299, 301 (3:2) [M+H]". |
Compuesto 401a-b: Una solucién de 400 (2,05 g, 6,85 mmol), Na(S’,Me
(1,85 g, 1,5 eq, 30% en MeOH) y 25 mL de MeOH se calent6 a 50 °C durante j h.
La mezcla de reaccion se concentrd, se extrajo con EtOAc (2x20 mL), se lavd I,con
agua, y se purificé en una columna de gel de silice, con EtOAc/Hexanos 10—1’;5%.
El primer compuesto obtenido fue 401a (1,3 g, 65% de rendimiento), MS: m/z 295,
297 (3:1) [M+H]". El segundo compuesto obtenido fue 401b (110 mg, 5,5%% de

|

rendimiento), MS: m/z 291 [M+H]". |

Compuesto 402: A una solucién de 401a (130 mg, 0,44 mmol) en 5 mL! de
HCOOEt se agregé por goteo NaOMe en MeOH 30% (0,5 g, 6 eq). La mezclaj[de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche, luego se volco soipre
agua y se acidificé con KH,PO,. La mezcla se extrajo con EtOAc (2x25 mL). Los

extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secé con MgSO{ § (1 348
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|
se concentré al vacio para dar 402 (140 mg, 100% de rendimiento). MS! m/z

[M+H]" 319, ’ :
Compuesto 403: A una solucién de 402 (140 mg, 0,44 mmol) en 10 rr!JL de
EtOH se agregd sal de HCI de NH,OH (65 mg, 2 eq), y la mezcla se calenté"a 50
°C durante la noche. Después de la concentracion al vacio, el residuo se mezclé
con agua y se extrajo con EtOAc (2x25 mL). Los extractos organicos combir{ados
se lavaron con salmuera, se secd con MgSQ,, se concentrd al vacio para da;r 403
(138 mg, 100% de rendimiento). MS: m/z [M+H]" 316. :
Compuesto 404: A una solucion de 403 (138 mg, 0,44 mmol) en 2 mL de
THF y 1 mL de MeOH se agregé por goteo NaOMe 30% (0,63 g, 8 eq),l‘y la
solucién se calenté a 50 °C durante 6 horas. Después de Ia concentracién al
vacio, el residuo se mezclé con KH,PO, saturado (15 mL) y se extrajo con E{‘OAC
(2x25 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secod

- con MgSO0., se concentrd al vacio para dar 404 (136 mg, 100% de rendimiento).
MS: m/z [M+H]" 316. :
Compuesto TX63718: A una solucion de 404 (136 mg, 0,44 mmol) en ]|2 mL
de DMF a 0 °C se agregd 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (70 mg, 0,55 eq),i yla
solucién se agitd durante 2 horas. Se agrego piridina (1 g), y la solucién se calenté
a 50 °C durante la noche. Después de la concentracion al vacio, el residulp se
purificd en una columna de gel de silice, se eluy6é con EtOAc/Hexanos 5-30% ipara
dar TX63718 como un solido blanco opaco (55 mg, 40% de rendimiento). 'H NMR
(400 MHz, CDCls) & 8,71 (s, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 2,67 (dd, 1H, J =7,0,
17,5 Hz), 2,37-2,51 (m, 2H), 1,95-2,06 (m, 2H), 1,62 (m, 1H),1,33 (s, 3H), 1,2?2 (d,
3H, J = 6,5 Hz): MS: m/z [M+H]" 314. |
Compuestos TX63793 y TX63794: Los enantiomeros del compu%esto

TX63718 (32,7 mg) se separaron usando HPLC quiral (CHIRALPAK IA,' 5y,
|

30x250 mm, 2:50:50 EtOH/EtOAc/Hexano) para dar dos picos bien resueltos. Uno

ocurrié a 4,04 min, y dio TX63793 (17,6 mg, >99,9% ee). 'H NMR (400 IV{IHz,
CDCl3) & 8,79 (s, 1H), 4,02 (s, 3H), 4,00 (s, 3H), 2,75 (dd, 1H, J = 6,4, 18,0 in),
2,52 (m, 2H), 2,09 (m, 2H), 1,70 (m, 1H), 1,41 (s, 3H), 1,30 (d, 3H, J = 6,7 sz. El
otro ocurrié a 4,66 min, y dio TX63794 (15,1 mg, 98,8% ee). "H NMR (400 MHz,
CDCl3) 8 8,79 (s, 1H), 4,02 (s, 3H), 4,00 (s, 3H), 2,75 (dd, 1H, J = 6,4, 18,0 Hz),
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2,52 (m, 2H), 2,09 (m, 2H), 1,70 (m, 1H), 1,41 (s, 3H), 1,30 (d, 3H, J = 6,7 Hz).
Compuesto 405a: EI compuesto 401b (0,25 g, 0,84 mmol) se "-,Idisolvié en

'DME (6 mL) y DMF (3 mL). A esta solucion se agreg6 acido piridin-3-ilborénico

(125 mg, 1 mmol), PhsP (85 mg, 0,32 mmol) y K;PO4 (0,54 g, 2,54 ",‘mmol). Se
burbujeo nitrégeno a través de la mezcla durante 10 min. Se agregé Pd"l‘(OAc)z (35
mg, 0,16 mmol) y se burbujed nitrégeno durante otros 10 min. La suséensién se
calentd a 90 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccién se filtr6, se co:“ncentré, y
se purificé en una columna de gel de silice, se eluyo con EtOAc/Hexanbs 5-35%
para dar 405a como un soélido (0,28 g, 98% de rendimiento). MS: m/z'[M+.ﬂH]+ 338.
Compuesto 405b: Se trat6é acido piridin-4-ilborénico (125 mg, 1 ",Immol) de
acuerdo con el procedimiento para el compuesto 401b para dar 405bb {5'(270 mg,
95% de rendimiento). MS: m/z [M+H]" 338. y:
Compuesto 405¢: Se traté acido 2-metoxifenilborénico (155 mg,l‘l1 mmol)
de acuerdo con el procedimiento para el compuesto 401b para dar 405¢ '(150 mg,

i
1

49% de rendimiento). MS: m/z [M+H]" 367. g
Compuesto 405d: Se tratdo acido fenilbordnico (155 mg, 1 m’?’nol) de
acuerdo con el procedimiento para el compuesto 401b para dar 405d (%ISS mg,
65% de rendimiento). MS: m/z [M+H]" 337. .
Compuesto 405e: Se traté acido pirimidin-5-ilborénico (140 mg, 1,1$ mmol)
de acuerdo con el procedimiento para el compuesto 401b para dar 405e (i85 mg,

1

58% de rendimiento). MS: m/z [M+H]" 339. '*.
Compuesto 406a: A una solucion de 405a (280 mg, 0,82 mmol) en:'z 10 mL
de HCOOEt se agregd por goteo NaOMe en MeOH 30% (6 eq). La me%cla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche, luego se volcc’)l{ sobre
agua y se acidifico con KH,PQO,. La mezcla se extrajo con EtOAc. Los exiractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se seco con MgSO4,3: y se
concentré al vacio para dar 406a (300 mg). MS: m/z [M+H]" 366. “
Compuesto 406b: El compuesto 405b (270 mg, 0,82 mmol) se trz;té de
acuerdo con el procedimiento para el compuesto 406a para dar el compueslio del

titulo 406b (290 mg). MS: m/z [M+H]" 366. .
Compuesto 406c: El compuesto 405¢c (150 mg, 0,4 mmol) se traﬁé de

acuerdo con el procedimiento para el compuesto 406a para dar el compuesto ﬁﬁ'f
[ & ]
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titulo 406¢ (120 mg). MS: m/z [M+H]" 395.

Compuesto 406d: El compuesto 405d (185 mg, 0,51 mmol) se traté de
acuerdo con el procedimiento para el compuesto 406a para dar el compuesto del
titulo 406d (185 mg). MS: m/z [M+H]" 365. Z

Compuesto 406e: EI compuesto 405e (175 mg, 0,51 mmol) sie traté de
acuerdo con e! procedimiento para el compuesto 406a para dar el comL'FJuesto del
titulo 406e (185 mg) MS: m/z [M+H]" 367. |

Compuesto 407a: A una solucién de 406a (300 mg, 0,82 mmol) en 20 mL
de EtOH se agregd sal de HCI de NH,OH (2 eq), y la mezcla se calento a 50 °C
durante la noche. Después de la concentracién al vacio, el residuo se mézclé con
agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se Iaviaron con
salmuera, se secoé con MgSO,, se concentré al vacio para dar 407a (280 mg) MS:
m/z [M+H]" 363. ‘

‘Compuesto 407b: El compuesto 406b (290 mg, 0,79 mmol) se trato de
acuerdo con el procedimiento para el compuesto 407a para dar el compupsto del
titulo 407b (290 mg). MS: m/z [M+H]* 363. 2

Compuesto 407c: El compuesto 406¢c (120 mg, 0,3 mmol) se t‘raté de
acuerdo con el probedimiento para el compuesto 407a para dar el compuésto del
titulo 407¢ (117 mg). MS: m/z [M+H]" 392. I‘

Compuesto 407d: El compuesto 406d (130 mg, 0,34 mmol) se trato de
acuerdo con el procedimiento para el compuesto 407a para dar el compue§to del
titulo 407d (120 mg). MS: m/z [M+H]" 376.

Compuesto 407e: El compuesto 406e (185 mg, 0,5 mmol) se tre{té de
acuerdo con el procedimiento para el compuesto 407a para dar el compues‘%(o del
titulo 407e (180 mg). MS: m/z [M+H]" 364. ‘;

Compuesto 408a: A una solucion del compuesto 407a (280 mg,",0,78
mmol) en 4 mL de THF y 2 mL de MeOH se agregé por goteo NaOMe 30% (8 eq),

y la solucién se calentd a 50 °C durante 6 horas. Después de la concentracién al
vacio, el residuo se mezcld con solucion saturada de KH,PO4 (30 mL) y se ex;‘f;rajo_
con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se sl'_ecé
con MgSO0s, se concentrd al vacio para dar 408a (220 mg). MS: m/z [M+H]" 363.
Compuesto 408b: El compuesto 407b (290 mg, 0,79 mmol) se tratél': de
000351
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acuerdo con el procedimiento para el compuesto 408a para dar el cofhpuesto del
titulo 408b (280 mg). MS: m/z [M+H]" 363. L‘
Compuesto 408c: El compuesto 407¢ (117 mg, 0,3 mmol) ée traté de
acuerdo con el procedimiento para el compuesto 408a para dar el corﬁ,puesto del
titulo 408¢c (117 mg). MS: m/z [M+H]" 392. I;
Compuesto 408d: El compuesto 407d (120 mg, 0,32 mmol) sé traté de
acuerdo con el procedimiento para el compuesto 408a para dar el coméuesto del
titulo 408d (110 mg). MS: m/z [M+H]" 376. I‘
Compuesto 408e: El compuesto 407e (180 mg, 0,5 mmol) se'i; traté de
acuerdo con el procedimiento para el compuesto 408a para dar el compf;lJesto del
titulo 408e (180 mg). MS: m/z [M+H]" 364. "
Compuesto TX63724: El compuesto 408a (0,19 g, 0,52 mmol) sel';disolvié
en 2 mL de DMF a 0 °C. Se agregé Br; (95 mg, 1,1 eq), y la solucion ;‘ise agité
durante 2 horas. Se agregé piridina (2 mL), y la solucién se calenté ; 50 °C
durante la noche. Después de la concentracion al vacio, el residuo se pun{ificé en
una columna de gel de silice, se eluyé con EtOAc/Hexanos 5-45% péra dar
TX63724 como un soélido blanco opaco (45 mg, 24% de rendimiento). 1H NMR
(400 MHz, CDCl3) 8 9,60 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,77 (m, 1H), 8,67 (m, 1H§, 7,48
(dd, 1H, J = 4,9, 7,8 Hz), 4,06 (s, 3H), 2,82 (ddd, 1H, J=1,1, 6,8, 18,7 Hz),;‘i,‘ 2,47-
264 (m, 2H), 2,03-2,13 (m, 2H), 1,69 (m, 1H), 1,40 (s, 3H), 1,25 (d, 3H, J"-;}= 8,7
Hz): MS: m/z [.M+H]+ 361. "!
Compuesto TX63728: EI compuesto 408b (0,28 g, 0,77 mmol) se traié de
acuerdo con el procedimiento para el compuesto TX63724 para dar TX6372$ (25
mg, 9%). '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8,59 (s, 1H), 8,46 (s ancho, 2H), 8,0é| (m,
2H), 3,80 (s, 3H), 2,56 (dd, 1H, J = 5,9, 18,9 Hz), 2,22-2,35 (m, 2H), 1,75-1,87;1: (m,
2H), 1,44 (m, 1H), 1,13 (s, 3H), 0,99 (d, 3H, J = 6,7 Hz); MS: m/z [M+H]" 361. %
Compuesto TX63727: A una solucion del compuesto 408c (0,117 g, ';0,3
mmol) en 2 mL de DMF a 0 °C se agregd 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (d,55
eq), y la solucién se agité durante 2 horas. Se agregé piridina (1 g), y la soluc!jén
se calentd a 50 °C durante la noche. Después de la concentracion al vacio,l'{ el
residuo se purificé en una columna de gel de silice, se eluyé con EtOAc/Hexan."os

5-30% para dar 45 (80 mg). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,97 (s, 1H), 7,81 (dd,
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1H, J = 1,8, 7,6 Hz), 7,42 (m, 1H), 7,04-7,09 (m, 2H), 4,03 (s, 3H), 5.,89 (s, 3H),
2,85 (ddd, 1H, J = 1,0, 6,7, 18,5 Hz), 2,51-2,66 (m, 2H), 2,07-2,17 (m 2H), 1,75
(m, 1H), 1,43 (s, 3H), 1,30 (d, 3H, J = 6,7 Hz); MS: m/z [M+H]" 390. ‘
'Compuesto TX63769: El compuesto 408d (110 mg, 0,29 mmol) I:;se traté de
acuerdo con el procedimiento para el compuesto TX63727 para dar T)<63769 (75
mg, 69%). 'H NMR (400 MHz, CDCl;) 8 9,00 (s, 1H), 8,46 (m, 2H), 7,429 (m, 2H),
4,10 (s, 3H), 2,86 (ddd, 1H, J = 1,0, 6,8, 18,4 Hz), 2,59 (m, 2H), 2,13 (m; 2H), 1,74
(m, 2H), 1,45 (s, 3H), 1,31 (d, 3H, J = 6,7 Hz); MS: m/z [M+H]" 374. "
Compuesto TX63757: El compuesto 408e (180 mg, 0,5 mmol) s:':e traté de
acuerdo con él procedimiento para el compuesto TX63724 para dar TX63757 (100
mg). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 9,70 (s, 2H), 9,33 (s, 1H), 8,89 (s, 1Hi, 4,13 (s,
3H), 2,90 (ddd, 1H, J = 0,9, 6,6, 18,8 Hz), 2,63 (m, 2H), 2,16 (m, 2H), 1,77:;‘ (m, 1H),
3,49 (s, 3H), 1,33 (d, 3H, J = 6,8 Hz); MS: m/z [M+H]" 362. I‘;
Compuesto 409: EI compuesto 401b (515 mg, 1,75 mmol) se di%olvié en
DMACc (10 mL). A esta solucién se agregd Zn(CN); (135 mg, 1,15 mmol), ci,ppf (200
mg, 0,36 mmol) y Na;COj3 (190 mg, 1,75 mmol). Se burbujed nitrégeno a tfavés de
la mezcla durante 10 min. Se agreg6é Pd(OAc), (40 mg, 0,018 mmol) y se téurbujeé
nitrogeno durante otros 10 min. La suspension se calenté a 120 °C dur?nte 16
horas. La mezcla de reaccién se detuvo con 50 mL de agua y se extrajo (%on éter
(2x50 mL). Los extractos organicos se concentraron, y se purificé en una éplumna
de gel de silice, se eluyé con EtOAc/Hexanos 5-20% para dar 409 como un sélido
blanco opaco (0,2 g, 40% de rendimiento). MS (APCI). m/z [M+H]" 286. !
Compuesto 410: A una solucién de 409 (0,2 g, 0,7 mmol) en 10 imL de
HCOOEt se agregd por goteo NaOMe en MeOH 30% (6 eq). La mez%:la de
reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante la noche, luego se volcé"-_sobre
agua y se acidificé con KH,PO,. La mezcla se extrajo con EtOAc. Los extfactos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secé con MgSO,, '=Iy se
concentré al vacio para dar 410 (220 mg). MS: m/z [M+H]" 361. '_
Compuesto 411: A una solucion de 410 (0,22 g, 0,7 mmol) en 20 mL de
EtOH se agregé sal de HCI de NH,OH (2 eq), y la mezcla se calentd a 50 °C
durante la noche. Después de la concentracion al vacio, el residuo se mezclé con

agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con
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salmuera, se seco con MgSQq, se concentrd al vacio para dar 411 (60 mg, 30% de

!

rendimiento). MS: m/z [M+H]" 358. I‘

Compuesto 412: Una solucion de 411 (60 mg, 0,17 mnf‘ml) y 1 mL de
trietilamina en 2 mL de acetonitrilo se calent6 a 85 °C durante 16 Ih La mezcla de
reaccion se bombed bajo vacio hasta secar para dar 412 (60 mg).l'MS: m/z [M+H]"
358.

Compuesto TX63730: A una solucién del compuesto 4’5]2 (60 mg, 0,17
mmol) en 1 mL de DMF a 0 °C se agrego 1,3-dibromo-5,5-dimeti:lhidantoina (0,55
eq), y la solucion se agité durante 2 horas. Se agregé piridina (15 g), vy la solucion
se calentd a 50 °C durante la noche. Después de la concentrécién al vacio, el
residuo se purificé en una columna de gel de silice, se eluyo cor:l‘u EtOAc/Hexanos
5-30% para dar TX63730 (25 mg, 41%). '"H NMR (400 MHz, CD(;'::I3) 0 8,83 (s, 1H),
4,42 (m, 2H), 4,03 (s, 3H), 2,82 (m, 1H), 2,45-2,63 (m, 2H), 2,10§(m, 1H), 2,02 (dd,
1H, J = 2,7, 12,8 Hz), 1,70 (m, 1H), 1,39 (t, 3H, J = 7,1 H2), 1,3;7 (s, 3H), 1,25 (d,

3H, J = 6,7 Hz); MS: m/z [M+H]" 356. 5

|
|

Compuesto 413: Una solucion de 372 levemente ,’ impuro (1,39 g,
suponiendo 4,20 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,80 mL, 4,650 mmol) en 20 mL
de benceno se agregd por goteo (mediante una jeringa) oxiclor;uro de fésforo (4,0
mL, 42,9 mmol). Después de la adicion, la muestra se calent;é a 90 °C bajo N
durante 4 h, se enfrid, se concentro, luego se particiono cuigadosamente entre
EtOAc y solucién saturada de NaHCOs. El extracto organico slia lavd con solucién
saturada de NaCl, se secd (MgSOs), se filtro, se concent%é y se sometio a
cromatografia (gel de silice, EtOAc/Hexanos 30%) para dar 0i75 g (55%) de 413
como un aceite amarillo claro. MS (APCI) m/z 323/325 [M+H]" é100/91%).

Compuesto 414a: Una solucion de 413 (0,44 g,; 1,36 mmol), N,N-
diisopropiletilamina (1,00 mL, 5,74 mmol) y morfolina (0,24 m}'_, 2,75 mmol) en 10
mL de i-PrOH se purgé con N, se sellé y se calenté a 90 TC durante 48 h. La
muestra se enfrid, se concentrd, luego se particiond entr%a EtOAc y solucion
saturada de KH,PQ,. El extracto organico se lavo con solucic’;n saturada de NaCl,
se seco (MgSQy), se filtrd y se concentré para dar 0,50 g (98}%) de 414a como un

sélido espumoso color tostado claro, que se usé sin purifica_&:ién. MS (APCI): m/z

374 [M+H]" (100%).

%5
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Compuesto 415a: Una solucion de 414a (0,50 g, 1,34 mmol) y HCI3 N (5
mL, 15 mmol) en 5 mL de MeOH se agit6 a temperatura ambiente;bajo N durante
16 h. La muestra se concentrd, se enfrio, basificé con solucion ac:uosa de NH4OH
10% hasta pH ~ 9-10 y se extrajo con EtOAc. El extracto organico se lavé con
“solucion saturada de NaCl, se sec (MgSO0,), sefiltro y se concen’t;ré para dar 0,37
g (84%) de 415a como un solido color tostado, que se usé sin purificacion. MS

(APCI) m/z 330 [M+H]" (100%). |

Compuesto 416a: A una solucién en agitacién de 415a Iévemente impuro
(0,37 g, 1,12 mmol) y formato de etilo (9,0 mL, 111,0 mmol) en 10: mL de benceno
se agreg6 por goteo (mediante una jeringa) NaOMe, solucién en' MeOH 30 % en
peso (1,0 mL, 5,3 mmol). La muestra se agitd a temperatura ambiente bajo N2
durante 16 h, se concentré, luego se particioné entre EtOAc y solucion saturada
de KH,PO,. El extracto organico se lavé con solucién saturada ée NaCl, se seco
(MgSO0,), se filtrd y se concentré para dar 0,45 g (>100%) de!416a levemente
impuro como un aceite color amarillo oscuro, que se usé sin purifi;cacién.

