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SUPLRINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

|
(AU RN |
No. 08-115223 ‘

. . - -00000-0000
Industria Y Comercio Fecha: 2008-10-28 16'27:20 Dep. 2020 NUECREACION!

SUPERINTENDENCIA i Tra 11 PATENTENYII Eve' 378 FASENACIONALI
| _Act 411 PRESENTACION Folios: 477

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT -
ENTRADA EN FASE NACIONAL

-

©) SOLICITUD DE:
X Patente de Invencién [] Patente de Modelo de Utilidad
X capitulo 1. [] capitulo I1.

C.{) Nombre: NEREUS PHARMACEUTICALS, IDENTIFICACION
INC.

Direccién: 10480 Wateridge Circle, San
SOLICITANTE Diego, CA 92121, Estados Unidos de| c¢c. [] N7 []
(71) América. ce [ Otro
Nacionalidad o Domicilio: San Diego,
Estado de California, Estados Unidos de

América. Cual
Lugar de Constitucion: California, Estados
Unidos de América. Nimero

Teléfono: 3264270 Fax: 6069701

E-mail: jllcco@lloredacamacho.com

Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
@ : cce. X ~nT [0

Direccién: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°| C.E. D Otro D
REPRESENTANTE |Bogota, Colombia -

O APODERADO
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Cual

Numero 39.690.713 TP 53.215

E-mail: jllcco@lloredacamacho.com

—.
@ Nombre: LING, Taotao; MACHERLA, Venkata, Rami, Reddy; POTTS, Barbara, Christine;
MANAM, Rama, Rac y MCARTHUR, Katherine.

INVENTOR(ES)
(72) Direccidon: 9138 Regents Road, Apt. K. La Jolla, California 92037; 10868 Caminito
Arcada, San Diego, California 92131; 2028 Oro Verde Road, Escondido, California 92029;
11633-3 Compass Point Drive, San Diego, California 92126 y 4534 71st Street, La Mesa,
California 91941.
Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos de América.
() PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US2007/008562 Fecha: 06/04/07
Publicacion Internacional No. WO 2007/117591 A3 Fecha: 18/10/07

@ Titulo (54) “SINTESIS TOTAL DE SALINOSPORAMIDA A'Y ANALOGOS DE LA MISMA”

@ Clasificacion Internacional (51) _CO7D 207/26

Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
us 06-04-06 60/790,168
S & NO |_—_| us 27-06-06 60/816,968
us 07-08-06 60/836,155
us 12-09-06 60/844,132
Us 17-01-07 60,885,379

@ Comprobante de Pago No. _08-78,887 Fecha: _Octubre 3 de 2008
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de Ia solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona jul
Documento de Representacion Legal.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al casteliano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dil
Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

Traduccion del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de ('
tradicionales de las comunidades indigenas. -
Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjerc
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaimente con ia invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: Reporte de Bisqueda Intemacional, Publicacion, Opinion Escrita, Solicitud de rectificacion de erron
en la solicitud internacional con su traduccion y Notificacion de la decisién relacionada con la sol
rectificacion con su traducciér}
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

@/\\O\LC\/\W‘U\)\

\LICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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Estado deCalifornia )

Condado de San Diego ) ss.

El dia 23§de Mayo, afo_ 2005, ante mi, Linda D. Rodriquez, Notario Publico,

comparecié personalmente Kobi M. Sethna, de Nereus Phamaceuticals, Inc., a quien

conozco personalmente cdédmo la persona cuyc nombre suscribe el presente
instrumento y quien reconocidé en mi presencia haber formalizado el mismo dentro de

su investidira, y que mediante su firma en el documento, la persona o entidad en cuyo

nombre actud, formalizé el documento.

En TESTIMONIO firmo y sello

Firma (ilegible)

N. del T: hay un sello de tinta: Linda D. Rodriguez. Comision N° 1523682, Notario

Plblico, California, Condado de San Diego. La comision expira: Oct. 31, 2008.

J = PODER DE REPRESENTACION LEGAL

Documento escrito en Inglés y Espafiol.
DE: NERéUS PHARMACEUTICALS, INC., con domicilio en 10480 Wateridge
Circle, Sah Diego, CA 92121, U.SA.

PARA: Alicia Lloreda y/o Gustavo Tamayo y/o Ignacio Santamarta y/o Enrique

Alvarez de Bogota, Colombia.

Dado y firmado el dia 23 de Mayo, afio 2005, P

/ -

: ILBAR A. ESPANCA {SPANOL
, Teaductor ¢ Interpatre Oficiui
; Inglés EspaitotBnglés
| Resolucion Minjusfiom No. 0920
. Agosio def1996 o
F A G ey I T .

o
LROTOCOPIA COINCIDE sl O1arvALL
7] QUE HE TENILO LA TS Ta

03 0CT 2008 -

(firma ilegible)

Kobi M. Séthna, Presidente y Gerente General (CEO)
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b ESTADO DE CALIFORNIA
SECRETARIO DE ESTADO

APOSTILLE

{Convencidn de la Haya de Octubre 5, 1961)

1 Pais: Estados Unidos de América
;2_ Este Documento Publico ha sido firmado por Linda D. Rodriguez
:3. En ejercicio de su investidura de Notario Publico, Estado de California
4. Lleva el sello/timbre de Linda D. Rodriguez, Notario Publico, Estado de
California
CERTIFICADO

5 Certificado en Sacramento, California
" 6. Fecha: Mayo 31, 2005
-7 Por el Subsecretari‘o de Estado, Estado de California
8. N°241116
9. Sello/ timbre

10. Firma (lleqible)

i  Secretario de Estado

N. del T. hay un sello dorado en relieve: "The Great Seal of the State of California”.

5 c ILBAR A. ESPANOL ESPANOL
! Traductor e Inierpetre Oficial
. Inglés Espaiiol Inglés

ITARID £
TR DRI RN k) g HEER) ;«:%




Estado de California )

Condado de San Diego ) ss.

El dia 23 de Mayo, afno 2005, ante mi, Linda D. Rodriguez, Notaric Publico,

compareciod person‘almente Kobi M. Sethna, de Nereus Phamaceuticals, Inc., a guien

conozco personalmente cdmo la persona cuyo nombre suscribe el presente
instrumento y quien reconocié en mi presencia haber formalizado el mismo dentro de
su investidura, y que mediante su firma en el documento, la persona o entidad en cuyo

nombre actué, formalizé el documento.

En TESTIMONIO firmo y sello

Firma (ilegible)

N. del T: hay un sello de tinta: Linda D. Rodriguez. Comision N° 1523682, Notario Publico,

7
/4 /
oy iy
ILBAR A. ESPANOL ESPANOL
Traductor ¢ Interpetre Oficial
Inglés Espaiiol Ingiés

Resolucién Minjusticia No. 0920
Agosto de 1996

California, Condado de San Diego. La comision expira: Oct. 31, 2008.
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SECRETARY OF STATE ol

APOSTILLE ||

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by Linda D. Rodriguez
3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of Linda D. Rodriguez, Notary Public,
State of California -

CERTIFIED

5. At Sacramento, California

6. the 31st day of May 2005 F
7. by Deputy Sec’retary of State, State of California

8. No. 241115 |

9. Seal/Stamp:

10. Signature

Secretary of State

(REV. 4-05) RY OSP 05 89970 (B

y_f!ﬁ‘”@'- A

'L COMO :{(JTARID SEXTO tfzn CIRCULD Y
l“ DE ROGOTA, MAUO CONEfTAR QUE LA i
FFOTOGOPIA COINGIDE COM 51 ORIGINALY
)”é,,,..» OUE HE TEHILO A {Ja VISTA ?‘I

03 0CT 4008

JUANMANGUEL BOTERO MEDI
'.{!gw” - NOTAR‘O o
B e e Lo e

4



STATE OF Califeeniiy

) ss.
COUNTY OF Son Tics) |
On 96[7/}'06 , before me, Linda?. Flca\r'lqwaz,; Nobury Rkl personally
appeared  Kofor M. StAhwa , of Nereus Pha’rmaceutlcals, Inc.,

personally known to me (oz- ' ) to be the person(s)
whose name(s)(ig'ax¢ subscribed to the within instrument, and acknowledged to me tha@a hefthey
executed the same 1@/hef#heu authorized capacity(ies), and that b@he#t-helr signature(s) on
the istrument the person(s), or the entity upon behalf of which the person(s) acted, executed the
instrument.

WITNESS my hand and official seal.

SEAL
[SEAL] LINDA . RODRIGUEZ M D. ]ef”(‘Y’“a/
) i, |
Mcm? i Signature
My Cone, Exples Ocl 31,2008 ¢
1710742
051205

gV BL iy G o M LR T TR va\k

R CuUMO NOTARIO BEXTCG DEL CIRFULD }

n ' DE BOGOTA, MAGBO ConSTAr auf: LA in
ro‘ron.o'vm ..uim'm!: COM Ei. ORPSINALY

y JUAN ' ‘ e
> NOTARIQ L%
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Los abajo firmados,
The undersigned,

NEREUS PHARMACEUTICALS, INC.

Una sociedad organizada y existente bajo
las leyes de California, Estados Unidos
de America.

con domigilic en

10480 Wateridge Circle
San Diego, CA 92121
Estados Unidos de America

NEREUS PHARMACEUTICALS, INC.
corporation organized and existing

under the laws of the California, United
States of America.

10480 Wateridge Circle
San Diego, CA 92121
United States of America

domiciled at

" nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA yio

GUSTAVO TAMAYO yla IGNACIO SANTAMARIA
. yo ENRIQUE ALVAREZ; domicillados en Bogota,
Colombia, con eficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
583, piso 66, nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogots, con faclitades para recibir
_ nolificaciones y nombrar apoderados udiciales o
. ‘extréjudiciales, con el fin de der cumplimiento al
_parégrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
TN

Los doctores ALICIA LLOREDA yioa GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cuslqulera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representamos ente las autoridades colomblanas,
adnifrilstrativas, judiclales o dé policia, en todes los

. trimites relativos a la propiedad industrial, @ cuyo

efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos [os pasos necesarios al objeto
indicado’ elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
. recursos y presentar desistimientos; formular
descripcienes, enmiendas, limitar.el alcance de las
soficludes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunclar lotal o
parcidimente a los registros, abenar todos los
impuestos y cuotas y efectuar tode otro pago
determinado por ia ley; recibir todas los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cuilesquiera ofros requisttos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros Intereses; y en caso de producirse
" oposlcion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencién como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean cornpelentes, pudiendd transar, someler a
arbitros, desistlr, percibir y ‘apelar, con todas las
demas facultades que resuiten necesarias, y por el
. presente declaramos desde ahora vélido y bueno
- cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
" cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficlo,

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
- LLOREDA yfo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
. solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacién de este documente y de cualquier
_ poder que cualquista de ellos otorgue a nombre
nuestro.

_ Dadoyfirmado 23 e Mayo de 2005,

hereby appoint, ALICIA. LLOREDA arid/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and lega! represantatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971,

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYQ andfor IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any ona of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombla, in all proceedings
pertaining to industria! property, for which purpose we
autharize them to take before the sald authorities all
the necessary steps for the sald end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, o
draw up specifications; to fila amendments, to limit
the scope of applications, fle oppositions; fie
canceilations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and In case of
opposition, where the praceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authotize doclors ALICIA LLOREDA
andlor GUSTAVO TAMAYC andfor (GNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this dacument and of any power
of atterney by any one of them conferred in our name,
before the Office of Industrial Property.

Given and signed this 74/ PR cos
/ 7

r—

Kobi M. Séthna, President &
NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

TR e
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CORPORATION NATIONALITY REPRESENTATIVE CERTIFICATE

[ hereby declare that Nereus Pharmaceuticals, Inc., of USA, is a corporation duly organized and
existing under the laws of California, USA, and having its principle place of business at 10480
Wateridge Circle, San Diego, CA 92121 USA, and that I, Kobi M. Sethna, am President and Chief
Executive Officer of said corporation and am duly authorized as a lawful representative to execute
certain documents relating to patents, utility models, designs and trademarks on behalf of the

corporation.

I hereby attest that Nereus Pharmaceuticals, Inc. is legally constituted for a period of tenure not yet
expired, which exercises its corporate purpose in accordance with the laws of California, USA. I
have seen the Articles of Incorporation of said corporation executed at

Gun 5;630 , Colifornia.~ , under date of N\kj 23 2005 , and hereby attest

that the facts therein contained are true.

Dated this 7 3»el  dayof _ f Ciy 2005

On behalf of Nereus Pharmaceuticals, Inc.

Printed Name and Title: Kobi M. Sethna, President & CEQ
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SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country." United States of America
This public document

2. has been signed by Linda D. Rodriguez
3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of Linda D. Rodriguez, Notary Public,
State of California

CERTIFIED
5. At Sacramento, California
6. the 31st day of May 2005
7. by Deputy Secretary of State, State of California
8. No. 241116
9. Seal/Stamp:

10. Signature

Secretary of State il

OSP 05 89970

Vv, 4-05) ' : RY

g mor AR ) Kodbi
COMO NOTARIO SE
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STATE OF Calidrrnig)

_ ) ss.
COUNTY OFSauDIa.)
On ﬂ'z'blct;' , before me, hindaDRodriuucr NetaryPublic  personally
appeared Ko M. Sethwno. , of Nereus PhKarmaceuticals, Inc.,

personally known to me (or proved to me on-the-besis-of satisfastery-evidence) to be the person(s)

whose name(sY@ese subscribed to the within instrument, and acknowledged to me that(he
executed the same i ir authorized capacity(ies), and that b)@@lw#the-i-r signature(s) on
the instrument the person(s), or the entity upon behalf of which the person(s) acted, executed the

instrument.