‘Compuesto 417a: Una solucién de 416a levemente _-!impuro (0,45 g,

| |
suponiendo 1,12 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (0,12 g, ‘!,73 mmol) en 20

mL de EtOH se calentd a 50 °C bajo N durante 2 h, se enfrio, !se concentré y se
particioné entre CHCl; y solucion saturada de NaHCOs. Ei ext[acto organico se
lavé con solucién saturada de NaCl, se secé (MgSOy), se filtré y ;se concentrd para
dar 0,47 g (100%) de un aceite color amarillo oscuro, que segun el andlisis por
TLC y MS era una mezcla del compuesto deseado 417||a y producto no
deshidratado. TLC (gel de silice, EtOAc/Hexanos 50%) 2 compcé)nentes; R¢ = 0,47
y 0,12. MS (ES) m/z 355 (100%) [M+H]". Una solucién de la rrflezcla anterior (su
totalidad) y una pequefia cantidad de &cido p-toluenosulfonico f‘monohidratado en
50 mL de benceno se calentaron a 90 °C bajo N, durante 2 h (e:al analisis por TLC
mostré la ausencia del componente inferior). La muestra se enfrio y se concentrd

|
para dar 0,77 g (>>100%) de 417a como un aceite color amaﬁillo oscuro, que se

|

uso6 sin purificacién.
Compuesto 418a: A una solucién en agitacion de 417a§ levemente impuro
(la totalidad de la mezcla cruda del paso previo, suponieﬁdo 1,12 mmol) a

temperatura ambiente bajo N> en 10 mL de MeOH se agregé por goteo (mediante 356 -
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una jeringa) NaOMe, solucién en MeOH 30 % en peso (11 mL,; 5,9 mmol). La
muestra se agAitc’) a temperatura ambiente durante 16 h, se conc;entré, luego se
particioné entre EtOAc y solucion saturada de KH,POs. El extraéto organico se
lavé con solucion saturada de NaCl, se seco (MgSOa), se filtré y sé concentrd para
dar 0,37 g (94%) de 418a como un sélido amarillo, que se us6 sin purificacion.

Compuesto TX63758: A una solucién en agitacion a 0°C Fajo N, de 418a
levemente impuro (0,37 g, 1,05 mmol) en 10 mL de DMF se agregé en una porcion
1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (0,15 g, 0,52 mmol). Luego dé agitar a 0 °C
durante 1 h, se agregé piridina (1,0 mL, 12 mmol). Se retiré el béﬁo de hielo y la
muestra se calenté a 50 °C durante 2 h. La muestra se enfri6, se concentré (para
eliminar la mayor parte de la DMF vy la piridina), luego se particionié entre EtOAc y
solucion saturada de KH,PO,. El extracto organico se lavé con slolucién saturada
de NaCl, se secé (MgSO,), se filtrd, se concentré y se sometioa cromatografia
(gel de silice, EtOAc/Hexanos 40%) para dar 0,20 g (54%) de TX63758 como un
solido amarillo claro. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,84 (s, 1H), 3,84 (ddd, 2H, J =
2.9.6,4, 11,3 Hz), 3,75 (ddd, 2H, J = 2,8, 6,6, 11,2 Hz), 3,43 (ddd, 2H, J = 2,4, 6,4,
13,1 Hz), 3,22 (ddd, 2H, J = 2,4, 6,5, 13,1 Hz), 2,68 (m, 2H), 2,55!(m, 1H), 2,55 (s,
3H), 2,11 (m, 2H), 1,69 (m, 1H), 1,39 (s, 3H), 1,29 (d, 3H, J = 673 Hz); MS (APCI)
m/z 353 [M+H]" (100%). i

Compuesto 414b: Una mezcla de 413 (0,38 g, 1,17 mmol), N,N-
diisopropiletilamina (0,72 mL, 4,13 mmol) y clorhidrato de dimetilamina (0,11 g,
1,35 mmol) en 10 mL de n-BuOH se purg6 con N, se sell6 y se calenté a 90 °C
durante 16 h. La muestra se enfrio, se concentrd, luego se partic;ioné entre EtOAcC
y solucién saturada de KH,PO,. El extracto organico se lavé con solucion saturada
de NaCl, se secd (MgSQ,), se filtrd, se concentré y se someti({) a cromatografia
(gel de silice, EtOAc/Hexanos 30%) para dar 0,25 g (64%) dj‘e 414b como un
sélido ceroso .blanco. MS (APCI) m/z 332 [M+H]" (100%). |

Compuesto 415b: Una solucién de 414b (0,25 g, 0,75 mmol) y HCI 3N (6
mL, 18 mmol) en 10 mL de MeOH se agité6 a temperatura ambiente bajo N;
durante 16 h. La muestra se concentrd, se enfrio, basificé con sci>lucién acuosa de
NH,OH 10% hasta pH ~ 9-10 y se extrajo con EtOAc. Ei extracto organico se lavo

con solucion saturada de NaCl, se secd (MgSOy), se filtrd y se concentr6 para dar 2y}
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0,22 g (>100%) de 415b levemente impuro como un aceite color émarillo claro,
gue se uso6 sin purificacion.

Compuesto 416b: A una solucién en agitacion de 415b levemente impuro
(la totalidad del paso previo, suponiendo 0,75 mmol) y formato de Eetilo (6,1 mL,
75,5 mmol) en 10 mL de benceno se agregé por goteo (medianté una jeringa)
NaOMe, soluciéon en MeOH 30 % en peso (1,42 mL, 7,57 mmol). L:a muestra se
agité a temperatura ambiente bajo N2 durante 16 h, se concentrd, luego se
particion6 entre CHCI; y solucion saturada de KH,PO;. El extractci) organico se
lavd con solucion saturada de NaCl, sé secd (MgSOy,), sefiltré y se c{oncentré para
dar 0,25 g (>100%) de 416b levemente impuro como un aceite an%arillo, que se
uso6 sin purificacion. .

Compuesto 417b: Una solucidn de levemente impuro 416b (I_a totalidad del
paso previo, suponiendo 0,75 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina %0,080 g, 1,15
mmol) en 10 mL de EtOH se calenté a 50 °C bajo N durante.gz h, luego a
temperatura ambiente durante la noche. La muestra se concentr6 yﬁ se particiono
entre CHCls y solucion saturada de NaHCOj;. El extracto orgénicci: se lavo con
solucion saturada de NaCl, se secd (MgSOy), se filtro y se concentr4 para dar 0,23
g (98%) de un aceite amarillo, que segun el analisis por TLC y MS e}ra una mezcla
del compuesto deseado 417b y producto no deshidratado. TLC g(gel de silice,
EtOAc/Hexanos 40%) 2 componentes; R¢ = 0,38 y 0,06. MS (ATPCI) m/z 331
(M+19, 70%) y 313 (M+1, 100%). Una solucién de la mezcla anterio:r (su totalidad)
y una pequefia cantidad de acido p-toluenosulfonico monohidratadc;) en 50 mL de
benceno se calentaron a 90 °C bajo N; durante 2 h (el analisis por %TLC mostré la
ausencia del componente inferior). La muestra se enfrié y se cL)ncentré y se
particiond entre CHCI3 y solucion saturada de NaHCOs. El extracto organico se

lavéd con solucién saturada de NaCl, se secd (MgSQy), se filtrd y se c‘:oncentré para

dar 0,20 g (83%) 417b como un sélido espumoso color amarillo clajro, que se uso
~sin purificacion.

Compuesto 418b: A una solucién en agitacion de levemente impuro 417b
(0,20 g, 0,63 mmol) a temperatura ambiente bajo N, en 10 mL de MeOH se
agregd por goteo (mediante una jeringa) NaOMe, solucion en MeOI-:l 30 % en peso

(1,2 mL, 6,4 mmol). La muestra se agité a temperatura ambiente durante 16 h, se '3?8
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concentro, luego se particioné entre CHCI3 y solucién saturada de KH,PO4. El
extracto organico se lavé con solucion saturada de NaCl, se secod (MgSO.,), se
filtré y se concentré para dar 0,20 g (99%) de 418b levemente irhpuro como un

{

aceite color amarillo oscuro, que se usoé sin purificacion. "

Compuesto TX63774: A una solucién en agitacion a 0 °C b"‘ajo N, de 418b
levemente impuro (0,20 g, 0,62 mmol) en 10 mL de DMF se agreg()]{en una porcion
1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (0,088 g, 0,31 mmol). Luego dé agitar a 0 °C
durante 1 h, se agreg6 piridina (0,50 mL, 6,18 mmol). Se retir6 el 6aﬁo de hielo y
la muestra se calenté a 50 °C durante 2 h. La muestra se enfriéi, se concentrd
(para eliminar la mayor parte de la DMF y la piridina), luego se p‘articion() entre
CHCl5 y solucién saturada de KH,POy4. El extracto organico se |avF> con solucién
saturada de NaCl, se secé (MgSO.), se filtrd, se concentré y se someti6 a
cromatografia (gel de silice, EtOAc/Hexanos 30%) para dar 0,04:6 g (24%) de
TX63774 como un sélido amarillo claro. 'H NMR (400 MHz, CDCI3)i6 8,85 (s, 1H),
3,00 (s, 6H), 2,75 (m, 2H), 2,54 (m, 1H), 2,52 (s, 3H), 2,10 (m, 2H)1, 1,67 (s, 1H),
1,39 (s, 3H), 1,29 (d, 3H, J = 6,7 Hz); MS (APCI) m/z 311 [M+H] (1040%).

Compuesto 414c: Una mezcla de 413 (044 g, 1,37 mmol), N,N-
diisopropiletilamina (0,26 mL, 1,49 mmol) y n-butilamina (0,70 mL, 7,b8 mmol) en 5
mL de n-BuOH se purgé con Ny, se sellé y se calenté a 90 °C du:'l’ante 48 h. La
muestra se enfrio, se concentro, luego se particiond entre EtOjAc y solucién
saturada de KH,PO,. El extracto organico se lavé con solucion satu';’rada de NaCl,
se seco (MgSOQ,), se filtrd y se concentr6 para dar 0,59 g (>10'|O%) de 414c
levemente impuro como un aceite amarillo, que se uso sin purificaci(';)n. MS (APCI)

m/z 360 [M+H]" (100%). |

Compuesto 415¢: Una solucion de 414¢ levemente impuro (|:a totalidad del
paso previo, suponiendo 1,37 mmol) y HCI 3N (5 mL, 15 mmol) bn 10 mL de
MeOH se agi_té a temperatura ambiente bajo N durante 16 h. L‘:a muestra se
concentrd, se enfrio, basificd con solucién acuosa de NH4OH 10% Ijasta pH ~ 9-
10 y se extrajo con CHCl,. El extracto organico se lavo con soluciérln saturada de
NaCl, se secod (MgSO4), se filtrd y se concentré para dar 0,42 g (9!!8%) de 415¢

levemente impuro como un aceite color amarillo claro, que se uso sin purificacion.

MS (APCI) m/z 316 [M+H]* (100%). ;
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Compuesto 416c: A una solucion en agitacion de levemente impuro 415¢
(0,42 g, 1,34 mmol) y formato de etilo (10,8 mL, 133,7 mmol)len 20 mL de
benceno se agregé por goteo (mediante una jeringa) NaOMe, solucién en MeOH
30 % en peso (1,25 mL, 6,66 mmol). La muestra se agité a tempeﬁatura ambiente
bajo N, durante 16 h, se concentrd, luego se particioné entre CHCI3 y solucién
saturada de KH,PO.. El extracto organico se lavé con solucion satbrada de NaCi,
“se secod (MgSO,), se filtr6 y se concentré para dar 0,60 g (>1b0%) de 416¢
levemente impuro como un aceite color amarillo oscuro, qulé se usd sin

purificacion. MS (APCIl) m/z 344 [M+H]" (100%). ;
Compuesto 417¢: Una solucién de 416¢ levemente impuro (;Ia totalidad del
paso previo, suponiendo 1,34 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina%\ (0,24 g, 3,45
mmol) en 10 mL de EtOH se calenté a 50 °C bajo N; durante‘} 2 h, luego a
temperatura ambiente durante la noche. La muestra se concentrd ’|y se particion6
entre CHCI3 y solucion saturada de NaHCO;. El extracto orgénic%o se lavdé con
solucion saturada de NaCl, se seco (MgSOQOy), sefiltro y se concentrcEf) para dar 0,58
g (>100%) de un aceite color amarillo oscuro, que segun el anélisisé por TLC y MS
era una mezcla del compuesto deseado 417¢ y producto no deshidratado. TLC
(gel de silice, EtOAc/Hexanos 50%) 2 componentes; R = 0,42 y O,éOG. MS (APCI)
m/z 359 (M+19, 70%) y 341 (M+1, 100%). Una solucién de la mezé:la anterior (su
totalidad) y una pequefia cantidad de acido p-toluenosulfénico moﬁohidratado en
50 mL de benceno se calenté a 90 °C bajo N, durante 2 h (el an!élisis por TLC
mostré la ausencia del componente inferior). La muestra se enfrio y ].se concentro y
se particioné entre CHCI; y solucion saturada de NaHCOs. El extraclf:to organico se
lavé con solucion saturada de NaCl, se seco (MgSQy), se filtrd y se concentré para
dar 0,46 g (~100%) de 417c como un aceite color amarillo oscuro, 1,que se usd sin

purificacién. (APCIl) m/z 341 [M+H]" (100%). |
Compuesto 418c: A una solucién en agitaciéon de 417¢ Ievémente impuro
(0,46 g, suponiendo 1,34 mmol) a temperatura ambiente bajo sz en 10 mL de
MeOH se agregd por goteo (mediante una jeringa) NaOMe, soluciéh en MeOH 30
% en peso (1,25 mL, 6,66 mmol). La muestra se agit6 a temperatura ambiente
durante 16 h, se concentrd, luego se particioné entre CHCl; y solucion saturada de

. , . i .
KH,PO,. El extracto organico se lavé con solucion saturada de NaCl, se seco

| 000325
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(MgSQ,), se filtrd, se concentrd y se sometié a cromatografia‘; (gel de silice,
EtOAc/Hexanos 50%) para dar 0,19 g (41%) de 418c como un acei!*lte amarillo.

Compuesto TX63827: A una solucién en agitacién a 0 °C Sajo N, de 418c
(0,19 g, 0,55 mmol) en 10 mL de DMF se agregd en una porcién 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina (0,078 g, 0,27 mmol). Luego de agitar a 0 °C durante 1 h, se
agregd piridina (0,44 mL, 5,44 mmol). Se retir6 el bafio de hielo ly la muestra se’
calentd a 50 °C durante 2 h. La muestra se enfrid, se concentré I(!para eliminar la
mayor parte de la DMF vy la piridina), luego se particioné entre EtOAc y soluciéﬁ
saturada de KH,POQ,. El extracto organico se lavo con solucién séturada de NaCl,
se seco (MgSO.), se filtrd, se concentro y se sometié a cromatografia (gel de
silice, EtOAc/Hexanos 50%) para dar 0,079 g (43%) de TX63827 como un sdlido
amarillo claro. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,91 (s, 1H), 4,39 (s,li br, 1H), 3,49 (q,
1H, J = 7,2 Hz), 2,45-2,54 (m, 1H), 2,48 (s, 3H), 2,28-2,44 (m, 2H), 2,08-2,17 (m,
1H), 2,01 (dt, 1H, J = 2,4, 12,8 Hz), 1,68-1,81 (m, 1H), 1,50-1,62 (m, 3H), 1,31-
1,45 (m, 2H), 1,37 (s, 3H), 1,26 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 0,94 (t, 3H,5J = 7,6 Hz); MS
(APCI) m/z 339 (100%) [M+H]". |

Compuesto 414d: Una mezcla de 413 (0,40 g, 1,24 mrrflol) y metilamina,
20M ‘solucién en THF (3,1 mL, 12,4 mmol) en 10 mL de i-PrOH se purgo con Ny,
se sellé y se calentd a 90 °C durante 48 h. La muestra se enfrio, se concentro,
luego se particioné entre CHCl; y solucion saturada de NaHCO;. El extracto
organico se lavé con solucion saturada de NaCl, se seco (MgS0,), se filtro, se
concentré y se sometié a cromatografia (gel de silice, 100% EtdAc) para dar 0,34
g (87%) de 414d como un sdlido blanco. MS (APCI) m/z 318 [M+iIH]+ (100%).

Compuesto 415d: Una solucion de 414d (0,34 g, 1,08 mmol) y HCI 3N (6
mL, 18 mmol) en 12 mL de MeOH:THF (2:1) se agit6 a temperatura ambiente bajb
N, durante 16 h. La muestra se concentré, se enfrio, basvificé con solucién acuosa
de NH,OH 10% hasta pH ~ 9-10 y se extrajo con CHCls. El eﬁracto organico se
lavé con solucion saturada de NaCl, se seco (MgSOQ,), se filtro y se concentro para
dar-O,‘26 g (87%) de levemente impuro 415d como un sélido espumoso color
amarillo claro, que se us6 sin purificacion.

Compuesto 416d: A una solucién en agitacion de 415d levemente impuro

(0,26 g, 0,94 mmol) y formato de etilo (7,6 mL, 94,1 mmol) en 10 mL de benceno
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se agreg6 por goteo (mediante una jeringa) NaOMe, solucion en MeOH 30 % en
peso (0,88 mL, 4,69 mmol). La muestra se agit6 a temperatura ambiente bajo N
durante 16 h, se concentrd, luego se particioné entre EtOAc y scl")Iucién saturada
de KH,PO.. El extracto organico se lavd con solucion saturada dfé NaCl, se seco
(MgS0Qy,), se filtré y se concentro6 para dar 0,20 g (70%) de 416d levemente impuro
como un sélido amarillo claro, que se usé sin purificaciéon. MS ;(APCI) m/z 302

1

[M+H]" (100%). ;
Compuesto 417d: Una soluciéon de 416d levemente implero (0,20 g, 0,65
mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (0,069 g, 0,99 mmol) en 1d mL de EtOH se
calenté a 50 °C bajo N, durante 2 h, luego a temperatura amtf)iente durante la
noche. La muestra se concentr6 y se particioné entre CHCI3 y s;olucién satutada
de NaHCOs. El extracto organico se lavo con solucién saturada :cie NaCl, se secd
(MgSOQy,), se filtro y se concentro para dar 0,24 g (>100%) de uni'sélido espumoso
color amarillo, que segun el analisis por TLC y MS era una mezéla del compuesto
deseado 417d y producto no deshidratado. TLC (gel de silice, 5":/0 MeOH/CHCI3) 2

| componentes; Rs = 0,44 y 0,13. MS (APCIl) m/z 317 (M+19, 552%) y 299 (M+1,
100%). Una solucién de la mezcla anterior (su totalidad) y una ;pequeﬁa cantidad
de acido p-toluenosulfénico monohidratado en 50 mL de bencerjmo se calenté a 90
°C bajo N; durante 4 h (el analisis por TLC mostré la ausencijla del componente
inferior). La muestra se enfri6 y se concentré y se particio;n() entre CHCl; y
solucién acuosa de NH,OH 10%. El extracto organico se ;ilavé con solucion
saturada de NaCl, se seco (MgSOQ,), se filtré y se concentrjgiﬁ para dar 0,20 g

(>100%) de 417d levemente impuro como un sdlido amarillfo, que se usod sin

I
purificacion. MS (APCI) m/z 299 [M+H]" (100%). !

|

Compuesto 418d: A una solucién en agitacion de 417(% levemente impuro
(0,20 g, suponiendo 0,65 mmol) a temperatura ambiente bajb N, en 10 mL de
MeOH se agregd por goteo (mediante una jeringa) NaOMe, so}lucic’m en MeOH 30
% en peso (0,61 mL, 3,25 mmol). La muestra se agit6 a ter;inperatura ambiente
durante 16 h, se concentro, luego se particion6 entre CHCl; y s:olucién saturada de
KH,PQO4. El extracto organico se lavé con solucién saturadé de NaCl, se seco

(MgS0s,), se filtrd y se concentré para dar 0,17 g (89%) de 418d como un sélido

amarillo claro, que se us6 sin purificacion.