WITNESS my hand and official seal.

oy LINDA 0. RODRIGUEL 3
) Conm. 41523682 . f%
) HOTARY PUBLIC-CALIFORMA U]

™ [y m%ﬂs.m 2 Signature

[SEAL]

ﬁ U E?;:‘”W.‘W”“’w*lr‘?\‘w gt B
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“ mhbﬂaom. HABO consyar Que
Dita to.,rrécmn CON EL aLf

; Juak MANUEL 1 bor 5 140 B 13
‘i:‘ﬁ?abq,\“ it ﬁ‘?ﬁ“*ﬂiiﬁhf&,g A

!

g



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N® de solicitud: (51) Int Cl: CO7D 207/26

No. de solicitud PCT/AS2007/008562

(22) Fecha de solicitud: 28-10-08 (71)Solicitante(s) NEREUS PHARMACEUTICALS, INC.
(30) Prioridad ~ (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais
60/790,168 06-04-06 us
60/816,968 27-06-06 US |(72) Inventor(es)  LING, Taotao; MACHERLA, Venkata, Rami,
60/836,155 07-08-06 us Reddy; POTTS, Barbara, Christine; MANAM,
60/844,132 12-09-06 us Rama, Rao y MCARTHUR, Katherine.
60/885,379 17-01-07 us
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
) (85) Fecha limite inicio fase nacional: ~ 06-11-08 (87)  Publicacion internacional
‘ (86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 18/10/07
; Fecha de presentacion de la solicitud: 0604107 N° publicacion: WO 2007/117591 A3

(54) Titulo:

“SINTESIS TOTAL DE SALINOSPORAMIDA A’ Y ANALOGOS DE LA MISMA”

Resumen - Reivindicacion(es):
Un método para la sintesis quimica, que comprende las etapas de:

(a) hacer reaccionar un compuesto de la formula (1}:

N
)_/

. R,00C M

con un compuesto de la formula (1I):

R3
COOH
()

para formar un compuesto de la formula {lll):
Ry
e
Rs N
T ‘l’ O COOR,
Ra Rg

(I11)

(b) desproteger el compuesto de la formula (Ill) para formar un compuesto de la férmula (IV):




w/o
Rj N
(©) llevar a cabo una reaccion de aldol intramolecular en el compuesto de la formula (IV) para formar un
compuesto de la férmula (V):
o)
N COOR,
R3 (,
O "
OH -t
3
{ V)
{d) romper el enlace doble de carbono-carbone del compuesto de la formula (V) y ciclar el enlace doble roto

con el grupo hidroxi terciaric para formar un compuesto de la formula (VI):

R1\{O
N COOR,
R3
© O

OH  (vI)

{e) proteger el hemiacetal del compuesto de la formula (V1) para formar un compuesto de la formula (VII):

A R1\{O
N COOR,
R
© (@]



(H reducir el grupo COOR: del compuesto de la formula (V1) a un alcoho! para formar un compuesto de la

férmula (VIII):

OPG1 (vim)

{9) oxidar el alcohel del compuesto de la formula (V1) para formar un compuesto de la formula (1X):

i

N CHO

O

(h) agregar el R4 al compuesto de la formula (IX) al hacer reaccionar el compuesto de la formuta {I1X) con un

residuo organometalico que contiene al menos un R« para formar un compuesto de la formula (X):

R1\( R4
N OH
Rs
O
O
OPG, X)
0] retirar el PG1 en el compuesto de la formula (X) y abrir reductivamente el hemiacetal del compuesto de la

férmula (X) para formar un compuesto de la formula {XXIIl):

(XXIID)

o



-

0 proteger el grupo hidroxi primario del compuesto de la férmula {XXIIl) para formar un compueste de la

ormula (XXIV).
O
R‘.\{ R4
N OH
R3
0]
OH
OPGs  (xx1v) l 'i '
(k) _romper el grupo aminal del compuesto de la formula (XXIV) para formar un compuesto de la formula
KXV
R4 OH
Rs
o OH
)] proteger el alcoho! secundario del compuesto de la férmula {XXV) para formar un compuesio de la formula
KXVp):
R4 OoPG,
HN OH
R3
S OH

OPG; (XXVp)



{m) convertir el grupo alcohol primario y refirar el residuo del grupo de proteccion PG en el alcoho! secundario

del compuesto de Ia formula (XXVp) para formar un compuesto de la formula (XXVI):

R4 OH
HN Rs
R3
O OH
OPG3  (xxvI)
(n) reticar el residuo del grupo de proteccion PGs en el alcohol primaric del compuesto de la formula (XXVI)

para formar un compuesto de la formufa (XXVII):

R OH
4\ /
HN Rs
R3
O OH
OH (XXVI))
(0) proteger el alcohol primario del compuesto de la formula (XXVII) con el residuo del grupo de proteccion

PG para formar un compuesto de la férmuta (XXVI1), en donde el PG puede ser el misma o diferente al PGa en la etapa (m):

R4 OH
HN Rs
R3
O OH

OPGs  (xxvI)

5



t

(p) llevar a cabo una reaccion de lactonizacion en el compuesto de la formula (XXVI) para formar un

sompueste de la formula (XXVIII):

R4 OH
O
HN
O
O
R3
OPGs (xxvI)
() retirar el residuo del grupo de proteccién PGs en el compuesto de la formula (XXVIII) para formar un

;ompuesto de la formula (XV): {’

R4 OH
0
HN |
o ]
O
R3
OH (XV)

en donde:

R1 es hidrogeno o alquilo C1.¢ sustituido o no sustituido;

Rz se selecciona del grupe que consiste de hidrégeno, o variantes sustituidas o no sustituidas de los siguientes,
dquilo C1.s, arilo y arilalquilo;

‘Rs se selecciona del grupo que consiste de variantes sustituidas o no sustituidas de los siguientes: alquilo Ci.s,
icloalquilo Ca.6, alquenilo Cas, cicloalquenilo Cas, arilo y arilalguilo:

R4 puede seleccionarse del grupo que consiste de variantes sustituidas o no sustituidas de los siguientes: alquilo
-Gz, alquenilo C2-Crz, alquiniio C2-Crz, cicloalquilo Ca-Ciz, cicloalquenilo Cs-Ciz, cicioalquinilo Cs-Crz, heterociclilo Ca-Crz, arilo,
eteroarilo, arilalquilo, heteroaritalquilo, (cicloalquil)alquilo, (heterociclil)alquilo, acilo, acilalquilo, alquiloxicarboniloxi, carbonilacilo,
iminocarbonilo, azido, azidoalquilo, aminoalquito, sal de tin aminoalquilo, carboxialquilo, sal de un carboxialquilo, aldﬁilaminoalquilo,
al de un alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, sal de un dialquilaminoalquilo, fenilo, .alquiltioalquilo, ariltioalquilo; carbexi, ciano,
lcanosulfonilalquile,  alcanosulfinilalquilo, alcoxisUlﬁniIa‘quilé,' tibéianoalqui[o, acidalquilo  boronico,  esteralquilo  bordnico,
luanidinoalquilo, sal de guanidinoalquilo, sulfoalquilo, sal de un sulfoalquilo, alcoxisulfonilalquilo, sulfooxialquilo, sal de un
ulfooxialquilo, alcoxisulfoniloxialquilo, fosfonooxialquilo, sal de un fosfoncoxialquilo, {alquilfosfooxi)alquilo, fosforilalquilo, sal de un
ssforilalquilo, (alquilfosforil)alquilo, piridinilalquilo, sal de un pindinilalquilo, sal de un heteroarilalquilo y alguile halogenado, incluyendo
liquilo polihalogenado,

Rs se selecciona del grupo que consiste de —C(=0)ORs, -C{=0)SRs, -C(=0)NRsRs y -C(=0)Z,

cada Rs puede seleccionarse independientemente del grupe que consiste de hidrogeno, halégeno o variantes
ustituidas o no sustituidas de los siguientes: alquilo C1-24, acilo, alquilacilo, arilacilo, arilo, arilalquilo, p-nitrofenilo, pentafluorofenilo,
entafluoroetilo, trifluoroetilo, tricloroetilo y heteroarilo; .

Ra y Re se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste de variantes sustituidas o no
ustituidas de los siguientes: alguilo Cis, alquenilo C2s y alquinilo C2s, en donde Ra y Rs opcionalmente pueden enlazarse
onjuntamente para fdrmar un heterociclilo de 5, 8, 7 u 8 miembros opcionalmente sustituido;

Y es oxigeno o azufre;

Z es halégeno; y :

PG1y PGs son cada uno un residuo del grupo de proteccion.

o
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| FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

This Internétiona1 Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. claims: 1-74, 118-165

Methods for the préparatioﬁ of compounds ofAformulaé III-X
and XXIII-XXVp, these compounds per se and methods involving
the use of these compounds.

2. claims: 75-117, 166-185 (all part)'

Methods for the preparation of compounds of formulas XXVI,
XXVII, XXVIII, XV, XVI, XXII and XVI-1A-(claims 75, 80, 85,
90, 95, 100; 104, 109 .and 116 [all part]) wherein R3 is
unsubstituted alkyl and R4 is optionally substituted
C1-12alkyl (as arylalkyl, heteroarylalkyl, )
(cycloalkyl)alkyl, (heterocyclyl)alkyl, acylalkyl, .
azidoalkyl, aminoalkyl, salt of an aminoalkyl, carboxyalkyl,
salt of carboxyalkyl, alkylamincalkyl, salt of an
alkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl, salt of a
dialkylaminoalkyl, alkylthioalkyl, arylthioalkyl,
alkanesulfonylalkyl, alkanesulfinylalkyl,
alkoxysulfinylalkyl, thiocyanoalkyl, boronic acidalkyl,
boronic esteralkyl, guanidinoalkyl, salt of a

- 'guanidinoalkyl, sulfoalkyl, salt of a sulfoalkyl,
alkoxysulfonylalkyl, sulfooxya]kyl salt of a su]fooxya]ky]
alkoxysulfonyloxyalkyl, phosphonooxya]ky] salt of a

" phosphonooxyalkyl, (a]ky]phosphooxy)alkyl, phosphorylalkyl,
salt of a phospharylalkyl, (alkylphosphoryl)alkyl,
pyridinylalkyl, salt of a pyridinylalkyl, salt of a
heteroarylalkyl, halogenated alkyl or polyhalogenated
alkyl); and these compounds XXVI, XXVII, XXVIII and XV per
se (claims 166, 172, 177 and 182 [al] part])

3. claims: 75-117, 166-185 (a1l part)

Methods for the preparation.of compounds of formulas -XXVI,
XXVII, XXVIII, Xv, XVI, XXII and XVI-1A (claims 75, 80, 85,
90, 95, 100, 104, 109 and 116 [all part]) wherein R3 is
unsubstituted alkyl and R4 is optionally substituted
C2-12alkenyl; and the compounds XXVI, XXVII, XXVIII and XV
per se (claims 166, 172, 177 and 182 [al) part]).

4. claims: 75-117, 166-185 (all part)

Methods for the preparation of compounds of formulas XXVI,
XXVIT, XXVIII, XV, XVI, XXII and XVI-1A (claims 75, 80, 85,
90, 95, 100, 104, 109 and 116 [all part]) wherein R3 is
unsubstituted alkyl and R4 is optionally substituted
C2-12alkynyl; and these compounds XXVI, XXVII, XXVIII and XV
per se (c1a1ms 166, 172, 177 and 182 [al] part]).

[
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5. claims: 75-117, 166-185 (all part)

Methods for the preparation of compounds of formulas XXVI,
XXVII, XXVIII, XV, XVI, XXII and XVI-1A (claims 75, 80, 85,
90, 95, 100, 104,. 109 and 116 {all part]) wherein R3 is
unsubstituted alkyl and R4 is optionally substituted
C3-12cycloalkyl; and these compounds XXVI, XXVII, XXVIII and
XV per se (claims 166, 172, 177 and 182 [all part]).

6..claims: 75-117, 166-185 (all part)

Methods for the preparation of compounds of formulas XXVI,
C XXVII, XXVIIT, XV, XVI, XXII and XVI-1A (claims 75, 80, 85,
90, 95, 100, 104, 109 and 116 [all part]) wherein R3 is
unsubstituted alkyl and R4 is optionally substituted
C3-12cycloalkenyl; and these-compounds XXVI, XXVII, XXVIII
and XV per se (claims 166, 172, 177 and 182 [al) part]).

7. claims: 75-117, 166-185 (all part)

Methods for the preparation of compounds of formulas XXVI,
XXVIT, XXVIII, XV, XVI, XXII and XVI-1A (claims 75, 80, 85,
90, 95, 100, 104, 109 and 116 [all part]) wherein R3 is
unsubstituted alkyl and R4 is optionally substituted. ,
C3-12cycloalkynyl; and these compounds XXVI, XXVII, XXVIII
and XV per se (claims 166, 172, 177 and 182 [all part]).

8. claims: 75-117, 166—185'(311 part)

Methods. for the preparation of compounds of formulas XXVI,
XXVII, XXVIII, XV, XVI, XXII and XVI-1A (claims 75, 80, 85,
.90, 95, 100, 104, 109 and 116 [all part]) wherein R3 is
unsubstituted alkyl and R4 is optionally substituted
C3-12heterocyclyl or heteroaryl; and these compounds XXVI,
XXVII, XXVIII and XV per se (claims 166, 172, 177 and 182
“[a)) part]). : ' ‘

9. claims: 75-117, 166-185 (all part)

- Methods for the preparation of compounds of formulas XXVI,
XXVII, XXVIII, XV, XVI, XXII and XVI-1A (claims -75, 80, 85,
90, 95, 100, 104, 109 and 116 [all part]) wherein R3 is
unsubstituted alky) and R4 is optionally substituted aryl
(as phenyl); and these compounds XXVI, XXVII, XXVIII and XV
per, se (claims 166,.172, 177 and 182 [all part]).

110, claims: 75-117, 166-185 (all part)
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“Methods for the preparation of compounds of formulas XXVI,
XXVII, XXVIII, XV, XVI, XXII and XVI-1A (claims 75, 80, 85,
90, 95, 100, 104, 109 and 116 [all part]) wherein R3 is
unsubstituted alkyl and R4 is optionally substituted acyl,
.alkyloxycarbonyloxy, carbonylacyl, aminocarbonyl, carboxy;
and these compounds XXVI, XXVII, XXVIII and XV per se
(claims 166, 172, 177 and 182 [al1 part]).

11. claims: 75-117, 166-185 (ail part)

-Methods -for the preparation of compounds of formulas XXVI,
XXVII, XXVIII, XV, XVI, XXII and-XVI-1A (claims 75, 80, 85,
90, 95, 100, 104, 109-and 116 [all part]). wherein R3 is
unsubstituted alkyl and R4 is optionally substituted azido
or cyano; and ‘these compounds XXVI, XXVII, XXVIII and XV per
se (claims 166, 172, 177 and 182 [all part]).

12. ‘claims: 75-117, 166-185 (all part)

Methods for the preparation of compounds of formulas XXVI,
XXVIT, XXVIII, XV; XVI, XXII and XVI-1A (claims 75, 80, 85,

.90, 95, 100, 104, 109 and 116 [all part]) wherein R3 is
optionally substituted alkyl (as arylalkyl); and these
compounds XXVI, XXVII, XXVIII and XV per se (claims 166,
172, 177 and 182 [all part]).

13. cTaims: 75-117, 166-185 (alt part)

Methods for the preparation of compounds of formulas XXVI,
XXVII, XXVIII, XV, XVI, XXII and XVI-1A (claims 75, 80, 85,
90, 95, 100, 104, 109 and 116 [all part]) wherein R3 is
optionally substituted cycloalkyl; and these compounds XXVI,
XXVII, XXVIII and XV per se (claims 166, 172, 177 and 182
[all. part]). . .

14. claims: 75-117, 166-185 (all part)

Methods for the preparation of compounds of formulas XXVI,
XXVII, XXVIII, XV, XVI, XXII and XVI-1A {claims 75, 80, 85,
90, 95, 100, 104, 109 and 116 [all part]) wherein R3 is
optionally substituted alkenyl; and these compounds XXVI,
XXVII, XXVIII and XV per se {claims 166, 172, 177 and 182
[a11 part]).. '

15, claims: 75-117, 166-185 (all part)
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Methods for the preparation of compounds of formulas XXVI,
XXVII, XXVIII, XV, XVI, XXII and XVI-1A (claims 75, 80, 85,
90, 95, 100, 104, 109 and 116 [all part]) wherein R3 is
optionally substituted cycloalkenyl; and these compounds :
XXVI, XXVII, XXVIII and XV per se (claims 166, 172, 177 and
182 [all part]). . '

16. claims: 75-117, 166-185 (a)l part)

Methods for the preparation of compounds of formulas XXVI,
AXVIT, XXVIII, XV, XVI, XXII and XVI-1A (claims 75, 80, 85,
90, 95, 100, 104, 109 and 116 [al] part]) wherein R3 is
optionally substituted aryl; and these compounds XXVI,
XXVII, XXVIII and XV per se (claims 166, 172, 177 and 182
[all part]).
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PHARMACRUTICALS. INC. {US/US] 1RO Wa- FR, GB, GRLTIU, H2, 18, 11 U LUL LY, MO ML N PL
ternlge Crcle, San Dicgo, Culilornin 92121 (1is). P RQ. S1s, STSKLCTRY, OAPL(BE B, CF,CGLCL GM,

GALGNLGQUGW ML MRONESNTTD, TG)
172) lascators; add
(75) lmventorsfApplicants (for US oaly): LING, Taotao  Published:
{CNUST 9138 Regents Road, Apt KoLa Jolla, Califoruin — s ith tnternationad search report
92037 (US) MACHERLA, Venkatn, Romi, Reddy  —  pefore the eqriraion of the tune Limii for amendimy the:
[INAUS], 10863 Canunity Arcada, San Diego, Califura claumy amd 1o be republished o the ecent of recept of
92131 (USY POTTS. Barbara, Christine [US/US): nendmernty
20 (ho Vernde Road, Bwondido, Cahfomia Y2029 (US)
AANAM, Ramia, Rao (INFUST, 116333 Compass Pout (88) e of pubticadion of the international setreh report:
Dcive, San Dicge, California 92126 (US). MCARTHUKR, 8 May 2008

(S4) “Litle VOTAL SYNTUESIS OF SALINOSPORAMIDE A AND ANALOGS THEREQU

- . ! . .
(S57) Abstract: The present invention relates o certwin compounds and to mothods tor the preparation of certain compounds that
can be used i the ficlds of chemistey and medicine Specitically, deserthed herein are methads for the preparahion of vanous com-
paunds and intermediaies, and the compaunds and intennediates thewsclves Mare specilically. descabed heren are methads [

synthesizing Sabinosporamide A and ity analoys fom a compound of fomala (V).
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Box No. | Basis of the opinion

. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of: ,

B the international application in the language in which it was filed -

{0 atransiation of the international application into , which is the Ianguage of a translation furnished for the
purposes of mternanonal search (Rules 12.3(a) and 23.1 o). :

. 0 This.opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized

by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

. With regard to any nucleotide andior amino acid sequence disclosed in the international application and

necessary to the claimed invention, this opinian has been established on the basis of:
5. type of material: -
O ' a sequence‘lisﬁng
L] table(s) related to the sequence Iiéting
b. format of material:
4EI on paper
O in elect-ronic form
¢. time of filingfurnishing:
m} cbnlained in the international application as filed.
O filed together withl the international application in electronic form.

O furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

. O In addition, in the case that more than one version or capy of a sequence listing and/or table relating thereto

has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropnate were furnished. -

. Addltlonal comments:

Form PCTASA/237 (April 2007)
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WRITTEN OPINION OF THE tnternational application No,
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Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
appllcablllly ' ' o

The questlons whether the clanmed invention appears to be novel to involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of

o

&

the entire international application

claims Nos. 75-117,166-185

because:

O

O

the said international app'licalion, or the said claims Nos. relate to the following subject matter which does

not require an international search (specify):

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos.  are so unclear

that no meaningful opinion could be formed (specify}‘

the claims, or said claims Nos. are so madequately supported by lhe description that no meanlngful opinion
could be formed (spec:fy)

' no international search report has been established for the whole application or for sald claims Nos.

75-117,166-185

a meaningtful opinion could not be formed without the sequence listing; the apphcant did not within the
prescribed time limit:

O furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it. ,

O furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it.

O pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence lising in response 10 an
-invitation under Rules;13ter.1(a) or (b).

a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the International Searching Autharity in a form-and manner acceptable to it.

the tables related to the nucleotide andior amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

- See Supplemental Box for fhrther details

Form PCTASA/237 (April 2007)
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Therefore, the compound of formula XXVI cannot establish unity among the alternative

- processes encompassed by claim 75. For the analogous reasons, claim 85 (technical

problem: providing an alternative process for the preparation of compounds of formula '
XXVIH) is also not unitary. '

The technical problem underlying the present claim 166 is seen in the provision of an

- alternative intermediate suitable for. the preparation of salinosporamide A.

The claimed solution to problem is a derivative of known compound XXVII in which the

‘primary hydroXyI group is protected. However, this solution does not involve a inventive

step because it is-obvious to the skilled person merely looking for an alternative

- intermediate to provide such an intermediate by protecting the primary hydroxy group in

the known compounds of formula XXVII.

Moreover, the document D3 prompts the skilled person to compounds of present formula
XXVI (cf. claims 17 and 21: one R*is H and the other R? is ethy! substituted with C1
alkoxy). ‘ :

Therefore, the compound of formula - XXV| cannot establish unity among the alternative
compounds encompassed by cfaim 166. For the same reasons, the claim 80 relating to the
preparation of compounds of formula XXV from known compounds of farmula XX VIl is

" also not unitary.

The technical problem underlying the present claims 95, 104, 109 and 116 is considered to
be the provision of an alternative method for the preparation of known compounds. The
claims 104 and 109 do not appear to be novel over D2 (cf pages 107-110) and the claims
390 and 100 are only novel due to the provisos. .

The technical problem underlying the présent claims 90 and 100 is considered to be the
provision of a method for the preparation of néw compounds. However, the compounds

only appear to be novel due to the provnsos excludmg the known compounds having the

same core structu re

_The-technidal problem und,érlying the present claims 172, 177 and 182 is the provision of
alternative intermediates suitable for the: preparation of salinosporamide A and its analogs.
However, again the compounds only appear to be navel due to the provisos, excluding the
known-compounds having the same core structure.

{

Form PCT/ISA/237 (Sepamte Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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in view of the.prior art referred to above, the claims 13, 14, 17, 18, -24,“27, 32,35, 38, 41,
44, 50, 55,60; 65, '70 118,121, 124, 129; 132, 135, 138, 141,-146, 151, 156 and 161 do.
not share a common or corresponding special techmcai feature as reqwred by Rule 13.2
'PCT with the other independent claims.

Additionally, the other independent claims 90, 95, 100, 104, 109, 116,.172, 177 and 182
are also not unitary,-because the documents D1, D2 and D3 already disclose the technical
features which these claims have in common (i.e. the common structural elements). It is
noted that the various provisas in the process and product claims cannot establish unity
among the different inventions because the structural features common to these inventions
(i.e. the core structure defined by the formulas) are nevertheless known.

~ It can also be mentioned that the claim 1 encompassing almost all intermediates and
process steps of the further independent claims cannot establish unity among the different
inventions. However, the claim 1 has been grouped with the first invention.

Therefore, the present applicaticn lacks uniﬁy of invention (Rule 13.1 PCT).
The following different inventions can be identified:

! Methods for the preparation of compounds of formulas 11-X and XXII1-XXVp, these
“compounds per se and methods involving the use of these compounds (claims 1,13,
14,17, 18, 24, 27, 32, 35, 38, 41, 44, 50, 55, 60, 65, 70, 118, 121, 124, 129, 132,
135, 138,141, 146, 151, 156, and 161).
1! Methods for the preparaﬁon of compounds of formulas XXVI, XXVII, XXVIII, XV, XVI,
XXIl and XVI-1A (claims 75, 80, 85, 90, 95, 100, 104, 109 and 116 [all part]) wherein
R, is unsubstituted alkyl and R, is optionally substituted C, ,,alkyl (as arylalky!,
heterbar'yl_alkyl, (cycloalkyhalkyl, (heterocyclyl)alky!, acylalkyl, azidoalkyl, aminoalkyl, -
salt of an aminoalkyl, carboxyalkyl, salt of carboxyalkyl, alkylaminoalkyl, salt of an
. alkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl,"salt of a dialkylaminoalkyl, alkylthioalkyl,
- arylthioalkyl, alkanesulfonylalkyl, alkanesulfinylalkyl, alkoxysulfinylalkyl,
- thiocyanoalkyl, boronic acidalkyl, boronic esteraiky!, guanidinoalkyl, salt of a
guanidinoalkyl, sulfoalkyl, salt of a sulfoalkyl alkoxysulfonylalkyl sulfooxyalkyl, salt of
a sulfooxyalky!, atkoxysutfonyloxyalkyi, phosphonaoxyalkyl, salt of a -
phosphonooxyalky!, (alky'phosphooxy)alkyl, phosphorylalkyl, salt of a

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 4) (EPO-April 2005)
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i

VI

VII

VIl

phosphoryialkyl, (aikylphosphorylalkyl, pyridinylalkyl, salt of a pyridinylalkyl, salt of a

heteroarylaikyl, halogenated alkyl or polyhalogenated alkyl); and these compounds

XXVI, XXVII, XXVIil and XV per se (claims 166, 172, 177 and 182 [all part]).

Methods for the preparation of compounds of formulas XXVI, XXVII, XXVIII, XV, XVI,
XXl and XVi-1A (claims 75, 80, 85, 90, 95, 100, 104,-109 and 116 [all part]) wherein

R; is unsubstituted alkyl and R, is optionally substituted C,_,alkenyl; and the

cdmpounds XXVI, XXVII, XXVIIl and XV pe'r se (claims 166, 172, 177 and 182 [all
part]).

Methods for'the preparation of compounds of formulas XXVI, XXVII, XXVIII, XV, XVI,
XXt and XVI-1A (claims 75, 80, 85, 90, 95, 100, 104, 109 and.116 [all part]) wherein
R, is unsubstituted alkyl and R, is optionaily substituted C, ;,alkynyl; and these
compounds XXVI, XXVII, XXVIII and XV per se (clalms 166 172,177 and 182 [all
part]).

Methods for the preparation of compounds of formulas XXVI, XXVII XXVIII, XV, XVI,
XXIl and XVI-1A (claims 75, 80, 85, 90, 95, 100, 104, 109 and 116 [all part]) wherein
R,is unsubstituted alkyl and R, is opﬁonally substituted C, ,cycloalkyl; and these
compounds XXVI XXVII, XXVl and XV per se (clalms 166,172, 177.and 182 [aIl

part]).

Methods for the preparation of compounds of formutas XXVI, XXVII, XXVIII, XV, XVI,

XXl and XVI-1A (claims 75, 80, 85, 80, 95, 100, 104, 109 and 116 [al! part]) wherein
R, is unsubstituted alkyl and R, is optionally substituted C; ,cycloalkenyl; and these
compounds XXVI, XXVII, XXVIII and XV per se (claims 166,.172, 177 and 182 [all
part]).

Methods for the preparatlon of compounds of formulas XXVI, XXVII, XXVIII, XV, XVI,
XXIl and XVI-1A (claims 75, 80, 85; 90, 95, 100, 104, 109 and 116 [all part]) wherein
R, is unsubstituted alkyl'and R, is'optionally substituted C, ,,cycloalkynyl; and these
compounds, XXVI, XXVII, XXVIIl and XV per se (cla|ms 166 172,177 and 182 [all
part]).

Methads for the preparatlon of compounds of formulas XXVI, XXVII, XXV, XV XV,
XXIl and XVI-1A (claims 75, 80, 85, 90, 95, 100, 104, 109 and. 116 [all part]) wherein
R, is unsubstituted. alkyl and R,is opnonany substituted C,, 12heterocyclyl or
heteroaryl; and these compounds XXVI, XXVII, XXVIII and XV per se (claims 166,
172,177 and 182 [all part]). '

“Methods for the preparation of compounds of formulas XXVI, XXVII, XXVIII, XV, XVi,

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheel) (Sheet 5) (EPQO-April 2005)
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Xl

Xl

XIH

XV

XV

XXIl'and XVI-1A (claims 75, 80, 85, 90, 95, 100, 104, 109 and 116 [all part]) wherein
R, is unsubstituted alkyl and R, is optionally substituted aryl (as phenyl); and these

'compounds XXVI, XXVII, XXVIil and XV per se (claims 166, 172, 177 and 182 [all

part]).

Methods for the preparation of compounds of formulas XXVI, XXVII, XXVIII, XV, XVI,
XXl and XVI-1A (claims 75, 80, 85, 90, 95, 100, 104, 109 and 116 [all part]) wherein
R, is unsubstituted alkyl and R, is optionally substituted acyl, alkyloxycarbonyloxy,
carbonylacyl, aminocarbonyl, carboxy; and these compounds XXVI, XXVIl, XXVIII
and XV per se (claims 166, 172, 177 and 182 [all part]).

Methods for the preparation of compounds of formulas XXV!, XXVII, XXVIII, XV, XV,
XX!l and XVI-1A (claims 75, 80, 85, 90, 95, 100, 104, 109 and 116 [all part]) wherein
R, is unsubstituted alkyl and R, is optionally substituted azido or cyano; and these
compounds XXVI, XXVII, XXVIIl and XV per se (claims 166, 172, 177 and 182 [all
part)). | A
Methods for the preparation of compounds of formulas XXVI, XXVII, XXVIII, XV, XVI,
XXl and XVI-1A (claims 75, 80, 85, 90, 95, 100, 104, 109 and 116 {all part]) wherein
R, is optionally substituted alkyl (as arylalkyl); and these compounds XXVI, XXVII,
XXV and XV per se (claims 166, 172, 177 and 182 [all part]).

‘Methods for the preparation of compounds of formulas XXVI, XXV, XXV, XV, XVI,

XXIl and XVI-1A (claims 75, 80, 85, 90, 95, 100, 104, 109 and 116 [all part]) wherein
R, is optionally substituted cycloalkyl; and these compounds XXV1, XXVII, XXVIII and
XV per se (claims 166, 172, 177 and 182 [all part]).

Methods for the preparation of compounds of formulas XXVI, XXVH XXV, XV, XV,
XXIl and XVI-1A (claims 75, 80, 85, 90, 95, 100, 104, 109 and 116 [all pan]) wherein
R, is optionally substituted alkenyl; and these compounds XXVI, XXV, XXVIil and
XV per se {claims 166, 172, 177 and 182 [all part]). -

Methods for the preparation of compounds of formulas XXVI XXVI| XXV, XV, XV,
XXIl and-XVI-1A (claims 75, 80, 85, 90, 95, 100, 104, 109 and 116 [all part]) wherein

‘Ryis optlonally substituted cycloalkenyl; and these compounds XXVI, XXViI, XXVIil

"~ and XV per se (claims 166, 172, 177 and 182 [all part]).

XVI

Methods for the preparation of compounds of formulas XXVI, XXVII, XXVII!, XV, XVI,
XXIl and XVI-1A (claims 75, 80, 85, 90, 95, 100, 104, 108 and 116 [all part]) wherein
R, is optionally substntuted aryl; and these compounds XXVI, XXVlI XXVIil and XV
per se (claims 166, 172, 177 and 182 [ali part]).

Form PCTASA237 (Separate Sheet) {Sheet 6) (EPO-April 2005)
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KNOBBE, AMRTENS, OLSON & BEAR, LLP
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2040 Main Street PCT

Fourteenth Fioor

rvine, CA 92614 NOTIFICACION DE LA DECISION
Estados Unidos de America RELACIONADA CON LA SOLICITUD DE

RECTIFICACION
(Regla 91.3(a) y (d))

Fecha de envio por correo (dia/mes/ano)
13708/ 2008
Archivo de referencia del solicitante o0 agente RESPUESTA DEBIDA
. NINGUNA

NEREUS.131VP Sin embargo, ver el ultimo parrafo a
continuacion

Soficitud Internacional No. Fecha de registro internacional (dia/mes/aio)

PCT / US2007 / 008562 06704 /72007

Solicitante

NEREUS PHARMACEUTICALS, INC.

presentados por el solicitante a esta Autoridad, y gue ha decidido:

1.a. X autorizar la rectificacion:
[ ] segun ha sido solicitada por el solicitante.

hasta donde se indique a continuacién™:

Por el presente se le notifica al solicitante que esta Autoridad de Busqueda Internacional ha considerado

la solicitud de rectificacion de errores obvios en la solicitud internacional/en otros documentos
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INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY -

Applicant . . NEREUS PHARMACEUTICALS, INC. )
PCT Application No. : PCT/AUS2007/117591 ; |
Filing Date . 06 APR 2007 (06.04.2007) ;
Title . TOTAL SYNTHESIS OF SALINOSPORAMIDE A ;
AND ANALOGS THEREOF )
Authox_-i::aed Officer N/A i

REQUEST FOR RECTIFICATION OF OBVIOUS MISTAKE IN THE
INTERNATIONAL APPLICATION (PCT Rule 91.1)

VIiA FACSIMILE (011-49-89) 2399 4560) & INT'L COURIER
European Patent Office

Erhardtstrafle 27

D-80331 Munich

GERMANY

Dear Sir or Madam:

Enclosed are replacement pages 11, 47,.116 and 144 of the spec:ﬁcanon in the above—
referenced PCT International Application. Applicant respectfully requests that prevxous_pages

| 11, 47,116 and 144 as originally filed on 06 April 2007 be removed, and replaced with the
enclosed pages 11, 47,116 and 144 with the corrected right-hand margins.

Pursuant to PCT Rule 91.1(b), the corrections herew:th being the nght-hdnd margins,
contained in replacement pages 11, 47,116 and 144 were obv:ously intended and supported by
the description and the formal driwings as originally filed on 06 April 2007. These mistakes
were unintentionally made during the prepatation of the specification as originally filed and
therefore meet the requirements of Ruie 91.1(b). ‘

Applicant respectfully requests authorization of thjs tequest for rectification of an
obvious mistake by the competent authority (European Patent Office as the International
Searching Authority) and republication of the subject application'Wim the rectified pages.