36)
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Compuesto TX63852: A una solucion en agitacién a 0 °C bajo N, de 418d
(0,17 g, 0,58 mmol) en 10 mL de DMF se agregd en una porcion 113-dibromo-5,5—
dimetilhidantoina (0,083 g, 0,29 mmol). Luego de agitar a 0 °C durante 1 h, se
agreg6 piridina (0,47 mL, 5,81 mmol). Se retiré el bafo de hielo y la muestra se
calenté a 50 °C durante 2 h. La muestra se enfrid, se concentré (ﬁ)ara eliminar la
mayor parte de la DMF y la piridina), luego se particion6 entre EtbAc y solucion
saturada de KH,POj,. El extracto organico se lavé con solucion sat;urada de NaCl,
se secd (MgSQ,), se filtrd, se concentré y se sometio a cromat‘ografia (gel de
silice, EtOAc/Hexanos 75%) para dar 0,044 g (25%) de TX63852 Jcomo un soélido
amarillo claro. '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8,93 (s, 1H), 4,48 (s, lLr 1H), 3,05 (d,
3H, J = 4,4 Hz), 2,29-2,57 (m, 3H), 2,51 (s, 3H), 2,09-2,13 (m, 1H),!2,03 t, 1H, J =
13,2 Hz), 1,68-1,82 (m, 1H), 1,37 (s, 3H), 1,28 (d, 3H, J =6,8 Hz);gMS (APCI) m/z
297 [M+H]" (100%). |

Compuesto 419a-b: Una solucion de 400 (0,56 g, 1,817 mmol) y Na
metalico (200 mg, 8,7 mmol) en 15 mL de EtOH se calent6 a 50 °q durante 3 h. La
mezcla de reaccion se concentrd, se extrajo con EtOAc (2x 25 mL), se lavé con
agua, y se purifico en una columna de gel de silice. Se aislaron (jl:ios compuestos
eluyendo con EtOAc/Hexanos 10-15%. EI primer compuesto fuel' 419a (160 mg,
28% de rendimiento), MS: m/z [M+H]* 309, 311 (3:1). El segundc% compuesto fue
419b (210 mg, 35% de rendimiento). MS: m/z [M+H]" 319. i

Compuesto 420: A una solucion de 419b (210 mg, 0,66 mfmol) en 5 mL de
HCOOEt a temperatura ambiente, se agregé una solucién de Na rpetélico (50 mg,
2,17 mmol) en EtOH (5 mlL) por goteo. La mezcla de reac%:ién se agitd a
temperatura ambiente durante la noche, se volcé sobre agua y|se acidific6 con
KH,PQ,4. La mezcla se extrajo con EtOAc (2x25 mL). Los ext‘ractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se sec6 con MgSQOg, se ccjmcentré al vacio
para dar 420 (210 mg, 92% de rendimiento). MS: m/z [M+H] 347.5

Compuesto 421: A una solucion de 420 (0,21 g, 0,6 mmf'ol) en 13 mL de
EtOH se agregé sal de HCI de NH,OH (2 eq), y la mezcla se!calenté a 50 °C
duranfe la noche. Después de la concentracion al vacio, el residuo se mezclé con
agua y se extrajo con EtOAc (2x25 mL). Los extractos organicos combinados se

lavaron con salmuera, se secé con MgSQO,, se concentré al vacio para dar 421 363 :
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(210 mg). MS: m/z [M+H]" 344.

Compuesto 422: A una solucidén de 421 (0,21 g, 0,6 mmol) en 3 mL de
THF y 1,5 mL de MeOH se agregé por goteo NaOMe 30% (8 eq), y la solucion se
calentd a 50 °C durante 6 horas. Después de la concentracion al vacio, el residuo
se mezcld con KH,PO, saturado (20 mL) y se extrajo con EtOAc. Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secod con; MgSOQ,, se
concentro al vacio para dar 422 (200 mg). MS: m/z [M+H]" 344, ;

‘Compuesto TX63736: A una solucién de 422 (200 mg, 0,58 mimo|) en2mL
de DMF a 0 °C se agreg6 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (0,55 eq), y la
solucion se agité durante 2 horas. Se agregé piridina (1 g), y la soluciic’)n se calentd
a 50 °C durante la noche. Después de la concentracion al vacio, Eel residuo se
purificé en una columna de gel de silice, se eluyé con EtOAc/Hexano% 5-30% para
dar TX63736 como un soélido blanco opaco (23 mg, 12%). 'H NM‘:R (400 MHz,
CDCl3) 5 8,78 (s, 1H), 4,44 (t, 2H, J=7,1), 4,42 (t, 2H, J = 7,0), 2,74/(ddd, 1H, J =
0,9, 6,7, 17,9 Hz), 2,51 (m, 2H), 2,08 (m, 2H), 1,69 (m, 1H), 1,45 (’5 3H,J=71
Hz), 1,40 (s, 3H), 1,39 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 1,30 (d, 3H, J = 6,8 Hz); MS: m/z [M+H]"
342,

Compuesto 423: El compuesto 419a (0,16 g, 0,51 mmol) sje disolvié en
DME (6 mL) y DMF (3 mL). A esta solucion se agregé acido fenilbor{énico (80 mg,
0,65 mmol), PhsP (85 mg, 0,32 mmol) y K3PO, (0,33 g, 1,56 mmol). Se burbuje6
nitrégeno a través de la mezcla durante 10 min. Se agrego Pd(OAc:)%I (35 mg, 0,16
mmol) y se burbujed nitrégeno durante otros 10 min. La suspensic’mj se calentd a
90 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccién se filtro, se concentrc’Jj, y se purificd
en una columna de gel de silice, se eluyd con EtOAc/Hexanos 5—é5% para dar
423 como un sélido (120 mg, 67% de rendimiento). MS: m/z [M+H]" 351.

Compuesto 424: A una solucién de 423 (120 mg, 0,34 mmol) en 2,5 mL de
HCOOEt se agregé por goteo NaOMe en MeOH 30% (6 eq). La mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche, luego se volcé sobre
agua y se acidificé con KH,PO,. La mezcla se extrajo con EtOAc. ?Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se sec6 con MgSO,, y se

concentro al vacio para dar 424 (130 mg). MS: m/z [M+H]" 379.

Compuesto 425: A una solucién de 424 (130 mg, 0,34 mmol) en 6,5 mL de
- 000383
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EtOH se agreg6 sal de HCI de NH,OH (2 eq), y la mezcla se calénté a 50 °C
durante la noche. Después de la concentracion al vacio, el residuo Sé mezcld con
agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se% lavaron con
salmuera, se secé con MgSQy,, se concentrd al vacio para dar 425 (120 mg). MS:
m/z [M+H]" 376. I

Compuesto 426: A una solucién de 425 (120 mg, 0,32 mmol) en 1,5 mL de
THF y 0,75 mL de MeOH se agreg6 por goteo NaOMe 30% (8 eq), ¥ la solucién se
calentd a 50 °C durante 6 horas. Después de la concentracion al vacilo, el residuo
se mezclé con KH,PO, saturado (20 mL) y se extrajo con EtOAc. Llios extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secd con ;MgSO4, se
concentré al vacio para dar 426 (110 mg). MS: m/z [M+H]" 376.

Compuesto TX63731: A una solucién de 426 (110 mg, 0,29 mmol) en 2 mL
de DMF a 0 °C se agregd 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (0,55 eq), y la
solucién se agitd durante 2 horas. Se agreg6 piridina (1 g), y 1a soluciéin se calentd
a 50 °C durante la noche. Después de la concentracién al vacio, e;I residuo se
purificé en una columna de gel de silice, se eluy6 con EtOAc/HexanoslS—BO% para
dar TX63731 (75 mg, 69%). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9,02 (s, 1H), 8,46 (m,
2H), 7,50 (m, 3H), 4,60 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 2,87 (ddd, 1H, J=1,1, 6,8, 18,6), 2,61
(m, 2H), 2,14 (m, 2H), 1,76 (m, 1H), 1,46 (s, 3H), 1,46 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 1,32 (d,
3H, J = 6,8 Hz); |
MS: m/z [M+H]" 374. |

Compuesto 427: A una solucion de 413 (0,38 g, 1,17 mmol) e|n 20 mL de
EtOH se agregd (por goteo, mediante una jeringa) etoxido de sodio, s?Iucién 21 %
en peso en EtOH (4,4 mL, 11,8 mmol). La muestra se agito a itemperatura
ambiente bajo N> durante 16 h (TLC, gel de silice, EtOAc/Hexanos ?3‘:0%, aun se
observa material de partida sin reaccionar), luego se calenté a 70 °C Burante 8 h.
La muestra se concentré, luego se particiond entre EtOAc y solucion tsaturada de
KH,PO,. El extracto organico se lavo con solucion saturada de NaCI se secd
(MgSOQ,), se filtré y se concentré para dar 0,52 g (>100%) de 427 levemente
impuro como un aceite color amarillo oscuro, que se uso sin punﬂcaCIon.

Compuesto 428: Una solucion de 427 levemente impuro (0,52 g,

suponiendo 1,17 mmol) y HCI 3N (4 mL, 12 mmol) en 10 mL de MeOH se agité a

365
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temperatura ambiente bajo N, durante 16 h. La muestra se concentré, se enfrif,
basificoé con solucién acuosa de NH,OH 10% hasta pH ~ 9-10 y s';e extrajo con
EtOAc. El extracto organico se lavd con solucién saturada de N%\CI, se seco
(MgSOy), se filtro, se concentr6 y se sometié a cromatografia (gel de silice,
EtOAc/Hexanos 30%) para dar 0,28 g (84%) de 428 como un s6lido cc'plor tostado.
Compuestov429: A una solucién en agitaciéon de 428 (0,28 g, (?,98 mmol) y
formato de etilo (9,0 mL, 111,0 mmol) en 10 mL de benceno se agregé por goteo
(mediante una jeringa) etdxido de sodio, solucién 21 % en peso en EtlgOH (3,7 mL,
9,9 mmol). La muestra se agité a temperatura ambiente bajo N duratlnte 16 h, se
concentro, luego se particion6 entre EtOAc y solucion saturada deEKH2P04. El
extracto organico se lavé con solucion saturada de NaCl, se secod (i:MgSO4), se

|
filtrd y se concentré para dar 0,30 g (96%) de 429 levemente impuhro como un

solido aceitoso color amarillo oscuro, que se usé sin purificacion. %

Compuesto 430: Una solucion de 429 (0,30 g, 0,94 mmol) y clé‘)rhidrato de
hidroxilamina (0,10 g, 1,44 mmol) en 10 mL de EtOH se calent6 a 502 °C bajo N3
durante 2 h, luego a temperatura ambiente durante la noche. La imuestra se
concentrd y se particion6 entre EtOAc y solucion saturada de NaHCOe,.IZ El extracto
organico se lavé con solucién saturada de NaCl, se secé (MgSOs,), s'lle filtro y se
concentré para dar 0,30 g (>100%) de 430 levemente impuro com(}jI un sélido
espumoso color tostado, que se usé sin purificacion. ‘1

Compuesto 431: A una solucion en agitacion de 430 IevementelL impuro (la
totalidad del paso previo, suponiendo 0,94 mmol) a temperatura ambier'gte bajo N
en 10 mL de MeOH se agregoé por goteo (mediante una jeringa) etéxidé? de sodio,
solucion 21 % en peso en EtOH (3,5 mL, 9,4 mmol). La muestra ée agité a
temperatura ambiente durante 16 h, se concentré, luego se particion6 eriiltre EtOAc
y solucién saturada de KH,PO,. El extracto organico se lavo con soluciéh saturada
de NaCl, se seco (MgSQ,), se filtroé y se concentrd para dar 0,28 g (95‘|%) de 431
levemente impuro como un sdlido color amarillo anaranjado, que s'le usé sin

|

purificacion. . f
Compuesto TX63773: A una solucion en agitaciéon a 0 °C bajo Nz de 431
levemente impuro (0,28 g, 0,89 mmol) en 10 mL de DMF se agregd en uﬁa porcion

1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (0,13 g, 0,45 mmol). Luego de agitar a 0 °C
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durante 1 h, se agregd piridina (0,70 mL, 8,65 mmol). Se retir¢ el béﬁo de hielo y
la muestra se calenté a 50 °C durante 2 h. La muestra se enfrid, lse concentré
(para eliminar la mayor parte de la DMF vy la piridina), luego se pallrticioné entre
EtOAc y solucién saturada de KH,PO,. El extracto organico se Iavéf con solucién
saturada de NaCl, se secdé (MgSQ,), se filtro, se concentré y s*le sometié a
cromatografia (geli de silice, EtOAc/Hexanos 30%) para dar 0,14{ g (48%) de
TX63773 como un sélido amarillo claro. *H NMR (400 MHz, CDCl3) 58,87 (s, 1H),
4,40 (q, 2H, J =7,1 Hz), 2,75 (dd, 1H, J = 7,0, 18,5 Hz), 2,54 (s, 3H), ?,52 (m, 2H),
2,03 (m, 2H), 1,65 (m, 1H), 1,38 (s, 3H), 1,37 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 1,27 (d, 3H, J =
6,7 Hz); MS (APCI) m/z 312 [M+H]" (100%). t

| Compuesto 432: El compuesto 127 (0,964 g, 4,04 mmol) s‘,e coloco en
DCM (100 mL) y se agregaron MgBr-Et,O (2,707 g, 10,5 mmol) y i-llPerEt (1,39
mL, 8,0 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambi‘;ente durante
aproximadamente 30 min y durante este tiempo la mezcla {de reaccion

|
gradualmente se torn6 anaranjada. Luego, se agregé cloruro de benzoilo (1,17 g,

|
8,3 mmol) en DCM (3 mL) por goteo y la mezcla se agité durante la noche a
|
temperatura ambiente. La reaccion se calenté a reflujo y la solucion gradualmente
se decolord. La reaccién se detuvo agregando solucién acuosa saturada de

t

bicarbonato de sodio (100 mL) que se agitd durante 1 h a temperatu:ra ambiente.
La capa organica se separd y se seco sobre MgSQ,, se filtrd y se coipcentré para
dar un aceite. El aceite se cromatografié sobre gel de silice (malla 23(;)—400, 42 g)
EtOAc/Hexanos 10% como eluyente para dar el producto 432 como u'n aceite casi
transparente (0,372 g, 27%). MS: m/z [M+H]" 343,1. " ?
Compuesto 433: El compuesto 432 (0,372 g. 1,09 mmol) sc{e colocd en
EtOH (40 mL) y se agreg6 monohidrato de hidrazina (0,244 g, 38 mmol). La
mezcla de reaccién se calentd a 65 °C durante 1 h y luego se agité a \temperatura
ambiente durénte 5 d. La mezcla de reaccién se concentré hasta [;Isecar y los
materiales volatiles residuales se eliminaron bajo vacio para dar el p:roducto 433
como un aceite/solido (0,41 g) que se usé directamente en el siguientle paso. MS:
m/z [M+H]" 339,1. t
Compuesto 434: El compuesto 433 (0,41 g, 1,2 mmol) se coloco en MeOH

(35 mL) y HCI 1N (3 mL) y la mezcla se agit6 durante la noche a temperatura
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ambiente. La mezcla de reaccion se concentrd para eliminar el MeOH y luego se
particioné entre EtOAc (60 mL) y bicarbonato de sodio acuoso satprado. La capa
organica se secd sobre MgSO,, se filtro, y se concentrd para dar 434 como un
aceite/vidrio (0,3266 g). m/z [M+H]" 295,1. ;

Compuesto 435: E| compuesto 434 (0,3266 g, 1,11 mmoli) se coloco en
formato de etilo (50 mL) y se agregé NaOMe en MeOH 30% (1,8 mL, 9,7 mmol).
La mezcla se agitd durante la noche a temperatura ambiente y luego se volco
sobre un embudo de separacion que contenia KH,PO4 acuoso satv}ﬁrado (20mL) y
EtOAc (125 mL). La capa orgéanica se separd y se seco sobre MgSO,, se filtré y se
concentré para dar un aceite/vidrio que contenia una gran cantidad de material de
partida, y volvié a someterse a formato de etilo (30 mL) y NaOMe;en MeOH 30%
(1,2 mL, 6,48 mmol) durante la noche a temperatura ambiente. La reaccion se

procesé de la misma manera para dar el producto 435 como un vidrio amarillo

(0,247g, 70% al cabo de tres pasos). MS: m/z [M+H]" 323,1.

Compuesto 436. Una solucion de clorhidrato de hidroinaJmina 0,1 Men
EtOH/agua 9:1 (12 mL, 1,2 mmol) se agregé a 435 (0,247 g, 0,77 mmol) y la
mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. A la mafiana siguiente
la mezcla se calent6 a 50 °C en evaporador rotativo y se concentréi hasta secar. El
residuo crudo se particioné entre EtOAc (100 mL) y solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (15 mL) y la capa organica se sec6 sobre MgSO4, se filtré y
se concentré para dar un vidrio. El vidrio se cromatografio sob‘re gel de silice
(malla 230—400, 8 g) usando EtOAc/Hexanos 50% como eluyente para dar el
producto 436 como un vidrio (0,0844 g, 34%). MS: m/z [M+H]* 320;1.

Compuesto 437: Se colocd isoxazol 436 (0,0844 g, b,26 mmol) en
MeOH/THF 1:1, (10 mL) y se agregé NaOMe en MeOH 30% (0,2 lnL 1,08 mmol).
La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente y |ue!go se particiond
entre KH,PO, saturado (15 mL) y EtOAc (100 mL). La capa orgéqica se separd y
se seco sobre MgSQ;, se filtrd y se concentrd para dar el producjto 437 como un
vidrio (0,085 g). MS: m/z [M+H]" 320,1. '

Compuesto TX63836: Se colocd cianocetona 437 (0,085 g, 0,26 mmol) en
DMF (2,5 mL) y la mezcla se enfri6 a 0°C. Se agregd dibromocé]imetilhidantoina

(0,048 g, 0,17 mmol) y la reacciéon se agitdé durante 1,75 h. Se agreg6 piridina
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anhidra (0,25 mL, 3,1 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 6‘0 °C durante 3
h. La mezcla de reaccion se concentrd hasta secar y se sometié é cromatografia
sobre gel de silice (230-400 malla, 6 g) usando Hexanos/EtOAc 3:1 !como eluyente
para dar el producto TX63836 como un solido blanco opaco (0,0555 g, 43% al
cabo de dos pasos). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 8,47 (s, 1H), 7,4?-7,50 (m, 5H),
7,33-7,41 (m, 1H), 2,91 (dd, 1H, J = 6,4, 16,4 Hz), 2,70-2,82 (m, 1H), 2,51-2,62 (m,
1H), 2,05-2,18 (m, :2H), 1,69-1,85 (m, 1H), 1,46 (s, 3H), 1,31 (d, 3H, J = 6,8 Hz);
MS: m/z [M+H]" 318,0. i

‘Compuesto TX63850: EI compuesto TX63836 (0,015 g, 0,:047 mmol) se
mezclé con Ac,O (2 mL) y NaOAc anhidro (0,013 g, 0,16 mmol).| La mezcla se
agité durante 3 dias a temperatura ambiente y luego se concentr6 hésta secary se
filtré a través de gel de silice (malla 230—400, 1 g) usando Hexa‘inos/EtOAc 4:1
para dar el producto TX63850 como un vidrio (0,0052 g, 31%). H NMR (400 MHz,
CDCls) 5 8,42 (s, 1H), 7,28-7,41 (m, 3H), 7,15-7,27 (m, 2H), 2,63 (s,%3H), 2,38-2,62
(m, 4H), 1,90-2,10 (m, 2H), 1,43 (s, 3H), 1,23 (d, 3H, J = 6,4 Hz),_ MS: m/z [M+H]"
360,1. _ }
Compuesto TX63871: El compuesto TX63836 (0,015 g, O,IO47 mmol) se
mezclé con cloroformiato de etilo (1 mL) y sélido NaHCO3 (0,056 g 6,67 mmol) y
la mezcla se agitd durante la noche a temperatura ambiente. ELa mezcla de
reaccion se concentr6 hasta secary se sometio a cromatografia sobire gel de silice
(malla 230400, 4 g) usando Hexanos/EtOAc 3:1 para dar el prodlucto TX63871
como un sélido blanco opaco (0,014 g, 76%). 'H NMR (400 MHz, QDC|3) 0 08,72
(s, 1H), 7,65-7,70 (m, 2H), 7,36-7,45 (m, 3H), 4,57 (q, 2H, J = 7,2 ]Hz), 2,69-2,81
(m, 2H), 2,59-2,68 (m, 1H), 2,18 (dd, 1H, J = 1,2, 12,4 Hz), 2,02'—2,10 (m, 1H),
1,62-1,74 (m, 1H), 1,67 (s, 3H), 1,51 (t, 3H, J = 6,8 Hz), 1,34 (d, 3H, J = 6,8 Hz),
MS: m/z [M+H]" 390,1. |

Compuesto 438: El compuesto 127 (0,971 g, 4,1 mmol) se ?olocé en DCM
(50 mL) y se agregaron MgBr,-Et,0 (2,90 g, 11,2 mmol) y i-Pr,NEt (2,4 mL, 13,8
mmol). La mezcla de reaccion se agito a temperatura amb!iente durante
aproximadamente 30 min, y durante este tiempo tiempo la mezcla§ gradualmente

se tornd anaranjada. Se agregé clorhidrato de cloruro de piridin-2-acido carboxilico

(1,71 g, 9,6 mmol) y la mezcla se agit6 durante la noche a temperatura ambiente.
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La reaccién se detuvo agregando exceso solucién acuosa saturada Fe bicarbonato
de sodio. La mezcla de reaccién oscura se concentrd para eliminar el DCM y se
agregaron EtOAc (250 mL) y exceso KH,PO, saturado. La capa organica se
separd, se seco sobre MgSQOy, y se concentr6 para dar 438 como un aceite oscuro
(1,09 g) que se usod directamente en el siguiente paso. MS: m/z [M+H]" 344 1.

Compuesto 439: El crudo 438 (1,09 g. 3,2 mmol) se colocé en EtOH (100
mL) y se agregdé metilhidrazina (1,306 g, 28,4 mmol). La mezcla de reaccién se
agité durante la noche a temperatura ambiente y luego se calent6 a 70 °C,
después de lo cual se agregd mas EtOH y el calentamiento se continué a70 °C.
La mézcla de reacciébn se concentré hasta secar y el acéite oscuro se
cromatografié sobre gel de silice (malla 230—400, 40 g) usando rinexanos/EtOAc
50% y luego EtOAc como eluyente para dar el producto 439 ciomo un aceite
amarillo/vidrio (0,1453 g, 10% al cabo de dos pasos). MS: m/z [M+H‘]+ 354,2.

Compuesto 440: El compuesto 439 (0,1453 g, 0,41 mmol}) se colocd en
MeOH (25 mL) y HCI 1IN (4 mL) y la mezcla se agitd duraqte la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentré para eliminar el MeOH
y luego se particiond entre EtOAc (100 mL) y bicarbonato de sodio acuoso
saturado. La capa organica se seco sobre MgSOs, se filtré y se concentrd para dar
440 como un aceite/vidrio (0,1197 g, 94%). m/z [M+H]" 310,1. l

Compuesto 441: El compuesto 440 (0,1197 g, 0,39 mmo‘) se colocd en
formato de etilo (20 mL) y se agregdb NaOMe en MeOH 30% (0,6 rT|\L, 3,24 mmol).
La mezcla se agitd 3 d a temperatura ambiente y luego se volcé sdbre un embudo
de separacion que contenia KH,PO, acuoso saturado (20 mL) y E?tOAc (100 mL).
La capa organica se separd y se seco sobre MgSQy, se filtré y se concentr para
dar 441 como un vidrio anaranjado (0,1267 g, 96%). MS: m/z [M+H]}+ 338,1.

Compuesto 442: Una solucion de clorhidrato de hidroxilaimina 0,1 M en
EtOH/agua 9:1 (6 mL, 0,6 mmol) se agregd a 441 (0,1267 g, d,37 mmol) y la
mezcla se agitdé durante la noche a temperatura ambiente. Al ]completarse la
mezcla se concentré hasta secar (T = 50 °C) y el residuo se particioné entre
EtOAc (100 mL) y solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (10 mL). La
solucién organica se secod sobre MgSQ,, se filtrd y se concentré para dar 442
como un vidrio amarillo (0,1053 g, 85%). MS: m/z [M+H]* 335,1. 00 03_%
330
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Compuesto 443: El compuesto 442 (0,1053 g, 0,31 mmol) I‘se colocd en
MeOH/THF 1:1 (10 mL) y se agregé6 NaOMe en MeOH 30% (0,25 mI_1 1,35 mmol).
La mezcla se agit6é durante la noche a temperatura ambiente y Iuegoi‘ se particiond
entre KH,PO, saturado (15 mL) y EtOAc (100 mL). La capa organica se separo, se
secé sobre MgSQ,, se filtrd y se concentré para dar el producto 12143 como un
vidrio (0,1022 g, 99%). MS: m/z [M+H]" 335,1. ‘l

Compuesto TX63851: El compuesto 443 (0,1022 g, 0,31 mniol) se coloco
en DMF (2,5 mL) y la mezcla se enfri6 a 0 °C. Se agregé Br, (0,055 é 0,34 mmol)
en DMF (0,3 mL) y la reaccion se agitd durante 1,75 h. Se agrego piriidina anhidra
(0,25 mL, 3,1 mmol) y ta mezcla de reaccién se calent6 a 60 °C du'{rante 3 h. La
mezcla de reéccién se concentroé hasta secar y se particiono entre EtOAC (80 mL)
y solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (10 mL). La cape!!a organica se
lavé con salmuera (10 mL), se sec6 sobre MgSO,, se filtré y se conce‘intré para dar
un aceite marrén/vidrio. El aceite se cromatografié sobre gel de silice (malla 230~
400, 8 g) usando hexanos/EtOAc 50% como eluyente y se sometio n]}Jevamente a
cromatografia sobre gel de silice (malla 230-400, 6 g) usando heﬂi(anos/EtOAc
50% como eluyente para dar el producto TX63851 (0,0163 g, 16%). 1‘iH NMR (400
MHz, CDCl) & 8,65 (d, 1H, J = 4,4 Hz), 8,44 (s, 1H), 7,72 (t, 1H, J = 27,6 Hz), 7,32
(d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,17-7,24 (m, 1H), 3,98 (s, 3H), 2,55-2,75 (m, 2FI+), 2,44-2,55
(m, 1H), 1,94-2,11 .(m, 2H), 1,62-1,75 (m, 1H), 1,38 (s, 3H), 1,24 (d,i 3H, J=6,8
Hz); MS: m/z [M+H]" 333,1. |

Compuesto TX63849: El compuesto TX63690 (0,034 g, 0,10 mmol) se

!
i
, .. , |
coloco en acetonitrilo (1 mL) y se agregé Accufluor (0,042 g, 0,126 mmol (basado
en 3 mmol/g)). La mezcla se agité 2 h a 80 °C y luego 3 d a temperatura ambiente.
Se agregd mas Accufluor (0,046 g, 0,138 mmol) y la mezcla se calent‘lé durante la
noche a 80 °C. La mezcla de reaccioén se concentr6 y se someti6 a cr“lomatografia
sobre gel de silice (malla 230—400, 6 g) usando EtOAc y luego THF/EtOAc 5%
como eluyente. Las fracciones que contenian producto se soi;metieron a
cromatografia} nuevamente sobre gel de silice (malla 230400, 2,§| g) usando
MeOH /DCM 1,2% como eluyente para dar el producto TX63849 (0,005 g, 14%).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,29 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,27 (s, 1H), 3,87 (s, 3H),
3,32 (s, 3H), 2,72 (d, 1H, J = 14,0 Hz), 2,40-2,51 (m, 1H), 1,45-1,96 (m, 4H), 1,22

3
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(d, 3H, J = 6,8 Hz), 1,12 (s, 3H); MS: m/z [M+H]" 352,1. |
Compuesto 444 y 445: Una solucién de 181 (1,663 g, 5,223 anol) y EtsN
(1,0 mL, 5,94 mmol) en CHCI; (50 mL) bajo N, se enfri6 a 0 °C';y se agregd
trifluorometansulfonato de metilo (1,0 mL, 8,8 mmol) por goteo. La soliJcién se dejo
calentar a temperatura ambiente durante la noche luego se lavo ci;:on NaHCO3
saturado y solucion saturada de NaCl, se secé (MgSO,), se filtré y ée concentré.
La cromatografia (gel de silice, 70% EtOAc /Hexanos) dio 444 (0,2786 g, 33%)
como un sdlido blanco opaco; MS (APCI) m/z 333 (M+1, 100); y 4145 (0,247 g,
10%) como un aceite color amarillo claro; MS (APCI) m/z 333 (100) [MI‘.+H]+.
Compuesto 446: Una solucion de 444 (0,786 g, 2,365 mmol) ly HCI 3N (4
mL, 12 mmol) en 20 mL de MeOH:THF (1:1) se agit6 a temperatura ar:nbiente bajo
N, durante 16 h. La soluciéon se concentré, luego se particion6 enljtre CHClz y
NH,OH acuoso 10%. El extracto organico se lavd con solucion saturada de NaCl,
se secd (MgSOQy,), se filtré y se concentré para dar 446 (0,633 g, 93°:A>) como un

|

solido espumoso blanco. MS (APCI) m/z 289 (100%) [M+H]". li
Compuesto 447: A una solucion de 446 (1,8 mL, 22,3 mmol) en benceno
(10 mL) se agregé por goteo (mediante una jeringa) NaOMe (30 % 'ien peso en
MeOH, 2,0 mL, 10,7 mmol) bajo N,. La muestra se agité a temperaturéa ambiente
durante 16 h, se concentrd, y luego se pérticioné entre EtOAc y solucic}?n saturada
de NaHCO;. El extracto organico se lavdé con KH,PO, saturado ay solucién
saturada de NaCl, se secd (MgSQ,), se filtré y se concentr6 para dar 44l;7 (0,502 g,
72%) como un sélido espumoso color marrén claro. MS (APCI) m/z 3317 (100%)
[M+H]". 1
Compuesto 448: Una soluciéon de 447 (0,502 g, suponiendo 1,‘:585 mmol)
en etanol (10 mL) se traté con clorhidrato de hidroxilamina sélido (O,E‘I6 g, 2,30
mmol). La muestra se calenté a 50 °C bajo N, durante 2 h y luego a témperatura
ambiente durante la noche. La muestra se concentro, luego se particioné entre
CHCIs y solucion saturada de NaHCO;. El extracto organico se lavo coh solucion
saturada de NaCl, se secd (MgSQ,), se filtré y se concentrd para dar 44é (0,658 g,
>100%) como un sélido espumoso color marrén claro. MS (APCI) m/z 314 (100%)
[M+H]". ".

Compuesto 449: Una solucion de 448 Ievemenvte impuro (0,658 09003/7)”
. J
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" suponiendo 1,585 mmol) en MeOH (10 mL) se traté con NaOMe (30 ‘% en peso en
MeOH, 1,48 mL, 7,89 mmol). La muestra se agit6é a temperatura ambiiente bajo N
durante 16 h, se concentrd, luego se particion6 entre EtOAc y soluciién saturada
de KH,PO,. El extracto organico se lavé con solucion saturada de N!\aCl, se seco
(MgSQ.), se filtré y se concentr6 para dar 449 (0,578 g, >100%) corl‘no un sélido
espumoso color amarillo. MS (APCI) m/z 314 (100%) [M+H]". :

Compuesto TX63584: Se agregd dibromodimetilhidantoina (O,?72 g, 0,951
mmol) a una solucién en agitacién de 449 levemente impuro (0,578 g,i suponiendo
1,585 mmol) en DMF (10 mL) a 0 °C bajo N,. Luego de agitar a 0 °C|4durante 1 h,
se agregé piridina (1,3 mL, 16,1 mmol). Se retird el bario de hielo y Ie% muestra se
calentdé a 50 °C durante 16 h. La muestra se concentr6 (para eIimirlrar la mayor
parte de la DMF y la piridina) y luego se particiond entre EtOAcl; y solucién
saturada de NaHCOj;. El extracto organico se lavd con KHZPO4];; saturado y
solucién saturada de NaCl, se sec6 (MgSOQ,), se filtr6, y se col'ncentrc’). La
purificacidon mediante cromatografia (gel de silice, MeOH/CHCI3 2%) ciio TX63584
(0,151 g, 31%) como un sélido espumoso color amarilio claro. H NMI:? (500 MHz,
CDCl;) 6 8,75 (s, 1H), 3,51 (s, 3H), 2,79 (dd, 1H, J = 6,1, 18,5 Hz), é,57 (s, 3H),
2,46 (dddd, 1H, J = 7,4, 9,4, 9.4, 11,4 Hz), 2,06 (dd, 1H, J = 2,0, 1218 Hz), 1,96
(dd, 1H, J=7,3, 13,3 Hz), 1,76 (m, 1H), 1,42 (s, 3H), 1,26 (s, 3H), 1,20',\(3, 3H); MS
(APCI) m/z 312 (100%) [M+H]". l{

Compuesto 450: Una solucion de 445 (0,247 g, 0,742 mmol) yl} HCI 3 N (4

mL, 12 mmol) en 20 mL de MeOH:THF (1:1) se agit6 a temperatura an!nbiente bajo

N> dufante 16 h. La solucién se concentro, luego se particiond ent!]re CHCIl3 y

NH4OH acuoso 10%. El extracto organico se lavé con solucion saturacl{la de NacCl,

se seco (MgSOQ,), se filtrd y se concentr6 para dar 450 (0,191 g, 890/:()) como un

aceite color amarillo claro. MS (APCI) m/z 289 (100%) [M+H]". ll

Compuesto 451: A una solucion en agitacién de 450 (0,191 g, 6b1 mmol) y

formato de etilo (0,53 mL, 6,56 mmol) en benceno (10 mL) se agregé} por goteo

(mediante una jeringa) NaOMe (30 % en peso en MeOH, 0,62 mL, 3,36 mmol). La

muestra se agitd a temperatura ambiente durante 16 h, se concentrc’;, luego se

particioné entre EtOAc y solucion saturada de KH,PQO,. El extracto organico se

lavd con solucién saturada de NaCl, se secod (MgSQ,), se filtré y se concentrd para

333
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_dar 451 (0,211 g, >100%) como un aceite amarillo. MS (APCII‘:) m/z 317 (100%)
[M+H]*. ;

Compuesto 452: Una solucién de levemente impuré‘p 451 (0,211 g,
suponiendo 0,661 mmol) en etanol (10 mL) se tratd co:‘n clorhidrato de
hidroxilamina vsélido (0,069 g, 0,99 mmol). La muestra se calent6 a 50 °C bajo N3
durante 16 h, se enfrio a temperatura ambiente, se concentrd, y s:Ie particion6 entre
EtOAc y NaHCO; saturado. El extracto organico se lavo con solu';‘cién saturada de
NaCl, se seco (MgSQ,), se filtré y se concentré para dar 452 (0,1‘376 g, 85%) como
un aceite amarillo. MS (APCI) m/z 314 (100%) [M+H]". ‘

Compuesto 453: Una solucién de 452 (0,176 g, 0,561 mmé‘gl) en MeOH (10
mL) se traté con NaOMe (30 % en peso en MeOH, 0,53 mL, ti.,2,82 mmol). La
muestra se agité a temperatura ambiente bajo N, durante 16 h, :ilse concentréd, y
luego se particion6 entre EtOAc y KH,PO, saturado. El extracto oirgénico se lavd
con solucién saturada de NaCl, se sec6d (MgSQOy), se filtré y se concentro para dar
453 (0,170 g, 96%) como un soélido gomoso color amarillo. MS (APCI) m/z 314
(100%) [M+H]". i

Compuesto TX63595: Se agreg6 dibromodimetilhidantoina (O 093 g, 0,325
mmol) a una solucién en agitacion de 453 (0,170 g, 0,541 mmol) en DMF (10 mL)
a 0 °C bajo N,. Luego de agitar a 0 °C durante 1 h, se agregd piri%ﬂina (0,44 mL,
5,44 mmol). Se retird el bafio de hielo y la muestra se calenté a 50 “5‘°C durante 16
h. La muestra se concentré (para eliminar la mayor parte de la DME y la piridina),
luego se particioné entre EtOAc y NaHCO; saturado. El extracto oréénico se lavo
con KH,PQ, saturado y solucion saturada de NaCl, se seco (MgSO4),'i se filtrd, y se
concentrd. La pufificacién mediante cromatografia (gel de silice, Etél)Ac/Hexanos
30%) dio TX63595 (0,066 g, 39%) como un soélido espumoso de%color blanco
opaco. 'H NMR (500 MHz, d6-DMSO) & 8,86 (s, 1H), 3,96 (s, 3H), %,80 (dd, 1H,
J=17.5, 7,5 Hz), 2,56 (s, 3H), 2,48-2,54 (m, 1H), 2,12 (dd, 1H, J=1?,5, 2,5 Hz),
1,98 (app dd, 1H, J=12,5, 7,5 Hz), 1,78-1,87 (m, 1H), 1,43 (s, 3H), ﬁ,27 (s, 3H),
1,21 (s, 3H); *C NMR (125 MHz, CDCl;) 5 197,6, 169,1, 167.9, 151'65,8, 165,0,
114,8, 114,6, 111,5, 53,9, 46,1, 44,8, 42,8, 27,1, 25,6, 25,4, 21,4, 17:1,9. MS (ES)
m/z 312 (M+23, 100%) y 312 (67%) [M+H]". I‘

Compuesto 454: A una suspension en agitacion a 0 °C bajo N3 de 1 (4,67

3
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g, 37,02 mmol) en 70 mL de acetonitrilo se agreg6 por goteo 1-hexen-3-ona (5 g,
46 mmol, 90+% estabilizada con ~ 0,6% de 4-metoxifenol) y luego se agrego por
goteo trietilamina (8,25 mL, 59,19 mmol). Todos los solidos se Eabian disuelto
hacia el final de la adicion de trietilamina. La solucion amarilla sé dej6é calentar
lentamente a temperatura ambiente durante la noche. La muestra s%a concentro, se
disolvié en EtOAc, se lavé con NaHCO; saturado y solucion saturada de NaCl, se
secé (MgS0,), se filtré y se concentré para dar 8,85 g (>100%) Edel crudo 454
como un liquido amarillo. MS (APCI) m/z 225 (17%) [M+H]". }

Compuesto 455: A una solucién en agitacion a temperatura "v‘ambiente bajo
N, del producto levemente crudo 454 (la totalidad del paso anteriolilr, suponiendo
37,02 mmol) en 150 mL de acetonitrilo se agregé (R,S)-fenilalanina 's()lida (6,11 g,
36,99 mmol) y luego se agreg6 acido (1R)-(+)-10-canforsulfénico éblido (4,30 g,
18,51 mmol). La muestra se calenté bajo N2 5 70 °C durante 48 q se enfrié a
temperatura ambiente y luego se filtré. El sélido se lavé con acetonitri’?o, el material
filtrado combinado se concentré, luego se particiono cuidadosaimente entre
solucion saturada de NaHCO3 y éter dietilico. El extracto orgénicoise lavd con
solucién saturada de NaCl se seco (MgS0Q.), se filtrd, se concentrd y zlse someti6 a
cromatografia (gel de silice, 50% CHCIl;-10% EtOAc-40% hexanos). L%a separacion
fue deficiente, se combinaron todas las fracciones que contenian un ‘;componente
visible en UV (TLC, SiO, [10% EtOAc-40% hexanos-50% CHCl;], Rf%" 0,45) y se
concentrd para dar 5,38 g (70%) del material impuro 455 como un Ilﬂiquido color

amarillo claro. (APCI) m/z 207 (100%) [M+HJ".

‘Compuesto 456: A una solucién en agitacion a 0 °C bajo N de!il455 impuro
(6,101 g, 29,575 mmol) en 100 mL de EtOH se agregd por goteo ufxa solucién
levemente turbia de borhidruro de sodio (0,31 g, 8,19 mmol) en 50 mL de EtOH.
Después de ~ 15 min (se habia consumido el material de partida seglll.fJn TLC), la
muestra fria se detuvo mediante la adicién por goteo de acido acéticb (3,4 mL,
59,4 mmol), se agité6 a temperatura ambiente durante 1 h, luego se cohcentré. El
sélido gomoso color amarillo claro resultante se disolvié en 200 mL de étOAc que
contenia 5 mL de agua, se seco con un exceso de NaHCO; sélido y sel‘i filtré para
dar 5,92 g (96%) del material impuro 456 como un aceite cblor amariI|o:cIaro. MS

(APCI) m/z 209 (100%) [M+H]".

335

0003+



375

.Compuesto 457: A una solucién en agitaciéon a 0 °C bajo N, de 456
levemente impuro (5,92 g, 28,42 mmol) y 3,4-dihidro—2H-pira}no (3,6 mL, 39,6
mmol) en 100 mL de CH,Cl, se agregé en una porcion a!\cido"L p-toluensulfénico
monohidrato sélido (0,50 g, 2,63 mmol). La muestra se oscurecié:n inmediatamente
(de amarillo claro a marrén) y se dej6 calentar lentamente a teméeratura ambiente
durante la noche. La muestra oscura se concentrd, luego sel:;‘ particion6 entre
hexanos y solucidn saturada de NaHCOs3. El extracto organico se Iillav() con KH,PO4
saturado y solucién saturada de NaCl, se sec6 (MgSQ,), se filtrc’lil, se concentré y
se sometio a cromatografia (gel de silice, EtOAc en hexanos 20%) para dar 3,868
g (46%) de 457 como un aceite amarillo claro. MS (APCI) m/z 293" (88%) [M+H]" y
191 (100%). "5
‘Compuesto 458: Se condens6é amoniaco liquido (~5 mL) =?n un recipiente
" de dos bocas a -78 °C. Se agreg6 alambre de litio (0,185 g, 26,66“flmmo|, 2 eq) en
pequefias porciones. Luego de 45 min, el alambre de litio se disiolvié, luego se
agregd una solucion de 457 (3,868 g, 13,227 mmol) en 15 mL de ?’HF por goteo.
La mezcla de reaccién se agité durante 45 min a -78 °C, luego se‘xiagregé cloruro
de amonio sélido (5 g, 93 mmol) y se déjé evaporar el amoniaco% El residuo se
disolvié en mL de agua y se extrajo con EtOAc (2x). La capa orgén?ca combinada
se concentro y se sometio a cromatografia (gel de silice, EtOAc en ihexanos 10%)
para dar 2,649 g (68%) de 458 como un aceite incoloro. MS (NPCI) m/z 175

|
(100%) [M+H]". i

Compuesto 459: Una solucion de 458 (2,649 g, 8,997% mmol) y p-
toluensulfonato de piridinio (0,23 g, 0,92 mmol) en 50 mL de EtOH se‘: calent6 a 70
°C bajo N, durante 6 h, luego a temperatura ambiente durante i‘a noche. La
muestra se concentrd, luego se particioné entre EtOAc y soluciénésaturada de
NaHCO;. El extracto organico se lavdé con KH,PO,4 saturado y soluci‘lién saturada
de NaCl, se sec6 (MgSQ,), se filtré y se concentr6 para dar 2,112 g i"i(>100%) del
producto levemente crudo 459 como un aceite amarillo. MS (APCI) m/; 211 (24%)
[M+H]" y 175 (100%).