EMPFANGSZEIT 19.AFR. . 1:54 AUSDRUCKSZEIT  19.A4PR. 1:57
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Application No.: PCT/US2007/117591
Filing Date: 06 APR 2007 (06.04.2007)

’ Our Reference: NEREUS. 13]VPC
Page2 of 2 ’

The competent authority is invited to contact the undersigned attorney for further

clarification. Please acknowledge receipt of this request.

Respectfully submitted,
KNOBBE, MARTENS, OLSON & BEAR, LLP

 Dated: | M«\\ ‘o0 ® /\[\5\@\)\‘\ MQ—”V\

Josepr Mallon |
Registration No. 39,287
2040 Main Street
Fourteenth Floor

Irvine, Califormia 92614
United States of America
(619) 235-8550

Enclosures

cc:  International Bureau of WIPO (w/encls. via facsimile only)
Us. Recelvmg Office (w/encls. via Express Mail)

5166350
041708
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SINTESIS TOTAL DE SALINOSPORAMIDA A Y ANALOGOS DE LA MISMA

RESUMEN-CBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a ciertos
compuestos y a métodos para la preparacidén de ciertos
compuestos que pueden utilizarse en los campos de la quimica
y la medicina. Especificamente, se describen en la presente
métodos para la preparaéién. de wvarios compuestos e
intermediarios vy los compuestos e intermediarios en si. Mas
especificamente, se describen en la presente métodos para
sintetizar la salinosporamida A y sus anadlogos a partir de un

compuesto de la férmula (V). .
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SINTESIS TOTAL DE SALINOSPORAMIDA A Y ANALOGOS DE LA MISMA
REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta sclicitud reivindica prioridad para las
Soclicitudes de Patente Provisional de E.U. Nos. 60/790,168,
titulada “Total Synthesis of Salinosporamide A and Analogs
Thereof” (Sintesis total de salinosporamida A y andlogos de
la misma), presentada en Abril. 6 de 2006; 60/816,968,
titulada “Total Synthesis of Salinosporamide A and Analogs
Thereof” (Sintesis total de salinosporamida A y andlogos de
la misma), presentada en Junio 27 de 2006; 60/836,155,
titulada “Total Synthesis of Salinosporamide A and Analogs
Thereof” (Sintesis total de salinosporamida A y andlogosg de
la misma), presentada en Agosto 7 de 2006; 60/844,132,
titulada “Total Synthesis of Salinosporamide A and Analogs
Thereof” (Sintesis total de salinospcramida A y andlogos de
la misma), presentada en Septiembre 19 de 2006; y 60/885,379,
titulada “Total Synthesis of Salinosporamide A and Analogs
Thereof” (Sintesis total de salinosporamida A y anédlogos de
la misma), presentada en Enero 17 de 2007, todas las cuales
se incorporan en 1la presente mediante la referencia en su
totalidad, incluyendo todos los dibujos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la Invencidn

La presente invencidn se :efiere a ciertos

compuestos y a métodos para la preparacidén de ciertos
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compuestos que pueden utilizarse en los campos de la quimica
y la medicina.
Descripcidén de la Técnica Relacionada

El céncer es la causa principal de muerte en los
Estados Unidos. A pesar de los significativos esfuerzos por
encontrar nuevos procedimientos para tratar el cancer,
permanecen como opciones primarias de tratamiento la cirugia,
quimioterapia y terapia de radiacidén, vya sea solas o en
combinacién. Sin embargo, la cirugia y la terapia de
radiacidén, son generalmente utiles solamente para tipos de
cancer muy definidos y son de uso limitado para tratar
pacientes con una enfermedad diseminada. La quimioterapia es
el método generalmente Gtil para tratar pacientes con cancer
metastasico o canceres difusos tales comc leucemias. Aunque
la guimioterapia puede proporcionar un beneficio terapéutico,
frecuentemente falla en dar como resultado la cura de la
enfermedad debidc a que las células cancerosas del paciente
se vuelven resistentes al agente quimioterapéutico. Debido,
en parte, a la probabilidad de que las células cancerosas se
vuelvan resistentes a un agente quimioterapéutico, tales
agentes se utilizan cominmente en combinacidén para tratar
pacientes.

De manera similar, se ha wvuelto significativamente
dificil tratar vy curar las enfermedades infecciosas

ocasionadas, por ejemplo, por bacterias, hongos Y

Y
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protozoarios. Por ejemplo, mads y mas bacterias, hongos vy
protozoarios han desarrollado resistencia a los antibidticos
y agentes gquimioterapéuticos actuales. Ejemplos de tales
microbios incluyen Bacillus, Leishmania, Plasmedium vy
Trypanosoma.

Ademds, un creciente nimero de enfermedades vy
condiciones médicas se clasifican como enfermedades
inflamatorias. Tales enfermedades incluyen condiciones tales
como desde asma a enfermedades cardiovasculares. Estas
enfermedades continGan afectando a mayores numeros de
persocnas en todo el mundo a pesar de las nuevas terapias y
los avances médicos.

En consecuencia, existe la necesidad de
quimioterapéuticos adicionales, agentes antimicrcbianocs, y
agentes anti-inflamatorios para tratar el cancer,
enfermedades inflamatorias y enfermedades infecciosas. Los
investigadores individualesg, la academia y las compafiias han
realizado un esfuerzo continuco por identificar nuevos agentes
quimioterapéuticos y anti-microbianos potencialmente atiles.

Los productos naturales derivados del mar son una
rica fuente de nuevos agentes anti-céncer y agentes anti-
microbianos potenciales. Los océanos son masivamente
complejos y alojan un diverso ensamblaje de microbios que se
presentan en ambientes de variaciones extremas en presién,

salinidad y temperatura. Los microorganismos marinos, en



10

15

20

25

consecuencia, han desarrollado capacidades metabdlicas vy
fisiolégicas Gnicas que no solo aseguran la supervivencia en
habitats extremos y variados, sino que también ofrecen el
potencial para producir metabolitos que no se observarian de
microorganismos terrestres (Okami Y., 1993, J. Mar
Biotechnol. 1:59). Las clases estructurales representativas
de tales metabolitos incluyen terpenos, péptidos,
policétidos, Y compuestos con origenes biosintéticos
mezclados. Muchas de estas moléculas tienen actividades
anti-tumor, anti-bacterianas, anti-hongos, anti-inflamatorias
o inmunosupresoras demostrables (Bull A.T. et al., 2000
Microbiel. Mol. Biol. Rev. 64:573; Cragg, G.M. & D.J. Newman
2002, Trends Pharmacol Sci 23:404; Kerr R.G. & S.S. Kerr
1999, Exp Opin Ther Patentes 9:1207; Moore B.S. 1999, Nat
Prod Rep 16:653; Faulkner, D.Ji 2001 Nat. Prod Rep 18:1;
Mayer A.M. & V.K. Lehmann 2001 Anticancer Res 21:2489),
validando la utilidad de esta fuente para aislar invaluables
agentes terapéuticos. Ademas, el aislamiento de nuevos
agentes anti-céncer y anti-microbiancs que representan clases
alternativas de mecinicas a los actualmente en el mercado,
ayudard a abordar los problemas de resistencia, incluyendo
toda resistencia basada en el mecanismo, gque pueda haberse
diseflado en patdgenos para propdsitos de bioterrorismo.
SUMARIO DE LA INVENCION

Las modalidades descritas en la presente se
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refieren generalmente a la sintesis total de compuestos
quimicos, incluyendo compuestcos heterociclicos y andlogos de
los mismos. Algunas modalidades se dirigen al compuesto
quimico y a compuestos intermediarios. Otras modalidades se
dirigen a los métodos individuales para sintetizar el
compuesto quimico y los compuestos intermediarios.

Una modalidad descrita en la presente se refiere a
un método para sintetizar salinosporamida A y sus andlogos a

través de un compuesto intermediario de la fdérmula (V):

R, o
N COOR,
R3
0 OH
(V)

Una modalidad descrita en la presente se refiere a
un método para sintetizar un compuesto intermediario de la
férmula (V).

Otra modalidad descrita en la presente se refiere a
un método para sintetizar un compuesto intermediario de 1la
férmula (X) .

Ain otra modalidad descrita en la presente se
refiere a un método para gintetizar un compuesto
intermediario de la fdérmula (XV).

AGn otra modalidad descrita en la presente se
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refiere a un método para sintetizar un compuesto
intermediaric de la férmula (XVII).

Una modalidad descrita en la presente se refiere a
un método para sintetizar la salinosporamida A y sus andlogos
a través de un compuesto intermediario de la férmula (V).

Otra modalidad descrita en la presente, se refiere
a un métode para sintetizar la salinosporamida A y sus
andlogos a través de un compuesto intermediaric de la férmula
(VI) .

AGn otra modalidad descrita en 1la presente se
refiere a un método para sintetizar la salinosporamida A y
sus andlogos a través de un compuesto intermediaric de la
férmula (X) .

AGn otra modalidad descrita en 1la presente se
refiere a un método para sintetizar la salinosporamida A y
sus andlogos a través de un compuesto intermediaric de la
férmula (Xp).

Ain otra meodalidad descrita en la presente se
refiere a un método para sintetizar la salinosporamida A y
sus analogos a través de un compuesto intermediaric de la
férmula (XI).

Una modalidad descrita en la presente, se refiere a
un método para sintetizar la salinosporamida A y sus andlogos
a través de un compuesto intermediario de la formula (XV).

Otra modalidad descrita en la presente se refiere a

sE
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un método para sintetizar la salinosporamida A y sus analogos
a través de un compuesto intermediario de la férmula (XVII).

AGin otra modalidad descrita en la presente se
refiere a un método para sintetizar la salinosporamida A y
sus analogos a través de un compuesto intermediario de la
£6rmula (XVIIp) .

AGn otra modalidad descrita en la presente se
refiere a un método para sintetizar la salinosporamida A y
sus andlogos a través de un compuesto intermediario de la
férmula (XVIII).

Una modalidad degcrita en la presente se refiere a
un método para sintetizar la salinosporamida A y sus andlogos
a través de un compuesto intermediario de la férmula (XXIII).

Algunas modalidades descritas en la presente se

refieren a los wmétodos individuales para sintetizar los

compuestos de las férmulas (III), (IV), (V), (VI), (VII},
(VIII), (IX), (X), (XVv), (XVI), (XX1I1), (XXII1), (XX1IV),
(XXV), (XXVI), (XXVII), (XXVIII) y los derivados protegidos

de los mismos.

Otras modalidades descritas en la presente se
refieren a los compuestos individuales de las f£o6rmulas (III),
(IV), (v), (VI), (VII), (VIII), (IX), (X}, (XV), (XVI},
(XXIT), (XXIII), (XXIV), (XXV), (XXVI), XXVII), (XXVIII) vy
los derivados protegidos de los mismos.

Una mecdalidad descrita en la presente se refiere a
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un método para formar un compuesto de la fdérmula (X) a partir
de un compuesto de la férmula (V), que comprende las etapas
de: zromper el enlace doble de carbono-carbono del compuesto
de la férmula (V) y ciclar el enlace doble roto con el grupo
hidroxi terciario; transformar el -COOR, en un aldehido; vy
agregar Ry al aldehido utilizando un residuo organometéalico
que contiene al menos un Ry, en donde R, y Ry se describen en
la presente.

Una modalidad descrita en la presente se refiere a

un método para formar un compuesto de la férmula (XV) a

partir de un compuesto de la fdérmula (X), que comprende las

etapas de: romper un grupo aminal; retirar el PG, y abrir
reductivamente el hemiacetal; y formar un anillo de lactona
de cuatro miembros, en donde el PG; puede ser un residuo del
grupo de proteccidn descrito en la presente. En algunas
modalidades, el rompimiento del grupo aminal puede
presentarse antes del retiro del PG; Yy de abrir
reductivamente el hemiacetal y antes de la formacién del
anillo de lactona de cuatro miembros. En otras modalidades,
el rompimiento del grupc aminal puede presentarse después del
retiro del PG, y de abrir reductivamente el hemiacetal, pero
antes de la formacién del anillo de cuatro miembros.

Otra modalidad descrita en la presente se refiere a
un método para formar un compuesto de la fdérmula (XVII) a

partir de un compuesto de la férmula (V), gque comprende las
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etapas de: romper el enlace doble de carbono-carbono del
compuesto de la férmula (V) y ciclar el enlace doble rotc con
el grupc hidroxi terciario; y agregar R; después de la
ciclacién con el grupo hidroxi terciario utilizando un
residuo organomet&lico que contiene al menos un Ry, en donde
R; se describe eh la presente.

Una modalidad descrita en la presente se refiere a
un método para formar un compuesto de la férmula (XXII) a
partir de un compuesto de la férmula {(XVII), que comprende
las etapas de: romper un grupo aminal; retirar el PG, y abrir
reductivamente el hemiacetal; formar wun anillo de cuatro
miembros mediante una reaccidén de lactonizacidn; y retirar
todos los grupos de proteccidn en una cetona, en donde el PG
puede ser un residuo del grupo de proteccidén descrito en la
presente. En algunas modalidades, el rompimiento del grupo
aminal puede presentarse antes del retiro del PG, y de abrir
reductivamente el hemiacetal y antes de la formacién del
anille de cuatro miembros, mediante una reaccidn de
lactonizacidn. En otras modalidades, el rompimiento del
grupo aminal es después del retiro del PGy y de abrir
reductivamente el hemiacetal, pero antes de la formacién del
anille de cuatro miembros, mediante una reaccidédn de
lactonizacién.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Los dibujos anexos, gque se incorporan en y forman

Y
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parte de la especificacién, ilustran meramente ciertas
modalidades preferidas de la presente invencién.
Conjuntamente con el resto de la especificacidén, pretenden
servir para explicar los modos preferidos para producir
ciertos compuestos de la invencidn a los expertos en la
técnica. En los dibujos:

La Figura 1 muestra la estructura gquimica de
salinosporamida A.

La Figura 2 muestra un espectro 'H NMR del
compuesto de la f£érmula (I-1) en CDCl;.

La Figura 3 muestra un espectro 'H NMR del éster
precursor para el compuesto de la férmula (II-1) en CDCl;.

La Figura 4 muestra un espectro 'H NMR del éster
precursor protegido del compuesto -de la férmula (II-1) en
CDCls.

La Figura 5 muestra un espectro 'H NMR del
compuesto de la férmula (II-1) en CDCl,.

La Figura 6a muestra un espectro 'H NMR del
compuesto de la férmula (III-1) en CDCl;.

La Figura 6b muestra una LC-MS del compuesto de la
foérmula (III-1).

La Figura 7a muestra un espectro ‘H NMR del
compuesto de la férmula (IV-1) en CDCl,;.

La Figura 7b muestra un espectro NOESY del

compuesto de la férmula (IV-1) en CDCl;.

69
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La Figura 7c¢
compuesto de la férmula
La Figura

compuesto de la férmula

7d muestra un
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muestra un espectro
(IV-1A) en CDCls;.
espectro

(IV-1B) en CDCla..

g

y

NMR

NMR

del

del

La Figura 7e muestra una LC-MS del compuesto de la

férmula (IV-1).

La Figura 8
compuesto de la fdérmula
La Figura 9

compuesto de la férmula

La Figura 10 muestra un espectro HL}H.COSY NMR

compuesto de la férmula

La Figura 11 muestra la estructura cristalina

compuesto de la férmula
La Figura 12
compuesto de la fdérmula
La Figura 13
compuesto de la férmula
La Figura 14

compuestc de la férmula

La Figura 15 muestra la estructura cristalina

compuesto de la férmula
La Figura 16
compuesto de la fdérmula

La Figura 17

muestra un egspectro

(V-1A) en CDC1,.

muestra un espectro
(V-1A) en CDCl;.