Compuesto 460: Una soluciéon bajo N» del producto Ievementé crudo 459
(2,112 g, suponiendo 8,997 mmol), etilenglicol (5,0 mL, 89,6 mmol).y acido p-

toluenosulfénico monohidratado (0,171 g, 0,899 mmol) en 100 mL de benceno se WV
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sometié a reflujo bajo condiciones Dean-Stark durante 16 h. La lﬁwestra se
concentrd, luego se particioné entre EtOAc y solucién saturada de NaHCO3. El
extracto organico se lavé con KH,PO, saturado y solucién saturada gﬁe NaCl, se
secd (MgSQ,), se filtré y se concentré para dar 2,388 g (>100%) dél crudo 460
como un aceite amérillo oscuro. MS (APCI) m/z 255 (35%) [M+H]"y 17;5 (100%).

Compuesto 461: A una solucién en agitacién a temperatura émbiente del
producto levemente crudo 460 (2,388 g, suponiendo 8,997 mmol) erﬁ 100 mL de
CH,Cl, se agregd MgSQ, sdlido (1,08 g, 8,97 mmol) seguido por c:jicromato de
piridinio sélido (6,77 g, 17,99mmol). La muestra se agité a temperatfura ambiente
durante 24 h, se concentrd, se suspendié en 100 mL de éter dietiliéo, se agitdé a
temperatura ambiente durante 30 min y se filtr6. El material filtrado sje concentré y
se sometié a cromatografia (gel de silice, 30% EtOAc en hexanos) dara dar 1,513
g (67%) de 461 como un solido blanco. MS (APCIl) m/z 253 (7é%) [M+H]" y
173(100%). ;

Compuesto 462: A una solucion en agitacion a 0 °C bajo Nzi‘:de 461 (1,513
g, 5,995 mmol) y formato de etilo (5 mL, 62 mmol) en 10 mL qie benceno se
agreg6 metdxido de sodio, solucion 30 % en peso en metanol (6 m|'_ 32 mmol). La
muestra se dejo calentar lentamente a temperatura ambiente durarl;te la noche. La
muestra se disolvié en EtOAc, se lavé con KH,PO, saturado y so:lucién saturada
de NaCl, se secé (MgSQ,), se filtr y se concentré para dar 1,62439 (97%) de 462
como un sélido gomoso color amarillo. MS (APCI) m/z 295 (100%) .f[M+H]+'

Compuesto 463: Una solucion de 462 (1,206 g, 4,303 mrrjol) en EtOH (20
mL) se tratd con metilhidrazina (0,46 mL, 8,65 mmol). La mueétra se selld, se
calenté a 50 °C durante 16 h, se enfrid, se concentrd, y luego sé particion6 entre
CHCI; y NH4OH acuoso 10%. El extracto organico se lavé con éolucién saturada
de NaCl, se sec6 (MgSQ,), se filtr6, se concentré y se sometic’?! a cromatografia
(gel de silice,. EtOAc en Hexanos 50%) para dar 463 (0,989 é 78%) como un
solido gorhoso blanco. MS (APCI) m/z 291 (100) [M+H]".

Compuesto 464: Una solucion de 463 (0,320 g, 1,102 m;mol) yHCI3 N (4
mL, 12 mmol) MeOH/THF (1:1, 20 mL) se agit6 a temperatura;' ambiente bajo N

durante 16 h. La solucidon se concentré y luego se particion6 entre CHCIl3 y NH,OH

acuoso 10%. El extracto organico se lavé con solucion saturada de NaCl, se secé

006346~
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(MgSQ,), se filtré y se concentré para dar 464 (0,287 g, >100%) comb un aceite
color amarillo claro. MS (APCI) m/z 247 (100%) [M+H]". .
Compuesto 465: A una solucién en agitacion a temperatura ambiente bajo
N, de 464 levemente impuro (0,287 g, suponiendo 1,102 mmol) y fornﬁato de etilo
(0,89 mL, 11,02 mmol) en benceno (10 mL) se agregd por goteo (ml'ediante una
jeringa) NaOMe (30 % en peso en MeOH, 1,0 mL, 5,5 mmol). La muestra se agitd
a temperatura ambiente durante 16 h, se concentrd, luego se pariicioné entre
EtOAc y solucién saturada de KH,PO,. El extracto organico se lavo :con solucién
saturada de NaCl, se seco (MgSQ.), se filtré y se concentr6 para dar 1‘165 (0,296 g,
98%) como un aceite amarillo. MS (APCI) m/z 276 (100%) y 275 (90%) [M+H]".
Compuesto 466: Una solucién de 465 (0,296 g, suponiendo 1,077 mmol)
en EtOH (10 mL) se traté con clorhidrato de hidroxilamina soélido (0,12 g, 1,73
mmol). La muestra se calenté a 50 °C bajo N> durante 16 h, se enfri6, se
concentro, luego se particiond entre CHCIl3 y NH,OH acuoso 10%. El extracto
organico se lavd con solucion saturada de NaCl, se seco (MgSO4),‘f se filtré y se
concentroé para dar 466 (0,273 g, 93%) como un aceite color marr?n amarillento
oscuro. MS (APCIl) m/z 273 (fOO%) y 272 (86%) [M+H]". '
Compuesto 467: Una solucién de 466 (0,273 g, 1,0‘06 mmol)l;I en MeOH (10
mL) se traté con NaOMe (30 % en peso en MeOH, 0,94 mL, 5;01 mmol). La
muestra se agité a temperatura ambiente bajo N, durante 16 h,'se concentro,
luego se particioné entre EtOAc y solucién saturada de KHzP@. El extracto
organico se lavd con solucion saturada de NaCl, se seco (MgSO4), se filtré y se
concentré para dar 467 (0,226 g, 83%) como un sdlido espumosc;') color amarillo

oscuro. MS (APCI) m/z 273 (M+2, 100%) y 272 (85%) [M+H]". f

Compuesto TX63589: A una solucién en agitacion a 0 °C "Ibajo N, de 467
(0,226 g, 0,834 mmol) en DMF (10 mL) se agregd en una porcion 1;,3-dibromo-5,5—
dimetil-hidantoina sélida (0,143 g, 0,500 mmol). Luego de agitar aj 0 °C durante 1
h, se agregé piridina (0,68 mL, 8,41 mmol). Se retiré el bafio de hielo y la muestra
se calentd a 50 °C durante 16 h. La muestra se concentrd (para éliminar la mayor
parte de la DMF vy la piridina), luego se particion6 entre EtOAc y sblucién saturada

de NaHCOs;. El extracto organico se lavé con KHyPO, saturado y solucion

saturada de NaCl, se secoé (MgSQ,), se filtrd, se concentrd, luego se someti6 a 33[2 ’
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cromatografia (gel de silice, EtOAc/Hexanos 50%) para dar TX6358§ (0,068 g,
- 30%) como un sélido espumoso de color blanco opaco. '"H NMR (500 MHz, CDCl3)
d 8,36 (s, 1H), 7,06 (s, 1H), 3,83 (s, 3H), 2,74 (dd, 1H, J = 15,0, 5,0 Hz), 2,50-
2,55 (m, 2H), 2,19-2,31 (m, 2H), 1,95 (app dd, 1H, J = 15,0, 5,0 Hz), 1,62—1,71 (m,
2H), 1,39 (s, 3H), 0,81 (t, 3H, J = 7,5 Hz); MS (APCI) m/z 270 (100%) [M+H]+.
Compuesto 468: Una mezcla de 462 (0,412 g, 1,471 mmol), clérhidrato de
benzamidina (2,3 g, 16,68 mmol) y piperidina (0,87 mL, 8,80 mmol) en 2-propanol
(10 mL) se calent6 en un vial sellado a 85 °C durante 96 h. La muestra se enfrio,
se concentrd, luego se particiond entre CHCl; y NH,OH acuoso 10%! El extracto
organico se lavo con solucion saturada de NaCl, se secé (MgSOy), se filtro y se
concentré para dar 468 (0,910 g, >100%) como un sélido color marrén amarillento,
que se uso sin purificacion. MS (APCI) m/z 365 (100) [M+H]". '
.Compuesto 469: Una solucion de 468 levemente impurP (0,910 g,
suponiendo 1,471 mmol) y HCI 3 N (10 mL, 30 mmol) en MeOH/THF (1:1, 20 mL)
se agité a temperatura ambiente bajo N, durante 16 h. La solucion se concentrd,
luego se particiond entre CHCI3 y solucién acuosa de NH4OH 10%;. El extracto
organico se lavé con solucion saturada de NaCl, se sec6 (MgSQy), ise filtré y se
concentroé para dar 469 (0,778 g, >100%) como un sé6lido gomoso ¢olor amarillo
oscuro, que se uso sin purificacion. MS (APCI) m/z 321 (100%) [M+H]f+.
Compuesto 470: A una solucion en agitacion a temperatura gmbiente bajo
N, de 469 levemente crudo (0,778 g, suponiendo 1,471 mmol) y for:mato de etilo
(1,20 mL, 14,80 mmol) en benceno (10 mL) se agrego por goteo (Fnediante una
jeringa) NaOMe (30 % en peso en MeOH, 1,40 mL, 7,46 mmol). La muestra se
agité a temperatura ambiente durante 16 h, se concentrd, luego se péﬂicioné entre
EtOAc vy solucion saturada de KH,PO,. El extracto orgénico se Iavéj con solucion
saturada de NaCl, se secé (MgSQ,), se filtr6 y se concentrd para dar,i 470 (0,684 g,
l

>100%) como un aceite color amarillo oscuro, que se usé sin purificacion. MS
|

(APCI) m/z 349 (100%) [M+H]J". !

Compuesto 471: Una solucion de 470 levemente impl:Jro (0,684 g,
suponiendo 1,471 mmol) en EtOH (10 mL) se tratd con clorhidrato de
hidroxilamina soélido (0,15 g, 2,16 mmol). La muestra se calenté a550 °C bajo N;

durante 16 h, se enfri, se concentrd, luego se particioné entre EtOAc y solucion
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saturada de NaHCOs. El extracto organico se lavé con solucion saturada de NaCl,
se seco (MgSQ,), se filtré y se concentrd para dar 471 (0,639 g, >100%) como un
aceite color amarillo oscuro, que se us6 sin purificacion. |
Compuesto 472: Una soluciéon de 471 levemente impuro 1 (0,639 g,
suponiendo 1,471 mmol) en MeOH (20 mL) se traté con NaOMe (30 % g!an peso en
solucién en MeOH (1,38 mL, 7,36 mmol). La muestra se agité a tjemperatura
ambiente bajo N, durante 16 h, se concentr6, luego se particion6 entre EtOAC y
solucién saturada de KH,PO,. El extracto organico se lavo con solucidn saturada
de NaCl, se secé (MgSQ,), se filtrd, se concentré y se sometié a crc};matograﬁa
(gel de silice, EtOAc/Hexanos 30%) para dar 472 (0,267 g, 52%) comjo un sélido
espumoso de color blanco opaco. MS (APCI) m/z 368 (100%) [M+Na]* y 346
(45%) [M+H]". ‘
‘Compuesto TX63598: A una solucién en agitacion a 0 °C bajo: N, de 472
(0,267 g, 0,773 mmol) en DMF (10 mL) se agreg6 en una porcion 1,3-d:ibromo-5,5-
dimetil-hidantoina solida (0,12 g, 0,42 mmol). Luego de agitar a 0 °C c:Iurante 1 h,
se agregd piridina (0,63 mL, 7,79 mmol). Se retir6 el bafio de hielo y Iajmuestra se
calentd a 50 °C durante 16 h. La muestra se concentré (para eliminiar la mayor
parte de la DMF vy la piridina), luego se particiond entre EtOAc y soluci?én saturada
de NaHCOs. El extracto organico se lavé con KH;PO, saturado% y solucién
saturada de NaCl, se sec6 (MgSQ,), se filtr6, se concentro y sef sometié a
cromatografia (gel de silice, EtOAc/Hexanos 30%) para dar TX63598 (0,209 g,
79%) como un soélido espumoso de color blanco opaco. 'H NMR (500 I\N/le, CDCl)
5 8,96 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,44-8,46 (m, 2H), 7,48-7,53 (m, 3H), 3,(?1 (dd, 1H, J
= 20,0, 5,0 Hz), 2,87-2,94 (m, 1H), 2,59 (app dt, 1H, J = 12,5, 5,0 Hz), 2,41 (td,
1H, J = 12,5, 3,3 Hz), 2,23-2,31 (m, 1H), 2,11-2,16 (m, 1H), 1,69—1?,86 (m, 2H),
1,46 (s, 3H), 0,84 (t, 3H, J = 7,5 Hz); MS (ES) m/z 366 (100%) [M+H]+|y 344 (37%)
[M+H]". |
Compuesto 473: A una solucion en agitacion de 463 (0,661 g, |2,275 mmol)
en CH,Cl, (10 L) se agregdé en una porcion 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina
solida (0,36 g, 1,26 mmol). La solucién se tornd color amarillo anaranjado

inmediatamente y se disolvieron todos los sdlidos. La solucién: se agité a

temperatura ambiente durante 30 min (el analisis por TLC mostré la ausencia de
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material de p'artida), se concentrd, luego se particiond entre EtOAc y solucion
saturada de NaHCOs;. El extracto organico se lavo con KHZPQ4 saturado vy
solucion saturada de NaCl, se secd (MgSO,), se filtro, se concentrd y se sometid a
cromatografia (gel de silice, EtOAc/Hexanos 50%) para dar 473 (0;;,490 g, 58%)
como un aceite incoloro. MS (APCI) m/z 369/371 (100/64%) [M+H]". !
Compuesto 474: A una mezcla desgasificada en agitacién de '1473 (0,490 g,
1,327 mmol), fosfato de potasio (0,85 g, 4,00 mmol) y &cido fenilborc’#nico (0,24 g,
1,97 mmol) en DME (10 mL) se agregé en una porcidn tetrakisl;(trifenilfosfin)
paladio (0) sélido (0,153 g, 0,132 mmol). La muestra se desgasifico, i;Ise calenté a
80 °C bajo N, durante 16 h, se enfrié y se filtré6 a través de una alry’:nohadilla de
Celite. El material filtrado se concentrd, se disolvié en EtOAc, se Iavé con NaOH
1N, KH,PO, saturado y solucion saturada de NaCl, se secé (MgSO4)}: se filtrd, se
concentro y se sometidé a cromatografia (gel de silice, EtOAc/Hexanoé 50%) para
dar 474 (0,201 g, 41%) como un soélido blanco opaco. MS (APCI) m/z ‘1367 (100%)
[M+H]*. ' 't
Compuesto 475: Una solucién de 474 (0,201 g, 0,548 mmol) ;% HCI 3N (4
mL, 12 mmol) en MeOH (20 mL) se agitd a temperatura ambiente bajol'ﬁ N, durante
16 h. La muestra se concentrd, luego se particion6 cuidadosamente entzre EtOAcy
solucion saturada de NaHCO;. El extracto organico se lavé con soluciél’in saturada
de NaCl, se secd (MgSQ,), se filtré6 y se concentré para dar 475 (0,1é3 g, 92%)
como un sélido espumoso de color blanco opaco. MS (APCI) m/z 32;23 (100%)
[M+H]". ’e
Compuesto 476: A una solucién en agitacion de 475 (0,163 g, O,%OS mmol)
y formato de etilo (4,1 mL, 50,8 mmol) en benceno (10 mL) se agregé :l‘por goteo
(mediante una jeringa) NaOMe (solucién en MeOH 30 % en peso, 0,47{; mL, 2,50
mmol). La muestra se agitdé a temperatura ambiente bajo Nz durantel{ 16 h, se
concentrd, luego se particiond entre EtOAc y solucion saturada de KI%I2P04. El
extracto organico se lavé con solucion saturada de NaCl, se seco. (MQSO4), se
filtrd y se concentrd para dar 476 (0,187 g, >100%) como un soélido gom"loso color
amarillo, que se usé sin purificacion. MS (APCI) m/z 351 (100%) [M+H]".
Compuesto 477: Una solucion de 476 levemente impuro (6,187 g,

suponiendo 0,505 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (0,53 g, 0,76 n‘ﬁmol) en
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EtOH (20 mL) se calentd a 50 °C bajo N, durante 16 h. La muestré se enfrid, se
concentro y se particioné entre EtOAc y solucion saturada de NaHCQ_3. El extracto
organico se lavd con solucién saturada de NaCl, se seco (MgSO4),)';se filtré y se
concentrd para dar-477 (0,181 g, >100%) como un aceite color marrél',n amarillento
oscuro, que se uso6 sin purificacion. MS (APCI) m/z 348 (100%) [M+H]J'I.
Compuesto 478: A una solucién en agitacion de 477 Ieveml';ente impuro
(0,181 g, suponiendo 0,505 mmol) a temperatura ambiente bajo N ef,I\ MeOH (20
mL) se agregd por goteo (mediante una jeringa) NaOMe (solucién en MeOH 30 %
en peso, 0,47 mL, 2,50 mmol). La muestra se agitdé a temperaturl'a ambiente
durante 16 h, se concentrd, luego se particioné entre EtOAc y solucicl‘;n saturada
de KH,PQ,. El extracto organico se lavd con solucién saturada de Nabl, se sechd
(MgSQ,), se filtr6 y se concentré para dar 478 (0,204 g, >100%) comé? un aceite
color amarillo oscuro, que se usé sin purificacion. MS (APCI) m/z 3148 (100%)
[M+H];. ;
Compuesto TX63599: A una solucién en agitacion a 0 °C bajo ;;Nz de 478
levemente impuro (0,204 g, suponiendo 0,505 mmol) en DMF (10 mL) I‘Ise agrego
en una porcion 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (0,072 g, 0,252 mmol).::Luego de
agitar a 0 °C durante 1 h, se agregé piridina (0,63 mL, 7,79 mmol). Séa retird el
bafio de hielo y la muestra se calentdé a 50 °C durante 16 h. La mﬂ;estra se
concentrd (para eliminar la mayor parte de la DMF vy la piridina), iuego se
particioné entre EtOAc y solucion saturada de NaHCOj;. El extracto ordlénico se
lavé con KH,PO, saturado y solucion saturada de NaCl, se seco (MgSO4),i"i se filtro,
se concentré y se sometié a cromatografia (gel de silice, EtOAc/Hexantps 50%)
para dar TX63599 (0,052 g, 30% al cabo de 4 pasos) como un soélido amérillo. H
NMR (500 MHz, CDCl;) & 8,48 (s, 1H), 7,45-7,48 (m, 2H), 7,39-7,42 (m 1H),
17,31=7,33 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,53-2,65 (m, 3H), 2,35 (t, 1H, J= 12,5 Hz‘ﬂ), 2,22—
2,25 (m, 1H), 1,95-1,99 (m, 1H), 1,66-1,70 (m, 2H), 1,45 (s, 3H), 0,82 (t, ;-:3H, J=
7,5 Hz); MS (APCI) m/z 346 (100%) [M+H]". 't|
Compuesto 479: Se suspendié clorhidrato de hidrazina (86 mg, 1,26{ mmol)
en dioxano (2 mL) y se agregé trietilamina (0,18 mL, 1,26 mmol) seguida po} acido
acético (0,19 g, 3,15 mmol). La mezcla se sonicé durante varios minutos. Se

agregd una soluciéon de 276 (0,24 g, 0,63 mmol) en dioxano (4 mL), y la meicla se
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calentd a 70 °C durante 3 h. La mezcla se enfrio, se diluyé con NaHCO3 saturado
(20 mL), y se extrajo con EtOAc (2x50 mL). Los extractos orgénico# combinados
se lavaron con salmuera (20 mL), se sec6 sobre MgSO,, se concentré, y se seco
| bajo vacio para dar 0,215 g (96%) de 479 como un so6lido blanco. APCI MS: m/z
358,1 [M+H]". J
Compuesto 480: Se suspendié hidruro de sodio (72 mg, 1,:80 mmol) en
DMF (2 mL). Se agregoé el compuesto 479 (215 mg, 0,60 mmol), y ia mezcla se
agitd durante 30 min. Se agregd ioduro de isopropilo (0,30 mL, 3,0‘3 mmol) y la
mezcla se agité durante la noche. La reaccion se detuvo mediante I% adicién de
NH,CI saturado (20 mL), y se extrajo con EtOAc (2x50 mL). Lc:ps extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera (20 mL), se seco sobrcl"e MgSO;, se
concentrd, y se secd bajo vacio para dar un aceite color amarill."_o claro. La
cromatografia flash (EtOAc) dio 190 mg (79%) de 480 como una esplsza blanca.

APCI MS: m/z 400,2 [M+H]". L

Compuesto 481: El compuesto 480 (185 mg, 0,46 mmol) se colbcé en THF
(4 mL) y se agregd HCI 1M (1 mL). La solucién se agit6é 2 d, luego sel'f diluyé con
NaHCO; saturado (20 mL) y se extrajo con EtOAc (2x50 mL). Lo:s extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera (20 mL), se secd sobrIie MgSO, vy
se concentré para dar 160 mg (97%) de 481 como una espuma blancal APCI| MS:
m/z 356,0 [M+H]". E

Compuesto 482: El compuesto 481 (160 mg, 0,45 mmol) se colo'-{cé en THF
(4 mL) y formato de etilo (1 mL) y se enfrié6 en un bafio de hielo. ée agreg6
NaOMe (0,8 g, 30 % en peso en MeOH) por goteo, y la solucion se dejé?calentar a
temperatura ambiente y se agit6 durante la noche. La mezcla se detuvol“ mediante
la adicién de KH,PO4 acuoso saturado (20 mL) y se extrajo con EtOAc (éX5O mL).
Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (20 mL)I“, se seco
sobre MgSOQ,, y se concentré para dar 170 mg (98%) de 482 como }un sélido
blanco. APCI MS: m/z 384,1 [M+H]". 'l‘

Compuesto 483: El compuesto 482 (170 mg, 0,44 mmol) se COIOCL’) en THF
(4 mL), EtOH (2 mL), y agua (0,5 mL). Se agregé clorhidrato de hidroxilal;lmina (46
mg, 0,66 mmol) y la reaccion se calent6 a 50 °C durante 3 h, luego se dejé enfriar

a temperatura ambiente y se agit6 durante la noche. Después de concentracion, el
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residuo se diluydé con NaHCOj3; acuoso saturado (20 mL) y se extrajo con EtOAc
(2x50 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (20 mL),
se seco6 sobre MgSQ,, se concentrd, y se seco bajo vacio para dar 17b mg (100%)
de 483 como un sélido blanco opaco. APCI MS: m/z 381,1 [M+H]". |
Compuesto 484: El compuesto 483 (170 mg, 0,44 mmol) se cc;locc’) en THF
(4 mL) y MeOH (2 mL) y se agregdo NaOMe (0,8 g, 30 % en peso en MeOH). La
solucion se calenté a 50 °C durante 3 h, luego se enfri6 y se concentré. Se agrego
KH,PQ, acuoso saturado (20 mL), y la mezcla se extrajo con EtOAci: (2%x50 mL).
Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (20 r'rJ|1L), se seco
sobre MgSQ,, y se concentré. La cromatografia flash‘(EtOAc/DCM 70%) dio 121
mg (72%) de 484 como una espuma blanca. APCl MS: m/z 381,1 [M+H]".
Compuesto TX63905: El compuesto 484 (120 mg, 0,32 mmol) se colocé en
DMF (83 mL) y se enfri6 en un bafo de hielo. Se aéregé N,N'-
dibromodimetilhidantoina (54 mg, 0,19 mmol) y la solucién se agitd 90;min. a0°C.
Se agregé piridina (0,5 mL) y la solucién se calentd a 60 °C durante 4 |h. Luego de
enfriar, la solucién se concentré y se secd bajo vacio para dar un 'sélido color
marrén claro. La cromatografia flash (EtOAc/DCM 3:1) dio 82 mé (69%) de
TX63905 como un solido amarillo claro. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & |$,50 (s, 1H),
8,10 (s, 1H), 4,52—4,63 (m, 1H), 4,17 (s, 3H), 3,08 (dd, 1H, J = 5,2, 17,2 Hz), 2,66~
2,77 (m, 1H), 2,20 (dd, 1H, J = 2,0, 11,6 Hz), 1,80-1,99 (m, 2H), 1,58 (d, 6H, J =
6,8 Hz), 1,49 (s, 3H), 1,27 (s, 3H), 1,22 (s, 3H); APCI MS m/z 379,1 [M*i-H]".
Compuesto TX63834: Una solucion de TX63465 (33 mg, 0,:1 mmol) en
MeCN (5 mL) se traté con H,0, 30% (0,27 mL), y se agité a temperatu‘ra ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyoé con agua (15 mL) iy se extrajo
con EtOAc (2x15 mL). La capa organica se sec6 con MgSOy, y%se purificé
mediahte cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc/Hexanos 5i-25%) para
dar TX63834 como un sélido blanco (30 mg, 85%). 'H NMR (400 MHiz, CDCl3) 6
7,37-7,49 (m, 3H), 7,28-7,34 (m, 2H), 4,77 (s, 1H), 3,79 (s, 3H), 2,58 (dd, 1H, J =
5,6, 15,6 Hz), 2,36-2,54 (m, 2H), 1,72-1,80 (m, 1H), 1,568-1,70 (m, 1H), 1,32 (s,
3H), 1,22 (s, 3H), 1,15 (s, 3H); MS: m/z [M+H]" 362. |
Compuesto TX63848: Una solucion de TX64541 (80 mg, 0,2%1 mmol) en

MeCN (7 mL) se traté con H,0, 30% (0,63 mL), se agité a temperatura ambiente
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durante la noche. La mezcla de reaccién se diluyd con agua (15 mL) ‘y se extrajo
con EtOAc (2x15 mL). La capa organica se secd con MgSQO,, y se purifico
mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc/Hexanos 5-35%) para
dar TX63848 como un sélido amarillo claro (8 mg, 10%). 'H NMR! (400 MHz,
CDCl;) & 7,26-7,54 (m, 5H), 4,77 (s, 1H), 3,79 (s, 3H), 2,45-2,64 (m, 3|_;), 2,10-2,24
(m, 3H), 1,25-1,35 (m, 3H), 1,30 (s, 3H); MS: m/z [M+H]" 348. ;

Compuestos 485 y 486: A una solucion en agitacion a 0 °C de j152 (0,37 g,
1,59 mmol) en 20 mL de CH,CI; se agregdé en una porcion 1,3—aibromo-5,5-
dimetilhidantoina (0,23 g, 0,80 mmol). La muestra se agité6 durante 30 min. y
estando aun fria, se detuvo con solucidén saturada de NaHCO; (~100 mL). La
muestra se calenté a temperatura ambiente, se concentro, luego se! extrajo con
EtOAc. El extracto organico se lavo con solucién saturada de Nabl, se seco
(MgS0Q,), se filtr6 y se concentr6. La muestra se cromatografié (gel de silice,
EtOAc/Hexanos 80%) para dar 485 (0,27 g, 55%) como un sélido blanco (MS
[APCI} m/z 311/313 (M+1, 91/100%) y 486 (0,080 g, 14%) como un sfélido blanco.
MS (APCI) m/z 359 (100%) [M+H]".. l

Compuesto 487: A una solucién en agitaciéon de 486 (0,080 g, 0,22 mmol)
y formato de etilo (1,8 mL, 22,3 mmol) en 10 mL de benceno se agreéé por goteo
(mediante una jeringa) NaOMe (solucion 30 % en peso en metanol, 0,42 mL, 2,24
mmol). La muestra se agitd a temperatura ambiente bajo N durar?nte 16 h, se
concentrd, luego se particiond entre CHCI; y solucion saturada de% KH.PO,. El
extracto organico se lavoé con solucion saturada de NaCl, se seco j(MgSO‘;), se
filtré y se concentrd para dar 487 (0,067 g, 78%) como un solido color 'tostado, que
se uso sin purificacién. MS (APCI) m/z 387 (100%) [M+H]"..

Compuesto 488: Una solucion de 487 levemente impuro (0?,067 g, 0,17
mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (0,018 g, 0,26 mmol) en 10 mLide etanol se
“calenté a 50 °C bajo N, durante 2 h, luego a temperatura ambientée durante la
noche. La muestra se concentr6 y se particion6é entre CHCIz y soluc;ién saturada
de NaHCO;. El extracto organico se lavé con solucién saturada de N:aCI, se seco
(MgSQ,), se filtr6 y se concentré para dar 488 (0,067 g, ~100%) co}no un sélido
color tostado, que se uso sin purificacion.

Compuesto 489: A una solucién en agitacion de 488 levemente impuro ng ’
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(0,067 g, suponiendo 0,17 mmol) a temperatura ambiente bajo ng en 10 mL de
metanol: THF (1:1) se agregd por goteo (mediante una jeringa) NaOMe (solucion
30 % en peso en metanol, 0,32 mL, 1,71 mmol). La muestfa se agitd a
temperatura ambiente durante 16 h, se concentro, luego se particior?'\c’) entre CHClI;
y solucion saturada de KH,PQO,. El extracto organico se lavé con solhcién saturada
de NaCl, se secd (MgSQ,), se filtro y se concentré para dar 489 (b,054 g, 81%)
como un aceite amarillo, que se uso sin purificacion. :

Compuesto TX63776: A una solucién en agitacién a 0 °C béjo N, de 489
levemente impuro (0,054 g, 0,14 mmol) en 5 mL de DMF se agregd e'p una porcion
1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (0,020 g, 0,070 mmol). Luego def‘agitar a0°C
durante 1 h, se agregd piridina (0,12 mL, 1,48 mmol). Se retir6 el be:xﬁo de hielo y
la muestra se calenté a 50 °C durante 2 h. La muestra se enfri6, 'se concentro
(para eliminar la mayor parte de la DMF y la piridina), luego se pal_rticion() entre
CHCI; ysolucién saturada de KH,PO,. El extracto organico se Iavc’);lcon solucién
saturada de NaCl, se secd (MgSQ,), se filtrd, se concentré y se sometié a
cromatografia (gel de silice, EtOAc 100%) para dar TX63776 (0,014 g 27%) como
un aceite amarillo. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) §8,36 (s, 1H), [5,70 ";_(s), 5,65 (s),
1H], [3,63 (s), 3,63 (s), 3H], 2,41 (m, 3H), 2,05 (app.dt, 2,2, 12,8, TH), 1,93 (m,
1H), 1,65 (m, 1H), [1,53 (s), 1,52 (s), 3H], [1,50 (s), 1,49 (s), 3H], 1,371(3, 3H), 1,21
(d, 3H, J = 6,8 Hz); MS (APCI) m/z 382 (100%) [M+H]". "

Compuesto 490: Una solucion de 386 (0,42 g, 1,16 mmol) én 10 mL de
etanol se traté con etdxido de sodio, 21 % en peso solucién en etano|2(2,2 mL, 5,9
mmol). La muestra se purgd con Ny, se sellé y se calenté a 80 °C durénte 48 h. La
muestra se enfri6, se concentrd, luego se particioné entre EtOAc", y solucién
saturada de KH,PO,. El extracto organico se lavd con solucion saturaﬁa de NaCl,
se secod (MgSQ,), se filtrd y se concentré para dar 490 (0,40 g, ~92°;A) como un
aceite amarillo oscuro, que se usdé sin purificacion.

Compuesto 491: Una solucién de 490 (0,40 g, 1,07 mmol) y I-éICI 3N (10
mL, 30 mmol) en 10 mL de etanol se agité a temperatura ambieﬁte bajo N3
durante 16 h. La muestra se concentro, se enfrid, basificd con solucién“_ acuosa de
NH;OH 10% hasta pH ~ 9—10 y se extrajo con EtOAc. El extracto organico se lavé

- con solucién saturada de NaCl, se sec6 (MgSQy,), se filtré y se concentfé para dar
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491 (0,35 g, 99%) como un sélido amarillo, que se usb sin purifica]icién. MS (APCI)
m/z 331 (100%) [M+H]".
Compuesto 492: A una solucién en agitacion de 491 (0,35 g 1,06 mmol) y
formato de etilo (10 mL, 124 mmol) en 10 mL de benceno se acjregé por goteo
| (mediante una jeringa) etéxido de sodio, soluciéon 21 % en peso en;;etanol (2,0 mL,
5,4 mmol). La muestra se agité a temperatura ambiente bajo N dliljrante 16 h, se
concentrd, luego se particiond entre EtOAc y solucidén saturada be KH,PO4. El
extracto organico se lavé con solucién saturada de NaCl, se sec"p (MgSOy), se
filtré y se concentr6é para dar 492 (0,38 g, ~100%) como un aceite]‘I color amarillo

oscuro, que se uso6 sin purificacion. MS (APCI) m/z 359 (100%) [M+k%|]+.
Compuesto 493: Una solucion de 492 (0,38 g, 1,06 mmol) yi';clorhidrato de
hidroxilamina (0,11 g, 1,58 mmol) en 10 mL de etanol se calent6 a l‘150 °C bajo N,
durante 2 h, luego a temperatura ambiente durante la noche. L%a muestra se
concentré y se particiond entre EtOAc y solucion saturada de NaHC(E)a El extracto
organico se lavé con solucion saturada de NaCl, se seco (MgSO4),{ise filtré y se
“concentrd para dar 493 (0,33 g, 88%) como un aceite amarillo oscurég, gque se uso

sin purificacion. MS (APCI) m/z 378 (100%) y 356 (88%) [M+H]". ,

Compuesto 494: A una solucién en agitacién de 493 Ieven%ente impuro
(0,33 g, 0,93 mmol) a temperatura ambiente bajo N, en 20 mL de se aigregé etanol
por goteo (mediante una jeringa) etdxido de sodio, soluciéon 21 % ’g‘en peso en
etanol (1,75 mL, 4,69 mmol). La muestra se agitdé a temperatura ambié;ente durante
72 h, se concentrd, luego se particionéd entre EtOAc y solucion #aturada de
KH,PO,. El extracto organico se lavé con solucién saturada de Nabl, se seco
(MgSQ,), se filtr6, se concentr6 para dar 494 (0,32 g, 96 %) com%) un sélido

espumoso color amarillo oscuro. MS (APCI) m/z 356 (100%) [M+H]".
‘Compuesto TX63900: A una solucién en agitacion a 0 °C bajoi N, de 494
(0,32 g, 0,89 mmol) en 10 mL de DMF se agregd en una porcion 1,3-dil@lbromo-5,5—
dimetilhidantoina (0,125 g, 0,44 mmol). Luego de agitar a 0 °C durante 1 h, se
agreg6 piridina (0,72 mL, 8,90 mmol). Se retiré el bafio de hielo y la r%westra se
calent6 a 50 °C durante 2 h. La muestra se enfrié, se concentré (para eliminar la

mayor parte de la DMF y la piridina), luego se particioné entre EtOAc y solucion

saturada de KH,PQ,. E! extracto organico se lavé con solucion saturada de Naﬁb :
! 0386
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se secO (MgSQ,), se filtrd, se concentro, se sometié a cromatografia ;(gel de silice,
EtOAc/Hexanos 20%) luego se cristalizé desde hexanos frios para dar TX63900
(0,097 g, 31%) como un soélido amarillo claro. '"H NMR (400 MHz, CD,:CI3) 5 8,85 (s,
1H), 4,42 (q, 2H, J = 6,8 Hz), 2,53 (dd, 1H, J = 6,4, 18,4 Hz), 2,45—52,55 (m, 2H),
1,98-2,10 (m, 2H), 1,60-1,73 (m, 1H), 1,35 (s, 3H), 1,35 (t, 3H, J = 72 Hz), 1,33 (s,

OH), 1,26 (d, 3H, J = 6,8 Hz); MS (APCI) m/z 354 (100%) [M+H]".

Compuesto 495: A una solucién en agitacion a temperatura :ambiente bajo
N, de 127 (1,00 g, 4,20 mmol) y carbonato de dimetilo (7,1 mL, 84,? mmol) en 10
mL de THF se agregd por porciones hidruro de sodio, dispersion al :60% en aceite
mineral (0,67 g, 16,75 mmol). La solucién se agité a temperatura am,;biente durante
1 h, y luego 80 °C durante la noche. La muestra se enfrié a tempere;tura ambiente,
se concentrd, luego se particiond entre Et;O y KHPO4 acuoslc‘l> saturado. El
extracto organico se lavé con solucion saturada de NaCl, se sec;c’) (MgSO0y), se
filtr6 y se concentré para dar el intermediario ceto-éster (1,69 g, ;>100) como un
aceite amarilio oscuro. En un vial sellable, una solucién de;‘l intermediario
(suponiendo 4,20 mmol) en 10 mL de 2-propanol se trato c)-ilon acetato de
formamidina sdlido (4,40 g, 42,26 mmol) seguido por piperidina\J (2,1 mL, 21,2
mmol). La muestra se purgé con N, se selld6 y se calentd (pcli‘vr medio de un
calentador de bloque) a 80 °C durante 72 h. La muestra se enfric:’), se concentro,
luego se particiond entre EtOAc y soluciéon saturada de KHZP;O4. El extracto
organico se lavé con solucion saturada de NaCl, se secé (Mng4), se filtrd, se
concentrd, luego se sometié a cromatografia (gel de silice, EtOAf\c/ hexanos 30-

. |
50%) para dar 495 (0,189 g, 16 %) como un sélido amarillo claro} MS (APCI) m/z
291 (100%) [M+H]". |

1
Compuesto 496: A una solucion de 495 (0,189 g, 0,65"2 mmol) y N,N-

diisopropiletilamina (0,125 mL, 0,718 mmol) en 10 mL de benceﬁo se agrego por
goteo »(mediante una jeringa) oxicloruro de fésforo (0,61 mL, 6,545 mmol). Después
de la adicion, la muestra se calenté a 90 °C bajo N, durante 2 h, se enfrid, se
concentrd, luego se particionéd cuidadosamente entre EtOAc y s’!oluci()n saturada
de NaHCOs. El extracto organico se lavé con solucién saturada ;lde NaCl, se secé
(MgS0y,), se filtrd y se concentr6 para dar 496 (0,172 g, 86%) corﬁo un sélido color
tostado. MS (APCI) m/z 309/311 (100/42%) [M+H]". 0003%7
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Compuesto 497: Una solucién de 496 (0,172 g, 0,658 mmol) en 10 mL de
metanol se traté con metoxido de sodio, solucién 30 % en pesoj en metanol
solucion (0,52 mL, 2,77 mmol). La muestra se purgd con N, se sell6 y se calenté a
60 °C durante 16 h. La muestra se enfri6, se concentrd, luego se pa‘rticionc’) entre
EtOAc y solucién saturada de KH,PO,. El extracto organico se lavé! con solucion
saturada de NaCl, se seco (MgSQ,), se filtré y se concentr6 para dar 497 (0,151 g,

|
88%) como un sélido amarillo, que se uso sin purificacion. MS (APCI) m/z 305
1

1
I

(100%) [M+H]".

Compuésto 498: Una solucion de 497 (0,151 g, 0,496 mmol){I y HCI3 N (4
mL, 12 mmol) en 20 mL de metanol se agité a temperatura ambiiente bajo N2
durante 16 h. La muestra se concentrd, se enfrid, basificd con solucion acuosa de
NH4OH 10% hasta pH ~ 9-10 y se extrajo con EtOAc. El extracto organico se lavo
con solucién saturada de NaCl, se seco (MgSQ,), se filtré y se concj’Jentré para dar
498 (0,128 g, 99%) como un aceite color amarillo oscuro, quje se uso6 sin
purificacién. MS (APCI) m/z 261 (100%) [M+H]". ]IJ

‘Compuesto 499: A una solucién en agitacion de 498 Iev¢mente impuro
(0,128 g, 0,492 mmol) y formato de etilo (4,0 mL, 50 mmol) en 10 mL de benceno
se agrego por goteo (mediante una jeringa) metdxido de sodio, soiucién 30 % en
peso en metanol (0,46 mL, 52,45 mmol). La muestra se agité: a temperatura
ambiente bajo N, durante 48 h, se concentrd, luego se par‘ticioné; entre EtOAc y
solucién saturada de KH,PO,. E! extracto organico se lavé con soflucic')n saturada
de NaCl, se secd (MgSQ,), se filtré y se concentré para dar 499f(0,115 g, 82%)
como un sélido color amarillo claro, que se us6 sin purificacion. _!MS (APCIl) m/z

J

289 (100%) [M+H]". ;
Compuesto 500. Una solucion de 499 levemente imJburo (0,115 g,
suponiendo 0,401 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (0,042 g, p,604 mmol) en
10 mL de etanol se calentd a 50 °C bajo N, durante 16 h, se enfrié,i, se concentrdé y

- se particiond entre CHCI; y solucion saturada de NaHCOs. El extr%:lcto organico se
lavé con solucion saturada de NaCl, se sec6 (MgSOy), sefiltré y se:‘e concentrd para
dar 500 (0,109 g, 95%) como un aceite amarillo, que se uso sin;purificacién. MS

(APCI) m/z 286 (100%) [M+H]",

Compuesto 501: A una solucién en agitacion de 500 levemente impuro

| 000385
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(0,109 g, 0,381 mmol) a temperatura ambiente bajo N2 en 10 mL de metanol se
agregd por goteo (mediante una jeringa) metéxido de sodio, soluc;;ic’)n 30 % en
peso en metanol (0,36 mL, 1,92 mmol). La muestra se agitd ail temperatura
ambiente durante 16 h, se concentrd, luego se particioné entre EtOAc y solucion
saturada de KH,PO,. El extracto organico se lavé con solucion satur}ada de NaCl,
se seco (MgS0y,), se filtré y se concentrd para dar 501 (0,096 g, 8:8%) como un
aceite amarillo, que se us6 sin purificacién. MS (APCI) m/z 286 (100%) [M+H]".