(V-1A) en CDCl;.
(v-1a) .

muestra un espectro
(VI-1) en CDCl,.
muegstra un espectro
(VII-1,) en CDCl;.
muestra un espectro
(VII-1y) en CDCl,.
(VII-1y) .

muestra un espectro
(VITI-1p) en CDCl;.

muestra un

espectro

g

g

H

NMR

3¢ NMR

NMR

NMR

del

del

del

del

del

del

del

del

del

del
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compuesto

compuesto

compuesto

compuesto

compuesto

compuesto

compuesto

compuesto

compuesto

compuesto

compuesto

compuesto

compuesto

de
La
de
La
de
La
de
La
de
La
de
La
de
La
de
La
de
La
de
La
de
La
de
La

de

la férmula (VIII-1,) en CDCl,.

Figura 18 muestra un espectro ‘H NMR
la férmula (IX-1,) en CDCls.

Figura 19 muestra un espectro 'H NMR
la férmula (IX-1,) en CDCl,;.

Figura 20 muestra un espectro 'H NMR
la férmula (IX-1,B) en CDCl,.

Figura 21 muestra un espectro >C NMR
la férmula (X-1,B) en CDCl,.

Figura 22 muestra la estructura cristalina

la fé6rmula (IX-1,B).

Figura 23 muestra un espectro ‘H NMR
la f£o6rmula (X-1.B) en CDCl,.

Figura 24 muestra un espectro >C NMR
la férmula (X-1.B) en CDCls.

Figura 25 muestra un espectro 'H NMR
la f6rmula (V-1B) en CDCl,.

Figura 26 muestra la estructura cristalina

la férmula (V-1B).
Figura 27 muestra
la férmula (V-1C) en
Figura 28 muestra
la f6rmula (V-1C) en
Figura 29 muestra
la férmula (V-1C) en

un espectro 'H NMR
CDC1;.

un espectro **C NMR
CDC1;.

un espectro NOESY
CDC1,;.

del

del

del

del

del

del

del

del

del

del

del

del
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compuesto de la férmula (XV-1B) en acetona-ds.

La Figura 43 muestra un espectrc *C NMR del
compuesto de la f£érmula (XV-1B) en acetona-dsg.

La Figura 44 muestra un espectro 'H NMR del
compuesto de 1la £férmula (XVI-1B) preocducide a partir del
compuesto de 1la f£érmula (XV-1B) producidoe sintéticamente en
CDCl1;.

La Figura 45 muestra un espectro *C NMR del
compuesto de la £férmula (XVI-1B) producido a partir del
compuesto de la férmula (XV-1B) producido sintéticamente en
CDC1;.

La Figura 46 muestra un espectro ‘H NMR del
compuesto de la férmula (XXII-1) producido a partir del
compuestc de la férmula (XVI-1B) obtenido sintéticamente en
CDC1;.

La Figura 47 muestra un espectro 'H NMR del
compuesto de la férmula (XVI-1A) producide a partir del
compuesto de la férmula (XXII-1l) obtenido sintéticamente en
DMSO-ds.

La Figura 48 muestra una comparacidén del espectro
'H NMR del compuesto (XVI-1A) producido sintéticamente y a
partir de fermentacidn.

La Figura 49 muestra un espectro >C NMR del
compuestc de la férmula (XVI-1A) producido a partir del

compueste de la férmula (XXIT-1) obtenido sintéticamente en

3
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andlogos, asi como su actividad biolégica, se describen en
las Sclicitudes de Patente Provisicnales de E.U. Nos.
60/480270 presentada en Junio 20 de 2003; 60/566952
presentada en Abril 30 de 2004; 60/627461 presentada en
Noviembre 12 de 2004; 60/633379 presentada en Diciembre 3 de
2004; 60/643922 presentada en Enero 13 de 2005; 60/658884
presentéda en Marzc 4 de 2005; 60/676533 presentada en Abril
29 de 2005; 60/567336 presentada en Abril 30 de 2004;
60/580838 presentada en Junio 18 de 2004; 60/591190
presentada en Julic 26 de 2004; 60/627462 presentada en
Noviembre 12 de 2004; 60/644132 presentada en Enero 13 de
2005; y 60/659385 presentada en Marzo 4'de 2005; Solicitudes
de Patente de E.U. Nos. 10/871368 presentada en Junio 18 de
2004; 11/118260 presentada en Abril 29 de 2005; 11/412,476
presentada en Abril 27 de 2006; y 11/453374 presentada en
Junioc 15 de 2006; y las Solicitudes de Patente Internacioconal
Nos. PCT/US2004/019543 presentada en Junio 18 de 2004;
PCT/US2005/044091 ©presentada en Diciembre ' 2 de 2005;
PCT/US2005/014846 presentada en Abril 29 de 2005; vy
PCT/US2006/016104 presentada en Abril 27 de 2006; cada una de
las cuales se incorpora en la presente mediante la referencia
en su totalidad.

Se proporcionan en la presente métodos para
sintetizar la salinosporamida A y sus andlogos a través de un

compuesto intermediario de la férmula (V):

Q
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R, ©
N COOR,
Rs
O OH
(V)

El compuestc de la férmula (V) puede sintetizarse a
partir de materiales de inicio facilmente disponibles, como
se describe en la presente. El compuesto de la férmula (V)
puede convertirse subsecuentemente en salinosporamida A o
andlogos de la misma. Por ejemplc, la salinosporamida A o
sus andlogos pueden sintetizarse de acuerdo con el Esquema A.

Esquema A

R OH R OH
\( ! 0 ¢ 0
OOR2 \ HN \ HN S
—-v
—_— O
Rj Rj
OPG,
OH X
(V) (X) (XV) (XVD)
0.
\ R1\( R4
\ N 0
R, —_—
O —
O —_—
OPG;
(XVvID) (XXIN)

Para los compuestos descritos en la presente, cada
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carbono estereogénico puede ser de una configuracidén R o S.
aungue los compuestos especificos ejemplificados en esta
gsolicitud pueden representarse en una configuracidén
particular, también se contemplan compuestos gue tienen ya
sea la estereoquimicé opuesta en cualqguier centro gquiral
dado, o mezclas de los mismos, a menos que se especifique de
otra manera. Cuando se encuentran centros quirales en los
derivados de esta invencidn, debe entenderse gue los
compuestos abarcan todos los estereoisbmeros posibles a mencs

que se indique de otra manera.

El término “sustituido” tiene su significado
ordinario, COmo se encuentra en numerosas patentes
contemporidneas de la técnica relacionada. Ver, por ejemplo,

Patentes de E.U. Nos. 6,509,331; 6,506,787; 6,500,825;
5,922,683; 5,886,210; 5,874,443; y 6,350,759; todas las

cuales se incorporan en la presente en su totalidad mediante

la referencia. Ejemplos de sustituyentes adecuados incluyen,
pero no se limitan a, hidrégeno, alcoxi, cicloalquilo,
cicloalquenilo, acilo, acilamino, aciloxi, amino,

alguilamino, aminoacilo, aminoaciloxi, oxiacilamino, c¢iano,
haldégeno, hidroxi, carboxiloc, carboxialgquilo, ceto, tioceto,
tiol, ticalcoxi, arilec, ariloxi, heterocarilo, heterocariloxi,
heterociclico, heterociclooxi, hidroxiamino, alcoxiamino,
nitro, -80-alquilo, -SO-alquilo sustituido, -80-arilo, -SO-

hetercarilo, -80,-H, -80,-0H, -80;-alquilo, -505-alquilo
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sustituido, -SO;-arilo y -S0;-hetercarilo, heterocarilo, alquil

boronato, acido bordénico, (OH):B-alquilec, fosfato y ésteres
de fosfato, fosfonooxi, fosfonooxialquilo, azido,
azidoalquilo, amonio, carboxialquilo, una sal de un

carboxialquilo, algquilamino, wuna sal de wun algquilamino,
dialquilamino, una sal de dialquilamino, algquiltio, ariltio,
carboxi, ciano, alcanosulfonilo, alcancosulfinilo,
alcoxisulfinilo, tiociano, acidalquilo bordénico, esteralquilo
bordnico, sulfoalquilo, una sal de un sulfcalquilo,
alcoxisulfonilalquilo,l sulfooxialquilo, una sal de

sulfooxialquilo, alcoxisulfecniloxialguilo, fosfonooxialguilo,

una sal de fosfonooxialquilo, (algquilfosfooxi)alquilo,
fosforilalquilo, una sal de fosforilalquilo,
(alquilfosforil)alquilo, piridinilalquilo, una sal de

piridinilalquile, una sal de un hetercarilalgquil guanidino,
una sal de un guanidino, y guanidincalguilo. Cada uno de los
sustituyentes puede sustituirse adicionalmente. Las otras
patentes antes listadas proporcionan también definiciones
estandar para el término “sustituido” gque gon bien
comprendidas por los expertos en la técnica.

Cuando un grupo se describe como “opcicnalmente
sustituido”, el grupo puede encontrarse no sustituido o
sustituido con uno o més sustituyentes como se describe en la
presente.

Como se utiliza en la presente, cualgquier grupo “R”
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tal como, sin limitacidn, R, Ri, Rz, Ri, R4, Rs, R, R+, Rg, Ra
¥ Rp, representa sustituyentes que pueden enlazarse al &tomo
indicado. Un grupc R puede encontrarse sustituido o no
sustituido. Si dos grupos “R” se encuentran enlazados
covalentemente al mismo &tomo o a &tomos adyacentes, pueden
“tomarse conjuntamente” como se define en la presente, para
formar un cicloalquile, arilo, hetercarilo ¢ heterociclo.
Por ejemplo, sin limitacidén, si Ria ¥ Rip de un grupo NRy Rip,
se indican “tomados conjuntamente”, gignifica que se

encuentran enlazados covalentemente entre si para formar un

anillo:
/Faa
—N_\
El término ‘“alquilo” como se utiliza en la
presente, significa cualquier hidrocarburo saturado no

ramificado o ramificade, sustituido © no sustituido, siendo
preferidos los hidrocarburos C;-Chy vy C1-Ce, siendo mas
preferidos metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilec,
iscbutilo, y ter-butilo, y pentilo.

El término “alquenilo” como se utiliza en la
presente, significa cualquier hidrocarburc no saturado no
ramificado o ramificado, sustituido o no sustituido dque
contiene unoc o mas enlaces dobles. Algunos ejemplos de
grupos alquenilo incluyen, alilo, homo-alilo, vinilo,

crotilo, butenilo, pentenilo, hexenilo, heptenilo y octenilo.
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El término ‘“alquinilo” como se wutiliza en la
presente, significa cualquier hidrocarburo no saturado no
ramificado o ramificado, sustituido o no sustituido con uno o
mas enlaces triples,

El término “cicloalquilec” se refiere a cualguier
anillo de . hidrocarburo no aromidtico, sustituido o no
sustituido, que tiene preferentemente de cinco a doce &tomos
que comprenden el anillo. Ademas, en el contexto presente,
el término “cicloalquilo” comprende sistemas de anillo
fusionado de tal manera que la definicidén cubre estructuras
biciclicas y triciclicas.

El término “cicloalquenilo” se refiere a cualquier
anilloc de  hidrocarburc no arcmatico, sustituido o no
sustituido gue incluye un enlace doble, gque tiene
preferentemente de cinco a doce &atomos que comprenden el
anillo. Adem&s, en el contexto presente, el término
“ciclocalquenilo” comprende sistemas de anillo fusionados de
tal manera que la definicidn cubre estructuras biciclicas vy
triciclicas.

El &érmino “cicleocalquinilo” se refiere a cualquier

anillo de  hidrocarburo nc aromatico, sustituido o no
|

'

sustituido que incluye un enlace triple, que tiene
preferentemente de cince a doce &atomos gque comprenden el
anillo. Ademds, en el contexto presente, el término

“cicloalquinilo” comprende sistemas de anillo fusionados de



10

15

20

25

tal manera que la definicidén cubre estructuras biciclicas y
triciclicas.

El término “acilo” se refiere a hidrdégeno, alquilo
infericr, alquenile inferior, o arilo, conectados, como
sustituyentes, mediante un grupo carbonilo. Los ejemploes
incluyen formilo, acetilo, propanoilo, benzoilo, y acriloc.
Un acilo puede encontrarse sustituide o no sustituido.

En el ©presente contexto, el término T“arilo”
pretende significar wun anillo aromé&tico carbociclico o©
sistema de anillo. Ademds, el término “arilo” incluye
sistemas de anillo fusionados en donde al menos dos anillos
de arilc, o al menos un arilo y al menos un cicloalquilo C;_g,
comparten al mencs un enlace quimico. Algunos ejemplos de
anillos de “arilo” incluyen fenilo, naftenilo, fenantrenilo,
antracenilo, tetralinilo, fluorenilo, indenilo e indanilo
opcionalmente sustituidos. Un grupo arilo puede encontrarse
sustituido o no sustituido.

En el presente contexto, el término “hetercarilo”
pretende significar un grupo aromatico heterociclico en donde
uno © mas étémos de carbono en un anillo aromatico se han
reemplazado éon uno o mas heterodtomos seleccionados del
grupo que comprende nitrégeno, azufre, fésforo, y oxigeno.
Ademas, en el contexto presente, el término “hetercarilo”
comprende sistemas de anillo fusionados en donde al menos un

anillo de arilo y al menos un anillo de heterocarilo, al menos

H
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dos anillos de hetercarilo, al menos un anillo de heterocarilo
v al menos un anillo de heterociclilo, o al menos un anille
de heterocarilo y al menos un anillo de cicloalquilo Cj.g,
comparten al menos un enlace quimico. Un heteroarilo puede
encontrarse sustituide o no sustituido.

Los términos “heterociclo” Y “*heterociclilo”

pretenden significar anillos de tres, cuatro, cinco, seis,

siete y ocho miembros en donde los atomos de carbono
conjuntamente con de 1 a 3 hetercatomecs constituyen dicho

anillo. Un heterociclo puede contener opcionalmente uno o

.més enlaces no saturados situados de tal manera, sin embargo,

gque no surja un sistema aromatico de pi-electrédn. Los
hetercd&tomos se seleccionan independientemente de oxigeno,
azufre y nitrégeno. Un heterocicle puede contener ademés una
o mas funcionalidades carbonilo o tiocarbonilo, a fin de que
la definicién incluya sistemas oxo y sistemas tio tales como
lactamos, lactonas, imidas ciclicas, tioimidas ciclicas,
carbamatos c;clicos, y lo similar. Los anilles de
heterociclilog también pueden fusionarse opcionalmente a al
menos otro aﬁillo de heterociclilo, al menos un anillo de
cicloalguilo Ci.g, al menos un anillc de cicloalquenilo Cig
y/o al menos un anillo de cicloalquinilo Cs;.3 de manera que la
definicidén incluye estructuras biciclicas y triciclicas.

Ejemplos de grupos heterociclilo fusionados a benzo incluyen,

Pexro no se limitan a, estructuras de anillo de

BN
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bencimidazolidinona, tetrahidroquinolina Yy
metilenodioxibenceno. Algunos ejemplos de “heterociclos”
incluyen, pero no se limitan a, tetrahidrotiopirano, 4-H-
pirano, tetrahidropirano, piperidina, 1,3-dioxina, 1,3-
dioxano, 1,4-dioxina, 1,4-dioxano, piperazina, 1,3-oxatiano,
1,4-oxatiina, 1,4-oxatiano, tetrahidro-1,4-tiazina, 2H-1,2-
oxazina, maleimida, succinimida, A&cido barbitirico, A&cido

tiobarbitirico, dioxopiperazina, hidantoina, dihidrouracilo,

morfolina, trioxano, hexahidro-1,3,5-triazina,
tetrahidrotiofeno, tetrahidrofurano, piridina, piridinio,
pirrolina, pirrolidina, pirrolidona, pirrolidiona,

pirazolina, pirazolidina, imidazolina, imidazolidina, 1,3-

dioxol, 1,3-dioxolano, 1,3-ditiol, 1,3-ditiolano,
isoxazolina, isoxazolidina, oxazolina, oxazolidina,
oxazolidinona, tiazolina, tiazolidina y 1,3-oxatiolano. Un

grupo heterociclo de esta invencidén puede encontrarse
sustituido o no sustituido.