Compuesto TX63874: A una solucioén en agitacion a 0 °C bajo N, de 501
levemente impuro (0,096 g, 0,338 mmol) en 10 mL de DMF se ag;;regé en una
porcion 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (0,048 g, 0,168 mmol). Luego de agitar
a 0 °C durante 1 h, se agregé piridina (0,27 mL, 3,34 mmol). Se retir6 el bafio de
hielo y la muestra se calenté a 50 °C durante 2 h. La muestrajse enfrid, se
concentré (para eliminar la mayor parte de la DMF vy la piriditi;na), luego se
particioné entre EtOAc y solucion saturada de KH.PO,. El extracto organico se
lavé con solucion saturada de NaCl, se secd (MgSO,), se filtro, se concentré y se
sometié a cromatografia (gel de silice, EtOAc/Hexanos 30%) para dar TX63874
- (0,028 g, 30%) como un soélido color tostado. '"H NMR (400 MHz, CD;CI3) 5 8,81 (s,
1H), 8,61 (s, 1H), 3,99 (s, 3H), 2,81 (dd, 1H, J = 6,4, 18,4 Hz), 2,49L2 64 (m, 2H),
2,00-2,15 (m, 2H), 1,64-1,77 (m, 1H), 1,39 (s, 3H), 1,29 (d, 3H, J ;= 8,8 Hz); MS
(APC!) m/z 284 (100%) [M+H]". |
KRk k kK kk Ak ok kkk ok ok g

Todos los métodos que se exponen y reivindican en la preser:1te pueden ser
hechos y ejecutados sin una experimentacion innecesaria a la luz fde la presente
exposicién. A pesar de que los métodos de esta invencion se han descrito en
términos de formas de realizacion preferidas, sera evidente para Ias_‘ personas con
experiencia en el arte que se pueden aplicar variaciones a los métodos y en los
pasos o en la secuencia de pasos del método que se describe en Fla presente sin
“alejarse del concepto, espiritu y alcance de la invencion. Mas eépecificamente,
sera evidente que ciertos agentes que estan relacionados tanto! guimicamente
como fisiolégicamente, pueden sustituir a los agentes que se describen en la

presente consiguiendo los mismos o similares resultados. Todos los mencionados

sustituyentes similares y modificaciones evidentes para las .personas con

| 000385
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experiencia en el arte se deben considerar dentro del espiritu, alcance y concepto
de la invencion como esta definido por las reivindicaciones adjuntas. |
|
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REIVINDICACIONES

Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE tiene la férmula:

donde:
los atomos marcados 1y 2 estan conectados a través' de una unién
doble o un enlace doble epoxidado;
nes102;
mes0o1, |
X es -CN, -CF;, o -C(O)R,, donde R, es —-OH, alcoxicss,
alquilaminoc<g), dialquilaminocgs), 0 -NHS(0),-alquiloc1.4);
R+ y Rz son en forma independiente entre si hidrégenc?, hidroxi, halo,
o amino; o alquiloc<i2), alqueniloc<1), alquinilo(és12), ariloc<12),
aralquiloc<12), heteroariloc<12), heterocicloalquiloc<12),
aciloccz), alcoXicerz), ariloXic<iz), aralcoxXic<iz), hetero-
ariloxiic<12), aciloxic<i2), alquilaminoc<12), dialauilamino(ng),
arilaminoc<12), aralquilaminoc<12), heteroarilaminoc<1z),
amidoc<iz), O una version sustituida de cualquiera de estos
grupos; o !
Ri y R, se toman juntos y son alcandiiloccz), alquendiilocs<tz),
alcoxidiiloc<12), alquilaminodiiloc<12), 0 una vefsién sustituida
de cualquiera de estos grupos; |
Rs; es nulo, hidrégeno; o alquiloc<12), alquenilo(cgz),l alquiniloc<12),
ariloc<12), aralquiloc<12), Heteroarilo(cgz),
heterocicloalquiloc<12), acilogc<1z) 0 una versiép sustituida de 3c'3 .
cualquiera de estos grupos; o R3 se toma junto con Ry comoODﬁ%@‘Z‘



R4 es

393 L

se describe mas adelante; con la condicion dF que Rs se

encuentra ausente solamente cuando el atomo al cual esta
unido forma parte de una unién doble; |
hidrégeno, hidroxi, amino, halo, ciano, o oxo; o alquiloc<12),

alquenilo(cgz), alquinilo(cgz), ar”O(ng), ;Llralquilo(cgz),

“heteroariloc<12), heterocicloalquiloc<iz), aciloe<1), alcoXicsi2),
|

“ariloxice1z),  aralcoxicerz), heteroariloxic<iz),  aciloxics12),

Rs es

Re es

alquilaminoc<2), dialquilaminoc<12), ?rilamino(cg12),
aralquilamino(c<12), heteroarilaminoc<12), amid()j(cgz), 0 una
version sustituida de cualquiera de estos grupos;! 0 R4 se toma
!

junto con Rz o Rs como se describe mas adelanté;

nulo, hidrégeno; o alquiloc<12), alquenilo(cgz),;alquinﬂo(cgz),
ariloc<12), aralquiloc<12), héteroarilo(C512),
heterocicloalquiloc<12, acilogce2 0 una version sustituida de
cualquiera de estos grupos; o Rs se toma juntoi con R4 como
se describe mas adelante; con la condicién <;1e que Rs se
encuentra ausente solamente cuando el étomcl> al cual esta
unido forma parte de una unién doble; y

hidrégeno, hidroxi, amino, halo, ciano, o oxo; ;0 alquiloc<12),
alquenilo(cgz), alquinilo(cgz), ariIO(ng), | aralquilo(cgz),
heteroariloc<12), heterocicloalquiloc<iz), acilocsiz), alcoXic<iz),

ariloXic<12,  aralcoxic«1z, heteroariloxic<12),| aciloxice12),

i

l
. . . . .l
aralquilaminoc<1z), heteroarilaminoc<12, amidoc<1z, 0 una

alquilaminoc<12), dialquilamino(c<12), arilamino(c<12),

version sustituida de cualquiera de estos grupos;

con la condicion de que cuando R; y R4 se toman juntos, el

compuesto se define adicionalmente por medio; de la férmula

1

la:

3N
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(1a)

donde R; es hidrégeno, hidroxi, amino, halo, o ciano;io alquiloc<12),

|

heteroariloc<12), heterocicloalquiloc<iz), acilocsiz), alcoxic<iz),

alqueniloc<12), alquiniloc<12), arilo(c<12), aralquiloc<12),
~ariloxice1z),  aralcoxice2), heteroariloxic<i2),; aciloxic<12),
alquilamino(c<12), dialquilaminoc<12), }arilamino(cgz),
aralquilaminoc<1z), heteroarilaminoc<12), amich(ng), 0 una
version sustituida de cualquiera de estos grupos§ o}

con la condiéién de que cuando R; y Rs se torr;lan juntos, el
compuesto se define adicionalmente por medio de la formula

Ib: ‘
Rg |
|

|

%

|

(Ib)

donde Rg es hidrogeno, hidroxi, amino, halo, o ciano; io alquiloc<12),
alqueniloc<12), alquiniloc<12), ariloc<12), ]aralquilo(cgg),
heteroariloc<12), heterocicloalquiloc<i2), acilo(CS1;), alcoxic<12),
ariIOXi(ng), aralcoxi(cgz), heteroariloxi(cgg),, aciloxi(ng),
alquilaminoc<12), dialquilaminoc<12), arilamino(c<12),

aralquilaminoc<12), heteroarilaminoc<iz, amidoc<iz, 0 una BC‘S

| 000394
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version sustituida de cualquiera de estos grupos;

o una sal aceptable farmacéuticamente o un tautémero de la:misma.

El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE ademas

se define por medio de la férmula:

donde;

nes1o02;

X es -CN, -CF;, o -C(O)R, donde R, es —QH, alcoxiic<s),

(1,

alquilaminoc<s), dialquilamino<s), 0 —NHS(O)Z—?IquiIo(m.‘;);

R; y Rz son en forma independiente entre si hidr()geno‘l, hidroxi, halo,

R1y

0 amino; (o] aIQU”O(ng), alquenilo(cgz), a|QUini|O((};S12), ari|O(C$12),
. . - .
aralquiloc<12), heteroariloc<12), heterocicloalquiloc<12),

aC”O(ng), a|COXi(Cg12), ar”OXi(cgz), aralcoxi(¢512), hetero-

ariloxicc12), aciloxice12), alquilaminoc<iz), dialquilaminoc«12),

arilamino(c<1z), aralquilaminoc<12), heteroérilamino(cgz),

L
amidoc<12), O una version sustituida de cualquiera de estos

|
grupos; o I

|
R, se toman juntos y son alcandiiloc<iz), alquendiiloc<i2),
\

alcoxidiiloc<1z, alquilaminodiiloc<12), 0 una version sustituida
1

de cualquiera de estos grupos; '
i

R; es nulo, hidrégeno; o alquiloc<z), alquenilocziz), alquiniloc<iz),
1

ariloc<12), aralquilo(c<12), heTteroariIo(c512),
heterocicloalquiloc<iz), acilocctzy 0 una version ;sustituida de
cualquiera de estos grupos; con la condicion db que Rj; se
encuentra ausente solamente cuando el atomo al cual esta

unido forma parte de una unién doble;

00039%
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Rs es nulo, hidrogeno; o alquiloce<12), alqueniloc<iz), alquinilocs12),
ariloc<12), aralquiloc<12), ri\eteroarilo(cgz),
heterocicloalquiloc<12), aciloc<12) 0 una versién sustituida de
cualquiera de estos grupos; con la condicién; de que Rs se
encuentra ausente solamente cuando el atomo al cual esta
unido forma parte de una unién doble; y
Re es hidrégeno, hidroxi, amino, halo, o ciano; o alquiloc<12),
alquenilo(cgz), alquiniloc<12),  ariloc<1z), | aralquiloc<iz),
heteroariloc<12), heterocicloalquiloc<iz), acilo(c_;m), alcoxic<12),

ar“OXi(ng), aralcoxi(cgz), heteroariloxi(cgz) aCiIOXi(ng),

“alquilaminoc<i2), dialquilaminoc<12), " arilaminoc<12),
aralquilamino(c<12), heteroarilaminoc<12), amidio(cgz), 0 una
version sustituida de cualquiera de estos grupoé;

0 una sal aceptable farmacéuticamente o un tautdbmero del mismo.
E! compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE ademas

se define por medio de la férmula:

(i,

donde: ;
|
R1 y R, son en forma independiente entre si hidrégeno, hidroxi, halo,

0 amino; o alquiloc<i2), alqueniloc<iz), alquiniloic«1z), ariloc<1z),
aralquiloc<12), heteroariloc<12), heterocficloalquilo(cg2),
aciloc<12), alcoxicez), ariloxic<2), aralcoxi;(cgg), hetero-
al'”OXi(ng), aC”OXi(ng), alquilamino(cgz), dia!quilamino(cgz),
arilaminoc<12), aralquilamino(c<12), heteroarilaminoc<1z),

amidoc<12), 0 una version sustituida de cualquiera de estos

grupos; o ‘
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R: y R, se toman juntos y son alcandiiloc<i2), alquendiilocs<iz),

|
alcoxidiiloc<12), alquilaminodiiloc<12), © una version sustituida

Rz es nulo, hidrégeno; o alquiloc<12), alquenilociiz), alquiniloceiz),
|

de cualquiera de estos grupos;

ariloc<12), aralquilo(c<12), . heteroariloc<12),
heterocicloalquiloc<1z), aciloec<z) 0 una versiéon sustituida de
cualquiera de estos grupos; con la condicion de que R; se

! ,
encuentra ausente solamente cuando el atomo al cual esta
i
|

Rs es nulo, hidrégeno; o alquiloceiz), alqueniloc<iz), alquiniloc<iz),
|

1

unido forma parte de una unién doble;

. ariloc<12), aralquiloc<12), heteroariloc<12),

|
|

heterocicloalquiloc<12), acilocs<izy 0 una veﬁsién sustituida de
~cualquiera de estos grupos; con la condic;ién de que Rs se
encuentra ausente solamente cuando el é}ltomo al cual esta
unido forma parte de una unioén doble; y 1
Rs es hidrégeno, hidroxi, amino, halo, o ciarlw; o alquiloc<12),
alqueniloc<12),  alquiniloc<12), arilo(cgzl), aralquiloc<12),
heteroariloc<12), heterocicloalquiloc<1z), ac{lo(c312), alcoxic<12),
ariloxic<12),  aralcoxic<12), heteroariloxi(i;s12), aciloxic<12),
alquilaminoc<12), dialquilaminoc<12), ; arilaminoc<12),
aralquilaminoc<1z), heteroarilaminoc<iz, amidoc<iz, 0 una
version sustituida de cualquiera de estos grupos;
o una sal aceptable farmacéuticamente o un tautomero &el mismo.

4, El compuesto de Ia reivindicacién 3, CARACTERIZADO PORQUE ademas

se define por medio de la férmula: 1

393
donde: . | 00033+



398 .

1

R1y Rz son en forma independiente entre si hidrégeno, hidroxi, halo,
0 amino; o alquiloc<12), alqueniloc<12), alquir?ilo(c$12), ariloc<12),
aralquilo(c<12), heteroariloc<12), hete'rocicloalquilo(cm),
acilocs12), alcoXicerz), ariloXic<iz, aralcoxic<iz), hetero-
ariloxic<12), aciloxice12), alquilaminoc<1z), |dialquilamino(cgz),
arilaminoc<i2), aralquilaminoc<12), héteroarilamino(c31z),
amidoc<12), O una version sustituida de cdalquiera de estos
grupos; |

Rz es hidrégeno; o alquilocciz), anueniIo(Csim, alquiniloc<12),
ariloc«12), aralquiloc<i2), | heteroarilocz12),
heterocicloélquiIo(ng), aciloc<12) 0 una vergsic')n sustituida de

r
cualquiera de estos grupos; y l

Re es hidrogeno, hidroxi, amino, halo, o ciaho; o alquiloc<12),
alqueni|o(C$1g), alquinilo(cgz), ar"O(ng;), aralquilo(cgz),
heteroariloc<12), heterocicloalquiloc<12), aCi!jO(ng), alcoxic<12),
ariloxic<12),  aralcoxic<12), heteroariloxi(ci;gz), aciloxic<12),
alquilaminoc<12), dialquilaminocciz, | arilaminocera),
“aralquilaminoc<1z), heteroarilaminocs<1z, amidoc<iz, 0 una
version sustituida de cualquiera de estos grl;Jpos;

o una sal aceptable farmacéuticamente o un tautémero diel mismo.

El compuesto de la reivindicacion 3, CARACTERIZADO PORQUE ademés

se define por medio de la formula:

|
Ri Ry V), |
donde; i

Ry Rz son en forma independiente entre si hidrégeno, hidroxi, halo,

0 amino; o alquiloce1z), alqueniloc<iz), alquiniloc<1z), ariloc<i2),

000355
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aralquiloc<12), heteroariloc<12), heterocicloalquiloc<12),
aCi|O(Cs12)7 a|COXi(Cs12), ar”OXi(ng), arakﬁOXi(ng), hetero-
ariloxic<12), aciloxicz12), alquilaminoc<12), (jiialquilamino(cgz),
arilaminoc<12), aralquilaminoc<12), heieroari|amino(C512),
amidoc<12), O una version sustituida de cualquiera de estos
grupos; o

Ri1 y Ry se toman juntos y son alcandiilo(cgz)i, alquendiiloc<12),
alcoxidiiloc<12), alquilaminodiiloc<12), 0 una Eversién sustituida
de cualquiera de estos grupos; |

Rs es hidrégeno; o alquiloceiz), alqueniloc<iz), alquinilocgia),
ariloc<12), aralquilo(c<12), heteroariloc<12),
heterocicloalquiloc<12), aciloc<12) 0 una ver‘sién sustituida de
cualquiera de estos grupos; y !

Res es hidrégeno, hidroxi, amino, halo, o cianlo; o alquiloc<i2),
alqueniloc<iz),  alquiniloc<12), arilocerz),  aralquilocer2),
heteroariloc<12), heterocicloalquiloc<iz), acilocsiz), alcoXic<12),
ariloxic<12),  aralcoxic<1z, heteroariloxic<12), aciloxic<i),
alquilaminoc<12), dialquilaminoc<i2), arilaminoc<12),

aralquilamino<12), heteroarilaminoc<iz), amidocs<z, 0 una

version sustituida de cualquiera de estos grupos;

o una sal aceptable farmacéuticamente o un tautémero del mismo.
El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE ademas

se define de la siguiente manera:

NC

6
Ri Ry Vi),
‘donde:

R: y Rz son en forma independiente entre si hidrégeno, hidroxi, halo,

4o0
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0 amino; o alquiloc<iz), alqueniloc<12), alquinilo(és12), ariloc<12),
aralquilo(c<12), heteroariloc<12), heterocicloalquiloc<12),
~aciloc<1z), alcoxics1z),  ariloXic<iz), araIcoxi(C$12), hetero-
ariloxic<12), aciloxic<1z), alquilaminocs<iz), dialquilaminoc<i2),
arilamino(c<iz), aralquilamino(c<12), heterci)arilamino(cgz),
amidoc<12), 0 una version sustituida de cualqhiera de estos
grupos;

Rs; es hidrégeno, hidroxi, amino, halo, o ciano; o alquiloc<i2),
alqueniloc<r2),  alquiniloc<iz),  ariloc<1z), Jaralquilo(cgz),
heteroariloc<12), heterocicloalquiloc<12), acilo(c$‘12), alcoxic<12),
“ariloxic<iz),  aralcoXice), heteroariloxi(cgz); aciloxic<12),
alquilamino(c<12), dialquilaminoc<12), | arilamino(c<i2),
aralquilaminoc<12), heteroarilaminoc<12), amido(c$12), 0 una
version sustituida de cualquiera de estos grupos;

Re eé hidrégeno, hidroxi, amino, halo, o ciano; |o alquiloc<iz),
alquenilogerz,  alquiniloc<iz),  ariloes1z), | aralquiloc<iz),
heteroariloc<12), heterocicloalquiloc<iz), acilo(cgg), alcoxic<12),
ariloxiic<12),  aralcoxic<12), heteroariloxi(cgz)i, aciloxic<«12),
alquilaminoc<12), dialquilaminoc<12), ] arilaminoc<12),
aralquilaminoc<12), heteroarilaminoc<12), amido(cgz), 0 una
version sustituida de cualquiera de estos grupofs;

o una sal aceptable farmacéuticamente o un tautémero del rrgﬂsmo.

El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE los

atomos marcados 1y 2 estan conectados por medio de una union doble.

El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO !PORQUE los

atomos marcados 1 y 2 estan conectados por medio de un enlace doble
epoxidado. [
El compuesto de acuerdo con una de las reivindicacionels 1, 2, 7y 8,
CARACTERIZADO PORQUE nes 1. !
El compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1, 2, 7y 8§,

CARACTERIZADO PORQUE nes 2. i

»

El compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 y 7-10, L}O\

A LT L N LS
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23,

24.

25.

26.

27.

etilo y R, es hidrogeno.

401

CARACTERIZADO PORQUE mes 0. |
El compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1, y 7-10,
CARACTERIZADO PORQUE mes 1. |
El compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1, 2 y 7-12,
CARACTERIZADO PORQUE X es -CN. i
El compuesto de acuerdo con una de las reivindicacioneis 1, 2y 7-12,
CARACTERIZADO PORQUE X es —CFs. |

El compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1-14,

'CARACTERIZADO PORQUE R; 0 R; es alquiloc<s) 0 alquilocs) sustituido.

El compuesto de acuerdo con una de las reivindic%ciones 1-15,
CARACTERIZADO PORQUE Rj o Rz son alquilocss).

El compuesto de la reivindicacion 16, CARACTERIZADO POFQUE RioR>
es metilo.

El compuesto de la reivindicacién 17, CARACTERIZADO POjRQUE Riy Rz
son cada uno metilo. |

El compuesto de la reivindicacion 17, CARACTERIZADO Pé)RQUE Ry es

f

metilo y R» es hidrégeno.

El compuesto de la reivindicacion 16, CARACTERIZADO PORQUE Ri0R;

es etilo.

El compuesto de la reivindicacion 20, CARACTERIZADO P(PRQUE R4 es

El compuesto de acuerdo con una de las reivindic?aciones 1-15,
CARACTERIZADO PORQUE R; o R; es hidrégeno.

El compuesto de la reivindicacion 22, CARACTERIZADO PO;RQUE RiyR2
son cada uno hidrégeno. I

El compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1-14,
CARACTERIZADO PORQUE R; y Ry se toman juntos y son :%\Icandiilo(c'gg).
El compuesto de la reivindicacion 24, CARACTERIZADO PO?RQUE Ri1y Rz
se toman juntos y son 1,4-butandiilo. l

El compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1-14,

CARACTERIZADO PORQUE R o R; es ariloccs).

'El compuesto de la reivindicacién 26, CARACTERIZADO PORQUE RioR;

00040+
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28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

'CARACTERIZADO PORQUE R; es hidrégeno.

402

es fenilo.

El compuesto de la reivindicacion 27, CARACTERIZADO PORQUE R; es
fenilo y Ry es hidrégeno.

El compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1-14,
CARACTERIZADO PORQUE R o Rz es aralquiloccs).

El compuesto de la reivindicacion 29, CARACTERIZADO PORQUE R;oR;
son bencilo.

El compuesto de la reivindicacion 30, CARACTERIZADO PORQUE R; es

bencilo y R; es hidrégeno.

El compuesto de la reivindicacion 30, CARACTERIZADO PORQUE R1y Rz

son cada uno bencilo. ;

El compuesto de acuerdo con una de las reivindicacionegs 1-3 y 7-32,
CARACTERIZADO PORQUE Rj; se encuentra ausente. !

El compuesto de acuerdo con una de las reivindicacionegs 1-4 y 7-32,
CARACTERIZADO PORQUE Rj es hidrégeno. |
El compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1-4 y 7-32,
CARACTERIZADO PORQUE R3 es alquiloceg), ariloces), acilocss),
alcoxic<s) 0 una version sustituida de cualquiera de estos grupos.

E! compuesto de la reivindicacion 35, CARACTERIZADO PORQUE R; es
alquilo(c<sy 0 alquilo(c<s) sustituido.
El compuesto de la reivindicacién 36, CARACTERIZADO PORQUE Rj; es
alquiloc<a).
El compuesto de la reivindicacion 36, CARACTERIZADO PC;)RQUE R; es

metilo.

El compuesfo de la reivindicacion 35, CARACTERIZADO PORQUE Rs es

ariloc<s) 0 ariloc<g) sustituido. E

El compuesto de la reivindicacion 36, CARACTERIZADO PéRQUE R; es
ariloc<s).

El compuesto de la reivindicacion 40, CARACTERIZADO P(SRQUE R; es
fenilo.

El compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 y 6-41,
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43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

- 93.

54.

55.

56.

o7.

58.

. al""O(ng) o ari|o(cge) sustituido. |

403
El compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones ;1 y 6-41,
CARACTERIZADO PORQUE R, es oxo. ;:
El compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones,': 1y 6-41,
CARACTER]ZADO PORQUE R4 es alquiloccs), arilo(cS%, acilocss),
alcoxic<g) 0 una version sustituida de cualquiera de estos grupo_é.
El compuesto de la reivindicacion 44, CARACTERIZADO POﬁQUE R4 es

alquiloc<s) 0 alquiloc<s) sustituido.

El compuesto de la reivindicacion 45, CARACTERIZADO PORQUE R4 es

a|QUi|O(Cge), ;

El compuesto de la reivindicacion 46, CARACTERIZADO PO‘?QUE R4 es

metilo, isopropilo, t-butilo, o ciclopropilo. .‘

6
" El compuesto de la reivindicacion 45, CARACTERIZADO PORQUE R4 es

. !
haloalquiloc<s). |

El compuesto de la reivindicacion 48, CARACTERIZADO P((ﬁ‘RQUE R, es
trifluorometilo. ,
El compuesto de la reivindicacion 44, CARACTERIZADO Pé)RQUE R4 es
alcoxiic<s). !

El compuesto de la reivindicacién 50, CARACTERIZADO PORQUE R4 es

i

metoxi. i

El compuesto de la reivindicaciéon 44, CARACTERIZADO FI?:ORQUE R4 es
El compuesto de la reivindicacion 33, CARACTERIZADO I:DORQUE R4 es
fenilo, clorofenilo, metilfenilo, o metoxifenilo.
El compuesto de la reivindicacion 44, CARACTERIZADO ;PORQUE Rs es
heteroariloc<s). !
El compuesto de la reivindicaciéon 54, CARACTERIZADO::PORQUE R, es

piridinilo o pirimidinilo. :

El compuesto de la reivindicacion 44, CARACTERIZADO; PORQUE R4 es
aciloc<s) 0 acilo(c<g) sustituido. ; 4

El compuesto de la reivindicaciéon 56, CARACTERlZADd PORQUE R4 es

etoxicarbonilo.

El compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1-3 y 7-57, “W{
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59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

404

CARACTERIZADO PORQUE Rs se encuentra ausente.

El compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones fl-4 y 7-57,

CARACTERIZADO PORQUE Rs es hidrogeno.

El compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones f1-_4 y 7-57,

CARACTERIZADO PORQUE R5 es a|C|U”O(C§3), ari|0(cg§;), acilo(ng),

alcoxic<s) 0 una version sustituida de cualquiera de estos grupo{s.
El compuesto de la reivindicacion 60, CARACTERIZADO PORQUE
alquilo(c<sy 0 alquilo(c<s) sustituido. '

El compuesto de la reivindicacién 61, CARACTERIZADO PORQUE

i

alquilo(cgs). |

1

El compuesto de la reivindicacion 61, CARACTERIZADO PQRQUE

metilo, ciclohexilo, o f-butilo.

'
1

El compuesto de la reivindicacion 61, CARACTERIZADO PQRQUE

t
I

alquiloc<s) sustituido. :
i

El compuesto de la reivindicacién 64, CARACTERIZADO P?)RQUE

2-hidroxietilo o 2,2,2-trifluoroetilo. ;

El compuesto de la reivindicacién 60, CARACTERIZADO PbRQUE

!
i

ariloc<g) 0 ariloc<s) sustituido. :
El compuesto de la reivindicacién 61, CARACTERIZADO FfORQUE
af”O(CSg). ;‘[

El compuesto de la reivindicacién 67, CARACTERIZADO Ei’ORQUE

|
fenilo. 5

El compuesto de la reivindicacion 61, CARACTERIZADO :PORQUE

I
1

aciloc<g) 0 aciloc<g) sustituido. ;
El compuesto de la reivindicacion 67, CARACTERIZADOEVPORQUE
acetilo, metoxicarbonild, etoxicarbonilo, o fenilcarbonilo. \
El compuesto de acuerdo con una de las reivin;dicaciones
CARACTERIZADO PORQUE Rg es hidrégeno. ‘

El compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones

CARACTERIZADO PORQUE Re es ciano.

i

El compuesto de acuerdo con una de las reivihdicaciones

CARACTERIZADO PORQUE Rs es halo.

Rs es
Rs es
Rs es
Rs es
Rs es
Rs es
Rs es
Rs es
Rs es
R5‘ es
1-70,
1-70,

1-70,

yo§
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74.

79.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

405

El compuesto de la reivindicacion 73, CARACTERIZADO PORQQE Rs es

cloro o bromo.

1

El compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1-70,
CARACTERIZADO PORQUE Rg es alquilocss) 0 alquilocs) sustit:uido.
El compuesto de la reivindicacion 75, CARACTERIZADO PORQUE Rs es

a|QUi|O(Cge).

El compuesto de la reivindicacién 76, CARACTERIZADO PORQUE Re es

metilo, isopropilo o ciclohexilo. :

!
El compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1-70,

'CARACTERIZADO PORQUE Rg es ariloccs), heteroariloc<g) 0 :una version

sustituida de cualquiera de estos grupos. :

El compuesto de la reivindicacion 78, CARACTERIZADO PORCUE Rg es

I
i

ariloc<10). . |
E! compuesto de la reivindicacion 79, CARACTERIZADO PORFQUE Re es
fenilo, metilfenilo o naftilo. ‘
El compuesto de la reivindicacién 78, CARACTERIZADO POﬁQUE Rs es
arilo(c<g) sustituido. ;
El compuesto de la reivindicacién 81, CARACTERIZADO POI;IRQUE Re es

clorofenilo, fluorofenilo o metoxifenilo.

El compuesto de la reivindicacion 78, CARACTERIZADO PORQUE Re es

heteroariloc<g). .'

El compuesto de la reivindicacién 83, CARACTERIZADO PdRQUE Re es

piridinilo, pirimidinilo, metilpirazolilo, dimetilisoxazolilo, métiltriazolilo, o}

metiltetrazolilo. !

El compuesto de acuerdo con una de las reivindicéciones 1-70,

CARACTERIZADO PORQUE Rg es aralquiloc<iz oj' aralquiloc<12)

!
I

El compuesto de la reivindicacion 85, CARACTERIZADO PORQUE Rg es

sustituido.

bencilo. |

El compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones  1-70,

CARACTERIZADO PORQUE Rg es amidoccs).

El compuesto de la reivindicacion 87, CARACTERIZADO PORQUE Rg es ‘*\0(0‘
00040
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!
l
1
l
|
|
1
fenilcarbonilamino. i
1

89. El compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciiones 1-70,
CARACTERIZADO PORQUE Rg es alquiniloc<s). |

90. El compuesto de la reivindicacion 89, CARACTERIZADO PORi‘QUE Rg es
etinilo. ;

91. ElI compuesto de acuerdo con una de las reivindicaci}ones 1-70,
CARACTERIZADO PORQUE Rg es acilo(c<g). 1

92.  El compuesto de la reivindicacién 91, CARACTERIZADO PORQUE Rs es
|
aminocarbonilo o dimetilaminocarbonilo. |

93. El compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1-70,

'CARACTERIZADO PORQUE R es alcoxiss). ‘

94. El compuesto de la reivindicacion 93, CARACTERIZADO PORQUE Rg es
|
]
95. El compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1, 7-';32 y 71-94,

CARACTERIZADO PORQUE Ry o Rg es hidrogeno. |

|
96. El compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1, 7432 y 71-94,

metoxi.

CARACTERIZADO PORQUE R, o Rg es halo. |

97. El compuesto de la reivindicacion 96, CARACTERIZADO PORQ:UE R;0Rs
es bromo. '

98.  El compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1, 7—!32 y 71-94,
CARACTERIZADO PORQUE Ry o Rg es ariloczs). i

99. El compuesto de la reivindicacion 98, CARACTERIZADO PORQZUE R7o0Rs

es fenilo. !

100. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicac%ones 1-94,
CARACTERIZADO PORQUE el atomo de carbono 10 tiene cqnfiguracién
R. |

101. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaci@ones 1-94,
CARACTERIZADO PORQUE el atomo de carbono 10 tiene colnfiguracién
S. |

102. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicacioines 1-101,
CARACTERIZADO PORQUE el atomo de carbono 5 tiene configuracién R.

103. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-101, oY -
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CARACTERIZADO PORQUE el atomo de carbono 5 tiene con'figuracién S.
104. EIl compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE ademas

se define de la siguiente manera:
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105. El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE

se define de la siguiente manera:

|
f
]
|
I
|
|
. ademas

;
1
|
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413

106. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE tiene la férmula:
/

/ 8

donde:

R1 y Rz son en forma independiente entre si:



414 ' !

hidrégeno, hidroxi o amino; o

alquiloc<12), alqueniloc<12), alquiniloc<12), :ari|0(c512),
aralquiloc<iz), heteroariloc<i2), heterocicloalquilo(cg2),
acilocc1z),  alcoXicerz),  ariloxicsz), aral',coxi(cgg),

heteroariloxic<12), aciloxic<12), alquilaminoc<12),

dialquilamino(c<12), arilaminoc<1z), aralquilaminoc<iz),
|

heteroarilaminoc<12, amidoc<iz, © una | version

sustituida de cualquiera de estos grupos; o .
|

Rs y R, se toman juntos y son alcandiiloc<12), alquenc?iilo(cgz),
arendiiloc<1z),  alcoxidiiloc<1z), alqueniloxid‘iilo(cgz),
alquilaminodiiloic<12), alquenilaminodiiloc<1z), IJ O una
versién sustituida de cualquiera de estos grupos“;

R; es: |

hidrégeno, hidroxi o amino, o

|
|
|
i
i
l-
alquilo(c<12), alqueniloc<12), alquiniloc<12), ariloc<12),
|

aralquilocc12), heteroariloc<z), heterocicloalquiloc<i2),

aC”O(ng), alCOXi(ng), ariloxi(cgg), aralcc})xi(cgz),

heteroariloxic<12), aciloxics<12), alquilaminoc<12),
|

dialquilaminoc<1z), arilaminoc<iz), aralquilaminoc«i2),

L,
heteroarilaminoc<12), amidoc<izy, O una version

sustituida de cualquiera de estos grupos; y !
Ry es:

hidrégeno; o :
|

alquilo(c<12), alqueniloc<i2), alquiniloc<1z), ariloc<12),
aralquiloc<12), heteroariloc<1z), aciloc<i2) 0 una version
|

sustituida de cualquiera de estos grupos; \

o una sal aceptable farmacéuticamente o un tautémero del mismo.

109. El compuesto de la reivindicacion 108, CARACTERIZADO PORQUE: R; o

|
Rz es alquiloc<sy 0 alquiloc<s) sustituido. |

110. El compuesto de la reivindicacion 109, CARACTERIZADO PORQUE:1 Ryy
Rz son alquilo(c<s). I

111. El compuesto de la reivindicacién 110, CARACTERIZADO PORQUE | Rty L(\ S'

0004t%
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112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

415 |

R> son metilo. i

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciol‘_nes 108-111,

'CARACTERIZADO PORQUE Rj; es hidrégeno. |

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciohes 108-112,
CARACTERIZADO PORQUE R4 es ariloc<s) 0 arilocss) sustituido.
El compuesto de la reivindicacion 113, CARACTERIZADO PORQUE Rs es

arilo(CSg).

El compuesto de la reivindicacion 114, CARACTERIZADO PORQUE R;es

fenilo. |

|
El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicacion:es 108-112,

1
CARACTERIZADO PORQUE R es alquilo(c<s) 0 alquilo(cs) sust]ituido.
El compuesto de la reivindicacién 116, CARACTERIZADO POR@UE Rses
alquilo(c<s). ‘1
El compuesto de la reivindicacion 117, CARACTERIZADO PORQUE R4 es

|
t-butilo. |
|
. .. . 1,
Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 108-

118, CARACTERIZADOS PORQUE el atomo de carbono‘i 10 tiene

|
configuracion R. !

i
Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 108-

118, CARACTERIZADOS PORQUE el atomo de carbono; 10 tiene

{
!
|
|
i

configuracion S.
|

|
Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 108-

|

120, CARACTERIZADOS PORQUE el atomo de carbondl 5 tiene

|
configuracion R. '1

|
Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 108-

1

120, CARACTERIZADOS PORQUE el atomo de carbono‘i 5 tiene
configuraciéon S. Il‘
El compuesto de la reivindicacion 108, CARACTERIZADO i?ORQUE
ademas se define de la siguiente manera:

1
t

‘. =
000415
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donde:

R,y Rz son en forma independiente entre si:

hidrégeno, hidroxi o amino; o

i
!
|
I
|
[
|
Vi), |
|
|
|
!
|
i
|
|

alquiloc<1z), alqueniloc<12), alquiniloc<12), ariloc<12),
I

. : i .
aralquiloc<12), heteroariloc<12), heterocT:IoanUIlo(cg2),

aciloc<12), alcoxXic<12), ariloxiic<12), f aralcoxic<12),

|
heteroariloxicz12), aciloXic<12), alquilaminoc<1z),

dialquilamino(c<1z), arilaminoc<iz), araI:quiIamino(cgz),
heteroarilaminoc<12, amidoc<12), © una  version
i
sustituida de cualquiera de estos grupos;‘f o
R y Rz se toman juntos y son alcandiiloc<12), élquendiilo(CS12),
arendiiloc<12),  alcoxidiiloc<12), alquéaniloxidiilo(cgz),
1
alquilaminodiilo(c<12), alquenilaminodiilc:‘)(cgg), 0 una

version sustituida de cualquiera de estos grupos; y

Rs, R4, Rs ¥y Rg son en forma independiente entre si: '

hidrégeno, hidroxi o0 amino, o |

alquiloc<12), alquenilo(c<12), alquiniloc<iz), ariloic<12),
. , " .
aralquiloc<1z), heteroariloc<1z), heterocicloalquiloc<12),
|

aciloce1z), alcoxicerz), ariloxicez), heteroariloxicei2),

aciloxics1z,  alquilaminoc<rz,  dialquilaminoc<iz),

arilamino(c<12), aralquilaminoc<12), heteroarilaminoc<iz),

oy

00046



125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

417

i
1
|
|
i
|
I

|

amido(c<12), 0 una version sustituida de cualquiera de

estos grupos; i

I

o una sal aceptable farmacéuticamente o un tautdmero del mismo.

El compuesto de la reivindicacion 124, CARACTERIZADO PORQUE Ri 0

El compuesto de la reivindicaciéon 125, CARACTERIZADO PdRQUE Ry

R2 es alquiloc<s) 0 alquiloc<s) sustituido.

. |
R> son alquilo(c<s). :

El compuesto de la reivindicacion 126, CARACTERIZADO PdRQUE Ryy

R, son metilo. [
|

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicacio;nes 124-127,

CARACTERIZADO PORQUE R4, Rsy Rs son hidrégeno. II

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 124-128,

CARACTERIZADO PORQUE Rj es hidroxi. |

i
El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 124-128,

'CARACTERIZADO PORQUE R, es alcoxic<s) 0 alcoxi c<e) suétituido.
|

El compuesto de la reivindicacion 130, CARACTERIZADO PORQUE R4 es
!

alcoxi (c<s) sustituido.

El compuesto de la reivindicacion 131, CARACTERIZADO P(?RQUE R4 es

metoximetoxi. ;

Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 124-

132, CARACTERIZADO PORQUE el atomo de carbqlano 10 tiene

J
configuracion R. j
|
Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 124-
|

132, CARACTERIZADO PORQUE el atomo de carb;ono 10 tiene

configuracion S. i

. R S
Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 124-

!
134, CARACTERIZADO PORQUE el atomo de carbono 5 tiene

i
configuracion R. ‘

Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivind"icaciones 124-

134, CARACTERIZADO PORQUE el atomo de car;bono 5 tiene

configuracién S. '

El compuesto de la reivindicacién 124, CARACTERIZADO PORQUE

g

000415
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ademas se define de la siguiente manera:

138.  Una composicion farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE comprende:

a) el compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-137;

b) un isomero optico del compuesto, donde el isémero ‘éptico es el

enantiémero del compuesto; y

c) un excipiente. !

|
139. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 138, CARACTERIZADA

PORQUE la relacion de la cantidad del compuesto a la cantid:ad de isébmero

!
dptico es aproximadamente 1:1. f

140. La composicidon farmacéutica de la reivindicacién 138, CAFI\]’ACTERIZADA

!
PORQUE la relaciéon de la cantidad del compuesto a !a cantidad de
i

isdbmero 6ptico es aproximadamente 5:1. !

141. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 138, CARACTERIZADA

PORQUE la relacién de la cantidad del compuesto a ;Ia cantidad de
!

isémero éptico es aproximadamente 10:1. |

142. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 138, CA;lRACTERIZADA

PORQUE la relacién de la cantidad del compuesto a la cantidad de

isébmero 6ptico es aproximadamente 20:1.

|
t
|
1
|
|
}

 oongee
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RESUMEN ,

(),

Acé se divulgan nuevos antioxidantes moduladores de la inflamacién, que incluyen
|

los de la férmula: (1), en donde las variables se definen en la presente. Tambien se
|

!
|
!
?
|
i
|

proveen composiciones farmacéuticas, conjuntos de elementos (kits) y articulos de
fabricacion que comprenden dichos compuestos. También se proveen métodos e

intermediarios Utiles para preparar los compuestos, y métodos; para usar los

compuestos y composiciones de la misma.

| 00041820
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