El término “alcoxi” se refiere a un é&ter no
ramificado o ramificado, sustituido o no sustituido, saturado
© no saturado, siendo preferidos 1los é&teres C;-Cs no
ramificados, saturados, no sustituidos, siendo preferido
metoxi, y también siendc preferidos los ésteres de dimetilo,
dietilo, metil-isobutilo, y metilo-ter-butilo.

El término “cicloalcoxi” se refiere a cualquier

anillo de Hidrocarbure no aromdtico gque comprende un
!

3
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heterodtomo de oxigeno, preferentemente que tiene de cinco a
doce atomos que comprenden el anillo. Un cicleoalcoxi puede
encontrarse sustituido o no sustituido.

El término *alcoxi carbonilo” se refiere a
cualquier alcoxi 1lineal, ramificado, c¢iclico, saturado, no
saturado, alifdtico o aromatico enlazado a un grupo
carbonilo. Los ejemplos incluyen grupo metoxicarbonilo,
grupo etoxicarbonilo, grupo propiloxicarbonilo, grupo
isopropiloxicarbonilo, grupo butoxicarbenilo, grupo sec-
butoxicarbonilo, grupo ter-butoxicarbonilo, grupo
ciclopentiloxicarbonilo, grupo ciclohexiloxicarbonilo, grupo
benciloxicarbonilo, grupo aliloxicarbonilo, grupo
feniloxicarbonilo, grupo piridiloxicarbonile y lo similar.

Un alcoxi carbonilo puede encontrarse sustituido o no

sustituido.

El término “{(cicloalgquil)alguilo” se entiende como
un grupe cicloalquilo conectado, como un sustituyente,
mediante un alquileno inferior. El grupo

(cicloalquil)algquilo y el alquileno inferior de un grupo

(cicloalquil)alquilo, pueden encontrarse sustituidos o no

sustituidos.
Los términos “(heterociclo)alquilo” Y
“(heterociclil)alquilo” se entienden como un grupo

heterociclo conectado, como un sustituyente, mediante un

algquilenc inferiox. el grupc hetercciclo y el alguileno
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inferior de un grupo f(heterociclo)alquilo pueden encontrarse
sustituidos © no sustituidos.

El término “arilalquilo” pretende significar un
grupc arilo conectado, como un sustituyente, mediante un
alquileno inferior, cada uno como se define en la presente.
El grupo arilo y el alquileno inferior de un arilalquilo,
pueden encontrarse sustituidos o no sustituidos. Los
ejemplos incluyen bencilo, bencilo sustituido, 2-fencletilo,
3-fenilpropile, y naftilalquilo.

El término ‘“hetercarilalquile” se entiende como
grupos heterocarilo conectados, como sustituyentes, mediante
un alquilenc inferior, cada uno como se define en la
presente. El heterocarilo y el algquileno inferior de un grupo
hetercarilalquilo pueden encontrarse sustituidoes © no
sustituidos. Los ejemplos incluyen 2-tienilmetilo, 3-
tienilmetilo, furilmetilo, tieniletilo, pirrolilalqguilo,
piridilalquilo, isoxazolilalquilc, 1imidazolilalquilo y sus
andlogos sustituidos asi come fusicnados a benzo.

El término “atomo de haldgeno”, como se utiliza en
la presente, significa cualquiera de los A&atomos radio-
estables de la columna 7 de la Tabla Peridédica de Elementos,
i.e., fldor, cloro, bromo, o yodo, siendo preferidos bromo y
cloro.

Como se emplean en la presente, 1dés términos

siguientes tienen su significado aceptado en la literatura
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quimica.

9-BBN
BF3EL,0
Bn
BnCH

BOPC1

-28 -

:9-borabiciclo[3.3.1] nonano

:bencilo
:alcohol bencilico

:cloruro

oxazolidinil) fosfinico

" de masa

t -BuOH
t-BuCkK
Bz
DMIPS
EST
EtOAc
FDH
GDH

1D

IPA

LC-MS

LDA
MS
MsCl
NaOMe

NaCEt

:ter-butdéxido de potasio
:benzoilo

:dimetil iso-propilsililo

:etil acetato

:formato dehidrogenasa
:glucosa dehidrogenasa
:diédmetro interno
:alcohol isopropilico

:cromatografia 1ligquida -

:diisopropilamida de litio
:espectro de masa
:cloruro de metanosulfonilo
:metdxido de sodio
:etdxido de sodio

:N-metilmorfolina N-6xido

:borontrifluoruro dietil eterato

bis{2-oxo-3-

:alcohol ter-butanol/ter-butilico

:ionizacidédn por electroaspersidn

espectrometria

TSN
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NMR :resonancia magnética nuclear
Pb(Oac), :tetraacetato de plomo

PCC :clorocromato de piridinio

PDC :dicromato de piridinio

PPTS :p-tolueno sulfonato de piridinio
PTSA :acido p-toluenc sulfdnico

RT :temperatura ambiente

SAR :relacidén de estructura-actividad
TMS :trimetilsililo

TBS :t-butildimetilsililo

TES :trietilsililo

THF :tetrahidrofuran

TFA :&cido trifluorocacético

TPAP :perrutenatc de tetrapropilamonio

Los términcs “residuco organometdlico” y ‘“residuos
organometalicos”, como se utilizan en la presente, se
refieren a cualquier compuesto quimico que contiene un

enlace(s) de elemento metidlico de un caracter grandemente

covalente. El término “metal” como se utiliza en la
presente, incluye agquellos elementos tradicionalmente
clasificados como wmetales (e.g., 1litio, magnesio, =zing, Yy

estafio) y aquellos elementos clasificados como metaloides
(e.g., boro).
Los términos “residuo del grupo de proteccidn” vy

“residuos del grupoc de proteccidn”, como se utilizan en la
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presente, se refieren a cualquier atomo o grupo de &tomos que
se agregan a una molécula a fin de evitar que los grupos
existentes en la molécula experimenten reacciones quimicas no
deseadas. Ejemplos de residuos del grupo de proteccidn se
describen en T.W. Greene y P.G.M. Wutts, Protective Groups in
Organic Synthesis (Grupos de proteccidén en la sintesis
organica), 3 ed., Jchn Wiley & Sons, 1999, y en J.F.W.
McOmie, Protective Groups in Organic Chemistry (Grupos de
proteccién en la guimica orgénica), Plenum Press, 1973, ambas
de las cuales se incorporan en la presente mediante la
referencia. El residuo del grupc de proteccidn puede
seleccionarse de tal manera gue sea estable a las condiciones
de reaccidn aplicadas y que se retire facilmente en una etapa
conveniente utilizando metodologia conocida en la técnica.

Una 1lista no limitante de grupos de proteccidn incluye,

bencilo; bencilo sustituido; algquilcarboniles (e.g., t-
butoxicarbonilo {BOC)) ; arilalquilcarbonilos {e.g.,
benciloxicarbonilo, benzoilo); metil éter sustituido (e.g.,
metoximetil éter); etil éter sustituido; un bencil éter
sustituido; tetrahidropiranil éter; silil é&teres (e.g.,
trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilsililo, t-
butildimetilsililo o t-butildifenilsililo); ésteres (e.g.,
benzoato éster); carbonatos (e.g., metoximetilcarbonato);
sulfonatos (e.g., tosilato, mesilato); cetal aciclico (e.q.,

dimetil acetal); cetales ciclicos (e.g., 1,3-dicoxano o 1,3-
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dioxolanocs); acetal aciclico; acetal ciclico; hemiacetal
aciclico; hemiacetal ciclico; y ditiocetales ciclicos (e.g.,
1,3-ditiano o 1,3-ditiolano). Como se utiliza en la
presente, cualgquier grupo “PG” tal como, sin limitacidn, PG,,
PG, y PG;, representa un residuo del grupo de proteccidn.

Los términos “puro”, “purificado”, “sustancialmente
purificado” y “aislado”, como se utilizan en la presente, se
refieren al compuesto de la modalidad gue se encuentra libre
de otros compuestos disimiles con los cuales el compuesto, si
se encuentra en su estado natural, se asociaria en su estado
natural. En ciertas modalidades descritas como “puro”,
“purificado”, “sustancialmente purificado” o “aislado” en la
presente, el compuesto puede comprender al menos 0.5%m 1%,
5%, 10%, o 20% y mas preferentemente al menos 50% o 75% de la
masa por peso, de una muestra dada.

Los términos “derivadoe”, “variante” u otros
términos similares, se refieren a un compuesto gque es un
anadalogo del otro compuesto.

Como se muestra en los Esquemas 1-4, los compuestos
de inicio de las férmulas (I) y (II}) pueden sintetizarse a
partir de materiales facilmente disponibles. Como se muestra
en el Esquema 1-1, un compuesto de la férmula (I) puede
sintetizarse a partir de una sal de serina éster, un aldehido
(e.g., t-butil aldehido) y una base (e.g., trietilamina) a

temperaturas elevadas. En algunas modalidades, la sal de
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serina éster puede ser una sal de D-serina metiléster que
puede formar un compuesto de la férmula (I} con la
estereoquimica mostrada en el Esquema 1-2.

Esqﬁema 1-1

@ 8 ‘\
R,00C._~NHsCl aldehido/base ~

H/\“~OH A \

R,O0C
(I)
"Esguema 1-2
Ry
@® O ) 5
R,00C,, ~NH3C aldehido/base
/' HN @)
H OH A p
R,00C

En algunas modalidades, un compuesto de la férmula
(I) puede tener la estructura mostrada anteriormente, en
donde R; puede ser hidrdégeno o algquiloc C;.¢ no sustituido o
sustituido; y:RQ puede ser hidrégeno o variantes sustituidas
o no sustituidas de 1los siguientes: alguilo, arilo o
arilalquilo Ci-¢. En una modalidad, cuando R; es hidrdgeno,
el experto en la técnica reconocerd que la estereoquimica a
C-4 puede no retenerse a la conversidén de un compuesto de la
férmula (IV) en un compuesto de la férmula (V) mostrado a
continuacidn. En una modalidad, cuando R; es un alquilo Cj¢

no sustituido o sustituido, el experto en la técnica

8/
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reconocerd que la- estereoquimica a C-4 se retendria a la
conversién de un compuesto de la férmula (IV) en un compuesto
de la férmula (V) mostrado a continuacidén. Como un ejemplo,
un compuesto de 1la férmula (I) puede tener la siguiente

egtructura y estereoquimica:
t-Bu

A

HN O

A
R
&

MeOOC  (I-1)

Un compuesto de la férmula (II) puede sintetizarse
de acuerdo con los Esquemas 2, 3 y 4. El precursor de éster
del compuesto de la férmula (II) puede prepararse de acuerdo
con el Esquema 2, comenzando con un beta-cetoéster y una base
(e.g., t-BuOK o NaH) y después agregando un alil haluro.

Esgquema 2

Rj
destilacidn R3
COOR

|

!

!
éster precurscor del
compuesto de la Férmula IT
En algunas mcdalidades, el precursor de éster del
compuesto de la férmula (II) puede tener la estructura

mostrada anteriormente, en donde R puede ser hidrdgeno o

variantes sustituidas o no sustituidas de los siguilientes,

32



alquilo, arilo o arilalquilo C;; y R; puede ser variantes
sustituidas o no sustituidas de los siguientes: alquilo C,.g,
cicloalquilo Ci.¢, alquenilo C,4, cicloalgqueniloe Ci;.¢, arilo o
arilalquilo. Un precursor de éster ejemplar es el compuesto

5 que tiene la siguiente estructura:

COO“Bu
0O

10 El precursor de éster protegido del compuestc de 1la
férmula (II) puede prepararse de acuerdo con el Esguema 3.
El carbonilo cetona del precursor de éster puede protegerse
utilizando un residuo/residuos del grupo de proteccidn
adecuado, como se describe en la presente. Un método para

15 proteger el carbonilo cetona se muestra en el Esquema 3.

Esquema 3
HYRA"' HYRgp - ‘
° 2
HY-R, -Rg-YH e
20 3 arieo, COOR
COOR ¥ T
0 b R
precursor de éster protegido
del compuesto de la Férmula II
25 En algunas modalidades, el precursor de éster

82
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protegido del compuesto de la férmula (II) puede tener la
estructura mostrada en el Esquema 3, en donde R puede ser
hidrégeno o variantes sustituidas o no sustituidas de los
siguientes: alquilo, arilo o arilalquilo C;.¢; Rz puede ser
variantes sustituidas o no sustituidas de los siguientes:
alquilo C;.¢, cicleoalquilo Ci.¢, alguenilo C,.¢, cicloalquenilo
Ciss, arilo o arilalquilo; cada Y puede ser un oxigeno o
azufre; Yy Ra Y Ry pueden seleccionarse cada uno
independientemente del grupo que consiste de variantes
sustituidas o no sustituidas de los siguientes: alquilo Ci.g,
algquenilo Cz.¢ ¥y alquinilo C,.4, en donde Rp ¥y Ry opcionalmente
pueden enlazarse conjuntamente para formar un heterociclilo
de 5, 6, 7 u 8 miembros opcionalmente sustituido.

Por ejemplo, el carbonilo cetona puede protegerse
al hacer reaccionar el ©precursor de éster con 1,2-
dihidroxietano para formar wun anillo de 1,3-dioxolanco

heterociclico como se muestra abajo:

COO'“Bu
0] O

/

Como se muestra en el Esquema 4, el precursor de
éster protegido de un compuesto de la férmula (II) puede

hidrolizarse entonces al Acido carboxilico eguivalente

3y
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utilizando un acido apropiado tal como TFA o PTSA para formar

un compuesto de la férmula (II).

R; acido 3

OOR l COOH
[ Vo
Ra Re Ra Rg

En algunas modalidades, un compuesto de la férmula
(II) puede tener la estructura mostrada en el Esquema 4, en
donde R; puede ser variantes sustituidas © no sustituidas de
los siguientes: alquilo Ci4, cicloalgquilo Cs.¢, alquenilo C;.g,
cicloalquenilo C;.4, arilo ¢ arilalquilo; cada Y puede ser un
oxigeno o© azufre; y Ra y Rp pueden seleccionarse cada uno
independientemente del grupo gue consiste de variantes
sustituidas © no sustituidas de los siguientes: alquilo C;_g,
algquenilo C;.¢ ¥ alquinilo Cy¢, en donde R, y Rz opcionalmente
pueden enlazarse conjuntamente para formar un hetercociclilo
de 5, 6, 7 u 8 miembros opcionalmente sustituido. Como un
ejemplo;, el compuesto de 1la férmula (II) puede tener la

siguiente estructura:
|

Me
COOH

\ / (I1-1)
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Un método para preparar un compuesto de la férmula
(V) a partir de los compuestos de inicio de las férmulas (I)
y (II) se muestra abajo en el Esgquema 5.

Esquema 5

R, |
R1
)\ O
HN o) + @
R R N
’ COOH :
R,00C
T \lr \I’ T 0 COOR,
Ry, Rg Ry Rg
I (D (I11)
(b)
| =
T
R, N\e
0 o) COOR,
1v)

En la etapa (a) del Esquema 5, puede formarse un
compuesto de la férmula (III) al hacer reaccionar un
compuesto de la férmula (I) con un compuesto de la férmula
{(IT) bajo condiciones adecuadas, en donde R; puede ser
hidrégeno o alquilo C;.¢ no sustituido o sustituido; R, puede
ser hidrdgeno, o© variantes sustituidas o no sustituidas de

los siguientes: alquilo, arilo o arilalquilo C;.4; Ri; puede

8(,
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ser variantes sustituidas o no sustituidas de log siguientes:
alquilo C;.4, cicloalquilc Ci.¢, alquenilo C;.4, cicloalquenilo
Css, arile o arilalquilo; cada Y puede ser un oxigeno o
azufre; Y Ra Yy Ry pueden seleccionarse cada uno
independientemente del grupo que consiste de variantes
sustituidas o no sustituidas de los siguientes: alquilo C;_e,
alguenilo Cp.¢ y alquinilc Cz.¢, en donde Ra Yy Rp opcionalmente
pueden enlazarse conjuntamente para formar un heterociclilo
de 5, 6, 7 u 8 miembros opcionalmente sustituido. Por
ejemplo, un compuesto de la férmula (I) puede agregarse a una
mezcla que contiene un compuesto de la férmula (II), una base
suave {e.g., trietilamina o N-metil piperidina) y un agente
de acilacidédn tal como un clorurco de metanosulfonilo, cloruro
de trifluorometanosulfonilo o clorometilformato.

Como un ejemplo, los compuestos de las fdrmulas

(I), (II}) y {(III) pueden tener las siguientes estructuras vy
estereoquimica:
R |
1 R,
}\ L']/O
HN O + —_—
\ R3 Rs N
$ COCH i
R,00C T ‘If T T 5 COOR,

En una modalidad, los compuestos de las férmulas

(I), (II) y (III) pueden tener las siguientes estructuras:

8y
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t-Bu , t-Bu,,
/j\\ %T’fo
O Me N\\;>
\ / COOH g

o~ o o o % om
Me OOC \ / \ / O e
(1-1) (II-1) (II1-1)

El compuesto de la férmula (IT1) puede

desprotegerse para formar un compuesto de la férmula (IV),
como se muestra en la etapa (b) del Esquema 5, en donde: R;
puede ser hidrdgeno o alquilo Ci.s no sustituido o sustituido;
R, puede ser hidrdégeno, o variantes sustituidas o no
sustituidas de los siguientes: alquilo, arilo o arilalquilo
Ci-6; Ri puede ser variantes gustituidas o no sustituidas de
los siguientes: alquilo Ci4, cicloalquilo Ci;.4, alquenilo Ci.g,
cicloalquenilo Ci;.s, arilo o arilalquilo; cada Y puede ser un
oxigeno o azufre; y Ra Y Rs pueden seleccicnarse cada uno
independientemente del grupo gque consiste de variantes
sustituidas o no sustituidas de los siguientes: alquilo C;_¢,
algquenilo C,;.¢ Yy alquinilo C;, en donde Rp y Rp opcionalmente
pueden enlazarse conjuntamente para formar un heterociclilo
de 5, 6, 7 u 8 miembros opcionalmente sustituidoc. Un método
para retirar el grupo de proteccidn de carbonilo cetona
(e.g., 1,3-dioxolano) incluye hacer reaccionar un compuesto

de la fdérmula (III) con yoduro de sodio y una base Lewis tal
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como cloruro heptahidrato de cerio (III). Un segundc método
incluye hacer reaccionar un compuesto de la férmula (III)
cono yodo en acetocona a una temperatura elevada.
Alternativamente, un compueste de la £érmula (III) puede
reactivarse con tetrafluoroboruro de litic a una temperatura
elevada para formar un compuesto de la férmula (IV). Si Y es
azufre, el grupo de proteccidén de carbonilo cetona puede
retirarse utilizando varios métodos hidroliticos, oxidantes
y/o de estado sélido, tales como los descritos y citados en
Habibi et al., Molecules, (2003) 8, 663-9, gue se incorpora
mediante la referencia en su totalidad.

Las estructuras ejemplares y la estereogquimica de

los compuestos de las férmulas (III) y (IV) se muestran a

continuacidn:
l R1 | R1
B
R3 NJ R3 N\>
Y Y o  Toor O 0 COOR,
Ra Rsg f

Por ejemplo, los compuestos de las férmulas (III} y

(IV) pueden tener las siguientes estructuras:
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2, . t-Bu,
//o /Il".//O
e
H3C N H3C N\>
0" o z L
\ / O COOMe o O COOMe
(III-1) (IvV-1)

Como se muestra en la etapa (¢ ) del Esquema 5, el
tratamiento de un compuesto de la férmula (IV) con una base
apropiada (e.g., t-BuOK, NaOMe, NaOEt o LDA) puede inducir
una reaccidn de aldol intramoclecular para formar un compuesto
de la férmula (V), en donde R; puede ser hidrdgeno o alquilo
Ci.¢ no sustituido o sustituido; R; puede ser hidrdégeno, o
variantes sustituidas o© no sustituidas de 1los siguientes:
alquilo, arilo o arilalquilo Cj;.6; R3; puede ser variantes
sustituidas o no sustituidas de los siguientes: alquilo C,.e,
cicloalgquilo Ci;.¢, alguenilo C;.4, cicloalguenilo C;.4, arilo o
arilalquilo.

Comoc un ejemplo, los compuestos de las fdrmulas

(IV) vy (V) pueden tener las siguientes estructuras vy

estereoguimica:
0
R1’IH’,,.(
' R4 N - COOR,
e
Rs
————— O
Ry N\\J:> OH
o) o) EOORZ
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(V)

(V)

pueden adoptar una de

estereoquimica:

R1/,,’

O

(V-a)

(V-B)

férmulas y (V)

o)
[ -
H1C N

(IV-1)

Mas egpecificamente,

pueden adoptar una de

-42 -

Mas especificamente,

los compuestos de la férmula
las

siguientes

egstructuras

de

(V-C)

Las estructuras ejemplares de los compuestos de las
(1IV)

se muestran abajo:

t—BUIIIn,,,(O

1 COOMe

&
=
@

(Vv-1)

los compuestcos de la férmula
las siguientes
estereoquimica:

estructuras de

W
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(V-1R) (V-1B) (V-1C)

Un compuesto de la £férmula (V) puede utilizarse
para sintetizar compuestos heterociclicos tales come
salinosporamida A y analogos de la misma. Un método puede
proceder a través de un compuesto de la férmula (X), que
entonces puede transformarse en salinosporamida A y andlogos
de la misma, como se muestra en los esquemas en la presente.
En una modalidad, un compuesto de la férmula (X) puede
producirse a partir de un compuesto de la férmula (V) como se

muestra en el Esquema 6.

Esquema 6
R, o R, o
(d N CFSORZ © N CROOR2
3 3
@] o Q o
(V) OH (Vi) "OPG,

l(f)
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Rr\wfo
) N CHO
. ®) Ry
© 0

xy OPG, axy OPG, vy OPG,

En la etapa (d) del Esquema 6, el enlace doble de
carbono-carbono del compuesto de la férmula (V) puede
romperse oxidativamente y después ciclarse para formar un
hemiacetal con el grupo hidroxi terciarico para formar un
compuesto de la férmula (VI), en donde R; puede ser hidrdgeno
o alquilo C,.g no sustituido o sustituido; R, puede ser
hidrégeno, o variantes sustituidas © no sustituidas de los
siguientes: alquilo, arilo o arilalquilo C;.s; ¥ Ry puede ser
variantes sustituidas o no sustituidas de 1los siguientes:
alquilo Ci.¢, cicloalquiloc Ci3.s, alguenilo Cz.e, cicloalguenilo
Ci3.¢, arilo o arilalquilo. Un método ejemplar para preparar
un compuesto de la férmula (VI) incluye hacer reaccionar un
compuesto de la férmula (V) con un oxidante adecuado o
combinacidén de oxidantes, tales como 080, y NMO durante
varias horas, y después agregar un oxidante adicional (e.g.,
NaIQ, o Pb(Oac),) a la mezcla de reaccidén. La reacciédn puede
saciarse utilizando soluciones salinas adecuadas.

Las estructuras y estereoquimica adecuadas de 1los

compuestos de las fdérmulas (V) y (VI) se muestran abajo:

93



10

15

20

25

-45 -

Ejemplos de los compuestos de las férmulas (V) vy

(VI) son como sigue:

O
t'B Hiae, O
un ( t-Bunm,..(
vadl)|
N nCOOMe ..ulIIICOOMe
“\\\\Me Me
> .n\\\\
O OH 0o

OH

Si ge desea, el hemiacetal de un compuesto de la
férmula (VI) puede protegerse formando un acetal utilizando
un residuo del grupo de proteccidén (e.g., bencilo, bencilo
sustituido, sililo, ¢ metoxilmetilo) para formar un compuesto
de la fc’>rmula| (VITI), como se muestra en la etapa ({e) del
Esquema 6. En algunas modalidades, R;, R, v Rz pueden ser los
migmos descri:tos con respecto al compuesto de la férmula
(VI); vy PG, pluede ser un residuo del grupc de protecciédn.
Ejemplos de residuos del grupo de proteccidn adecuados se

describen en la presente.

Como un ejemplo, los compuestos de las fdérmulas
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(VI) y (VII) pueden tener las siguientes estructuras y

estereoquimica:
O
Rwu,,,,(o Rﬁum,,(
N ~ilCOOR, N i COOR,
2R3 N w3

OH OPG,
Estructuras ejemplares de 1los compuestos de las

férmulas (VI) y (VII} se muestran abajo:

thmm</o PBWWM</O

ol COOMe N sl COOMe

ot Me

OH OBn

Como se muestra en la etapa (f) del Esquema 6, el
grupo COOR; de wun compuesto de 1la férmula (VII) puede
reducirse a un alcohol para formar un compuesto de la férmula
(VIII), en donde R, Rz Yy PG; pueden ser los mismos descritos
con respecto al compuesto de la férmula (VII). Por ejemplo,
el grupo COOR, puede reducirse a un alcohol utilizando un
reactivo de reduccidn adecuado (e.g., hidruro de
diisobutilaluminio, borohidruro de 1litio, hidruro de 1litio
aluminio, superhidruro) y técnicas conocidas.

Las estructuras y estereoquimica ejemplares de los
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compuestos de las fdérmulas (VII) y (VIII) se muestran abajo:

R1 lllu,“(O

_“\\\\\\\OH

OPG, | OPG,

Por ejemplo, los compuestos de las fdérmulas (VII) y

(VITI) pueden tener las siguientes estructuras:

t'BU“Hn,,(O t_Bu/“”‘“(o

imCOOMe N

,..\\\\\\\OH

wwMe

OBn OBn
(VII-1) (VITI-1)

En la etapa (g) del Esquema 6, el alcohol C-5 del
compuesto de la férmula (VIII} puede oxidarse utilizando un
agente oxidante apropiado para formar el compuesto de la
fé6rmula (IX), en donde R;, R; y PGy pueden ser los mismos
descritos conirespecto al compuesto de la fdérmula (VII). Por
ejemplo, un alcohol puede oxidarse a un aldehido utilizando
un oxidante tal como periodinano Dess-Martin, TPAP/NMO,
reactivo de oxidacidn Swern, PCC o PDC.

Compuestos de las férmulas (VIII) y (IX) pueden



15

——

25

tener las siguientes estructuras y estereoquimica:

t-BU/IH,,,.(O t'Bu“Hn,,(o

bW 54 N
—_—

i CHO

wnMe wMe

OBn OBn
Ejemplos de los compuestos de las férmulas (VIII) y

t-BUI/m.,‘(O

"“\‘\\\\OH N
—»

(IX) son como sigue:

Ll CHO

..\\\\\Me _‘.\\\\Me

OBn OBn
(VIII-1) (IX-1)

En otra modalidad, el grupo COOR; de un compuesto
de la férmula (VII) puede reducirse directamente a un
aldehido para proporcionar un compuesto de la fdrmula (IX) en
una sola etapa.

Como se muestra en la etapa (h} del Esquema 6, un
compuesto de la £fdrmula (X) puede sintetizarse al hacer
reaccionar un residuo organometalico gue contiene al menos un
R, con un compuesto de la férmula (IX), en donde R;, R; y PG,
pueden ser los mismos descritos con respecto al compuesto de
la férmula (VII); y Ry puede seleccionarse del grupo dgue

consiste de variantes sustituidas o nc sustituidas de los
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siguientes: alquilo (C;-C;z, alguenilo C,-Ci2, alguinilo C;-Cij,
cicloalquilo C;-Cy,, cicloalquenilo C;-Cis, cicloalquinilo C;-
Ci2, heterociclilo C53-C;;, arilo, heterocarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, (cicloalquil)alguiloe,
(heterociclil)alquilo, acilo, acilalquilo,
alquiloxicarboniloxi, carbonilacile, aminocarbonilo, azido,
azidoalqguilo, amincalquilo, sal de un aminoalquilo,
carboxialquilo, sal de un carboxialquileo, alquilaminocalquilo,

sal de un alguilamincalquilo, dialquilaminoalguilo, sal de un

4
dialguilaminocalquilo, fenilo, alquilticalquilo,
ariltiocalquilo, carboxi, ciano, alcanosgulfonilalquilo,
alcancsulfinilalquilo, alcoxisulfinilalqgquilo,

tiocianocalquilo, acidalquilec bordénico, esteralquilo borénico,
guanidinocalquilo, sal de guanidincalquilo, sulfoaiquilo, sal
de un sulfoalquilo, alcoxisulfonilalquilo, sulfooxialquilo,
sal de un sulfooxialqguilo, alcoxisgulfoniloxialguilo,
fosfonooxialquilo, sal de un fosfonooxialquilo,
(alguilfosfooxi)alquilo, fosforilalquilo, sal de un
fosforilalquilo, (alquilfosforil)alquilo, piridinilalquilo,
sal de un piridinilalquilo, sal de un heterocarilalquiloc vy
alquilo halogenado, incluyendo alquilo polihalogenado. En
algunas modalidades, R, puede seleccionarse del grupo que
consiste de: wvariantes sustituidas o no sustituidas de los
siguientes: heterociclilo C3-Ci2, arilo, hetercarilo,

heterocarilalquilo, (cicloalqguil)alquilo,
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(hetercciclil)alquilo, acilo, acilalquilo,
algquiloxicarboniloxi, carbonilacileo, aminocarbonilo, azido,
azidoalquilo, aminoalquilo, sal de un aminoalquilo,

carboxialquilo, sal de un carboxialquilo, alquilaminoalgquilo,

sal de un alquilaminocalquilo, dialguilaminoalgquilo, sal de un

dialguilaminoalquilo, fenilo, algquiltiocalquiio,
arilticalguilo, carboxi, cilano, alcanosulfonilalquilo,
alcanosulfinilalquilo, alcoxigulfinilalquilo,

tiocianocalquilo, acidalquilo bordnico, esteralquilo bordnico,
guanidinoalquilo, sal de guanidinocalquilo, sulfoalquilec, sal
de un sulfoalquilo, alcoxisulfonilalquilo, sulfooxialgquilo,
sal de un sulfooxialquilo, alcoxisulfoniloxialquilo,
fosfonooxialquilo, sal de un fosfonooxialquilo,
{alquilfosfooxi)alguilo, fosfeorilalquilc, sal de un
fosforilalquilo, (algquilfosforil)alquilo, piridinilalquilo,
sal de un piridinilalquilo, sal de un heterocarilalquilo vy
alquilo halogenado, incluyendo alquilo polihalogenado.

Una lista no limitante de residuos organometé&licos
adecuados incluye compuestos de organcmagnesio, compuestos de
organolitio, compuestos de organocestaho, compuestos de
organocupratos, organozinc, y compuestos de organopaladio,
carbonilcs metélicos, metalocenos, complejos de carbina, vy
organometaloides (e.g., organcboranos y organosilancs). En
algunas modalidades, el residuo organometéalico puede

selecciocnarse del grupo que consiste de Ry4-MgR,, R4;ZnR,, R,Li,
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(R4)p-B(R7)3p ¥ (R4)g-Sn(Ry)4.q, en donde R; puede seleccionarse
del grupo gque consiste de halégeno, o variantes sustituidas o
no sustituidas de los siguientes: alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, arilo, arilalquilo, isopinocamfeilo, hidroxi,
alcoxi y carbonilalcoxi, en donde, si mds de un R; se
encuentra presente, los grupos R; opcionalmente pueden
enlazarse entre si para formar un anillo de cicloalquilo
opcicnalmente sustituido (e.g., 9-BBN), de cicloalguenilo
opcicnalmente sustituido, de heterocalguilo opcionalmente
sustituido o de hetercalquenilo opciconalmente sustituido; p

puede ser un entero de 1 a 3; y gq puede ser un entero de 1 a

4, En una modalidad, el residuo organometdlico es (R4)p-
B{(Rs)3.p. En ciertas modalidades el residuc organometélico es
(R4)p-B(R7)3.p en donde Ry es 2-ciclohexenilo. En algunas

mecdalidades, el residuo organometdlico es (R4)p-B{(R7)3.p en
donde R; es 2-ciclohexenilo, p es 1 y los dos grupos R, se
toman conjuntamente para formar un ciclcocalquilo opcionalmente
sustituido. En otra modalidad, el residuo organomet&lico es
R;-MgR,;. En ciertas modalidades, el residuo organometédlico es
R;-MgR; en donde Ry es 2-ciclohexenilo. En algunas
modalidades, el residuo organometédlico es R4-MgR;, en donde Ry
es 2-ciclohexenilo y R; es un haldégeno (e.g., cloro).

Como un ejemplo, los compuestos de las férmulas
(IX) vy (X} pueden tener las siguientes estructuras vy

estereoquimica:

1op



10

15

20

25

-52 -

O

R1 Ny, (

N

il CHO

ot R3 —_—

OPG; OPG;
(X-A)

Como otro ejemplc, los compuestos de las fdrmulas

(IX) vy (X) pueden tener las siguientes estructuras vy
estereogquimica.
R.,m,,,,,(o Rw,,,,,_(o R4
N CHO N OH

OPG, OPG;,
(X-B)

Las estructuras ejemplares de los compuestos de las

férmulas (IX) y (X) se muestran abajo:

bwam</O t-Buu, </O
ullll”CHO

N “OH

——
O antid Me M\\\\Me
0
OBn OBn
(IX-1) (X-1A)

404
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O
t-BUlln.,.,( t-Busn (O
-onllCHO

OH

—_—
o amiMe anMe
o)
OBn OBn

Pueden utilizarse wvarias rutas sintéticas

transformar un compuesto de la férmula (X) en salinosporamida
A y anadlogos de la misma. En una modalidad, la sintesis
puede proceder a través del compuesto intermediario de la

férmula (XV). Las rutas sintéticas ejemplares se muestran en

los Esquemas 7-1 a 7-5.
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Esquema 7-1

R4~ 5. OH
HN Rs
4
Ra
0 2 OH
13
(XIV) O

~-54 -~

R1\(O R4 R4 s OPGZ
. 15 "OH
N OPG, HN—,
R3 R3
2
0] o o 0
(Xp) OPG;4 (XIp) OPG;,
lm
Ry OH
Ry OPG,
HN Rs
2 0 Rs SPEU HN Rs
0 R3
o 0
X1 OH
(XIlp) OPG;

72
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Esquema 7-2

R4~ 5.OH R4 OH
HN 15 "OH HN R5
4
0 Rs ) R3
— 0 2 —» 0
0 O
X1 OPG; X  OPG;

im

R4~ 5 _OH
R4 OH
HN— .
Rj HN 5
{m) 0 2 OH < R
O
@]
13
( OH

XV) OH (XIV) o X101

Como se muestra en la etapa (i) del Esquema 7-1, el
grupo hidroxi secundarioc C-5 de un compuesto de la férmula
(X) puede protegerse con un residuo del grupo de proteccién
adecuado para formar un compuesto de la férmula (Xp), en
donde R;, Rs, Ry y PG pueden ser el mismo descrito con
regspecto al compuesto de la férmula (X); y PG; puede ser un
regiduo del grupo de proteccidn. Una lista no limitante de
residuos del grupo de proteccidén adecuados que pueden
utilizarse para proteger el grupc hidroxi secundario C-5 de
un compuesto de la férmula (X) incluye un metil éster
sustituido (e.g., metoximetilo), un etilo sustituido, un

benciletilo sustituide, tetrahidropiranilo, un silil éter

1ol
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(e.g., trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilsililo, t-
butildimetilsililc o t-butildifenilsilile), un éster (e.g.,
benzcato éster) o un carbonato (e.g., metoximetilcarbonato).

Alternativamente, en algunas modalidades, el grupo hidroxi

gecundario C-5 de un compuesto de la férmula (X) puede

permanecer no protegido, como se muestra en el Esquema 7-2.
Los compuestos de las fdérmulas (X) y (Xp) pueden

tener las siguientes estructuras y estereoquimica:

OPG;

(X-B) (Xp-B)
Como ejemplos, los compuestos de las férmulas (X) vy

(Xp) pueden tener las siguientes estructuras:

/105



10

15

20

25

-57 -

O
t-BUIm,,,,( t-BU’Hu,,_(o

N , N “MIOPG,
.‘\\\\Me
9] O
OBn OBn
(X-1A) (Xp-1A)
t'BUI“H,,_(O
OH »
_‘.\\\\Me
®)
OBn OBn
(X-1B) (Xp-1B)

El aminal de un compuesto de la f£érmula (Xp) puede
romperse utilizando un &cido adecuado (e.g., acido triflico,
HC1l, PTSA, PPTS, TFA, acido canfor sulfdénice) para formar un
compuesto de la férmula (XIp), como se muestra en el Esguema
7-1. En alguncs ejemplos en los cuales el hidroxi secundario
C-5 se encuentra no protegido, puede utilizarse el mismo u
otro &cido para formar un compuesto de la fdérmula (XI) a
partir de un compuesto de la férmula (X). Ver, Esquema 7-2.

Los sustituyentes y residuos del grupo de proteccidn (R;, Rj,
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Rs, PG, y PG;, si es aplicable) para los compuestos de la
férmula (XI) y (XIp) pueden ser los mismos descritos con
respecto al compuesto de la férmula (Xp).

Las estructuras ejemplares y la estereoquimica de
los compuestos de las férmulas (X), (Xp), (XI} y (XIp) se

muestran abajo:

R1Hlu,,,(o

R~ OPG;

N "OPG,
_‘\\\\ R3 :
0O O
OPG;,
(Xp-A)

—_—
OPG, OPG,
(X-A) (XI-A)

Como otro ejemplo, los compuestos de las férmulas
(X}, (Xp), (XI) y (XIp) pueden tener las siguientes

estructuras y estereoquimica:

44}
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R OPG
R1Iluu,,(o 4 2
N OPG, HN OH
3 \\\\\Rg
@) O o
OH
—_—T
OPG, OPG;
(X-B) (XI-B)

Por ejemplo, los compuestcos de las fdérmulas (X),

(Xp), (XI) y (XIp) pueden tener las siguientes estructuras:

t-BUImn., (O

MIOPG,
ot Me

—,.

OBn OBn

(Xp-1A) (XIp-1A)
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—>.
OBn
{X-1A)
OPG,
OH
e
anMe
OBn
(Xp-1B) (XIp-1B)
.—,—
OBn OBn
(X-1B) (XI-1B)
Como se muestra en el Esquema 7-1, etapa (k), el

7oq
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grupo alcohol primario C-15 de un compuesto de la Férmula
(XIp) puede transformarse en Rs para formar un compuesto de
la férmula (XIIp). De manera similar, cuando el grupo
hidroxi secundario C-5 se encuentra no protegido, el grupo
alcohol primario C-15.de un compuesto de la férmula (XI)
puede transformarse en Rs para formar un compuesto de la
férmula (XII). Ver, Esquema 7-2. Ra, Ry, PGy (y PG, si es
aplicable) de los compuestos de las férmulas (XII) y (XIIp)
bueden ser el mismo descrito con respecto al compuesto de la
férmula (Xp): y Rs puede seleccionarse del grupo que consiste
de -C({=0)0Rg¢, -C{=0)8Rg, -C(=0)NRgRsz, -C(=0)27Z, en donde cada Rg
puede seleccionarse independientemente del grupo que consiste
de hidrdégeno, haldégeno, o variantes sustituidas o no
sustituidas de los siguientes: alquilo C1-Cay4, acilo,
alquilacile, arilacile, arilo, arilalquilo, p-nitrofenilo,
pentaflucrofenilo, pentafluorcetilo, trifluorocetilo,
tricloroetilo y hetercarilo; y Z puede ser un haldgeno. Por
ejemplo, el grupc alcohcl primarico puede convertirse en un
dcido carboxilico utilizando condiciones de oxidacidén
apropiadas tales como la oxidacidén Joneg. Alternativamente,
el grupo carboxilico puede prepararse a partir del grupo
alcohol primario del compuesto de la £6rmula (XI) o (XIp) a
través de uﬁ aldehido. El grupo alcohol primario del
compuesto de la férmula (XI) o (XIp) puede convertirse

primero en aldehidc utilizando un oxidante apropiado tal como

Mo
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periodinano Dess-Martin, TPAP, reactivo de oxidacidn Swern,
PCC o PDC y después el aldehido resultante puede oxidarse
adicionalmente a un Aacido carboxilico utilizando oxidantes
apropiados tales <como una combinacidén de <cloritc de
sodio/fosfato de sodio dibéasico/2-metil-2-buteno. Si se
desea, el &cido carboxilico puede convertirge ademas en un
éster, un tioéster, haluros de &cido (e.g., cloruro de &cido)
o un anhidrido, utilizando un alcohol apropiadc, tiol (e.g.,
tiofenol, cistina), tionilo o clorurcs de oxalilo, &cido
carboxilico (e.g., &cido acético, &cido benzoico) y/o
anhidrido (e.g., anhidrido acético).

Como un ejemplo, los compuestos de las fdormulas
(XI), XIp), (XII) y (XIIp) pueden tener las siguientes

estructuras y estereoguimica:

\\\\\\\O sz R4 ‘\\\\\O PG2

OH HN R5

HN
.A“‘\\Ra » Lot R3
O O
@)
OPG, OPG,
(XIp-A) (XIIp-A)
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OPG;
(XI-A)

,.\\\\\ R3

OPG,
{(XII-A)

Otras estructuras vy esterecquimica ejemplares de

los compuestos de las férmulas (XI), (XIp), (XII) y (XIIp)

incluyen las siguientes estructuras y estereoquimica:

Ry OPG, Ry
HN OH HN
‘\‘\\\\R3
0 . > 0

OPG,
(XI-B)

Las estructuras ejemplares de los

OPG,

Rs
anth R3
O

OPG;,
(XIIp-B)

OPG;
(XII-B)

compuestos de las

4/)2’
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férmulas (XI), (XIp), (XII) y (XIIp)

—_—
OBn
(XIp-1A)
\\\\\\OH
CH
R ——
1 \\\\\ Me
O
OBn
(XI-1A)
—>.

OBn
(XIp-1B)

son como sigue:

it Me

OBn
(Xlp-1A)

‘\\\\\O H

OBn

(XII-1A)

OBn

(XIIp-1B)
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—_—
‘..\\\\Me
0
OBn OBn
(XI-1B) (XII-1B)

En algunas modalidades, un compuesto de la férmula

(XII) puede tener la estructura mostrada en el Esquema 7-2,
con la salvedad de que si un compuesto de la férmula (XII)
tiene la estructura y estereogquimica del compuesto de la
férmula (XII-1A), entonces Rs no puede ser -C(=0)0ORg¢, en donde
R¢ es t-butilo.

Un compuesto de la férmula (XIV) puede sintetizarse
retirando todo regiduo del grupo de proteccidén en el
compuesto de la férmula (XII) vy/o (XIIp) para formar un
compuesto de la férmula (XIII) y después desdoblando el
hemiacetal del compuesto de la fdérmula (XIII). En algunas
modalidades, 1|23, Ry v Rs de los compuestos de las £f£o6rmulas
(XIII) y (XIV) pueden ser los mismos descritos con respecto
al compuesto de la férmula (XIIp). Un método para romper
reductivamente el hemiacetal puede ser utilizando un reactivo

de reduccidén adecuado tal como borohidruro de sodio. En una

modalidad, la formacién de un compuesto de la férmula (XII) o
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(XIIp) puede lograrse en una sola etapa. En otra modalidad,
el residuo del grupo de proteccién PG, en el compuesto de la
férmula (XII) puede retirarse inicialmente para formar un
compuesto de la férmula (XIII) vy después el hemiacetal
resultante puede romperse reductivamente para formar un
compuesto de la férmula (XIV). En otra modalidad, 1los
residuos del grupo de proteccidn PGy y PG; en el compuesto de
la férmula (XIIp), pueden retirarse simulténeamente o
gsecuencialmente para formar un compuesto de la fdérmula (XIITI)
Yy después el hemiacetal resultante puede romperse
reductivamente para formar un compuesto de la férmula (XIV).
Si los residuos del grupo de proteccién en el compuesto de la
férmula (XIIp) se retiran secuencialmente, pueden retirarse

en cualquier orden para formar un compuesto de la férmula

(XIII).
Los compuestos de las fdérmulas (XII), XIIp), (XIII)
Yy (XTV) pueden tener las siguientes estructuras Y
estereoquimica:
Raw_ WOH Ron WOPG2 Ras_ WOH

Rs Rs

HN

Ry ———— amRy ————

0

OPG, 0PG, OH

(XII-A) (XIIp-A) (XIII-A) (XIV-A)

Te
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Rew  4OH Rew 40
HN Rs N R
Rz OR it
O 0
OPG, OPG,
OH
(XII-B) (XIIp-B) (XIII-B) (XIV-B)

Las estructuras ejemplares de los compuestos de las

férmulas (XII), (XIIp), (XII1), vy (XIV) se muestran abajo:

“\\\\\O H ‘.‘\\\\O pG 2

R R
5 OR 5
wwiMe ~mMe
© (0] © (0]
OBn OBn
(XII-1A) (XIIp-1A) (XIII-1A) (XIV-1A)

Rs

OR HN
‘..\\\\Me
0 (0]
OBn OBn
OH
(XII-1B) (XIIp-1B) (XIII-1B) (XIV-1B)

En algunas modalidades, un compuesto de la férmula
(XIV) puede sintetizarse retirando todo residuo del grupo de

proteccidédn en el compuesto de la fdrmula (XII) y/o (XIIp) vy

s
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desdoblando reductivamente el hemiacetal resultante del
compuesto de la férmula (XIII) con la salvedad de que si el
compuesto de la f6rmula (XII) tiene la estructura vy
estereoquimica de los compuestos de 1la férmula (XII-1A),
entonces R no puede ser -C(=0)0ORg, en donde Rg es t-butilo.
En otras modalidades, un compuesto de la fdérmula (XIV) puede
sintetizarse retirando todo residuo del grupo de proteccidn
en el compuesto de la férmula (XII) y/o (XIIp) y desdoblando
reductivamente el hemiacetal resultante del compuesto de 1la
férmula (XIII) con la salvedad de que si el compuesto de la
férmula (XITII) tiene la estructura y estereoquimica de los
compuestos de la férmula (XIII-1A), entonces Rs no puede ser
-C(=0)0Rg, en donde Rg es t-butilo.

En una modalidad, un compuesto de la formula (XIIT)
puede tener la estructura y estereoquimica de un compuesto de
la fo6rmula (XIII-1lA), con la salvedad de que Ry no puede ser
-C(=0)0R¢, en donde R¢ es t-butilo. En una modalidad, un
compuestc de la £f6rmula (XIV) puede tener la estructura
mostrada en la presente, con la salvedad de que si el
compuesto de la férmula (XIV) tiene la estructura vy
estereoquimica del compuesto de la férmula (XIV-1A}, entonces
Rs no puede ser -C(=0)OR¢, en donde Rs es hidrdégeno, metilo o
t-butilo.

Finalmente, en la etapa (m) de los Esguemas 7-1 y

7-2, un compuesto de la férmula (XV) puede formarse tratando

/M}
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un compuesto de 1la férmula (XIV) con una base apropiada
{e.g., BOPCl/piridina, trietilamina) para inducir una
reaccidn de lactonizacién y formar el anillo heterociclico de
4 miembros, en donde Ri:, R; y Rs pueden ser los mismos
descritos con respecto al compuesto de la férmula (XII) o
(XIIp). En una modalidad, si Rs es un éster, puede
transformarse primero en un &acido carboxilico, un A&cido
activado (e.g., halurc de acido) o un éster activado (e.g.,
p-nitrofenil éster, pentafluorofenil é&ster, pentafluoroetil
éster, trifluorocetil éster, tricloroetil éster, un tiocéster,
etc.) antes de ser tratado con un reactivo aprcpiado para
inducir la reaccidén de lactonizacién. Por ejemplo, cuando Rs
es acido carboxilico, puede tratarse con una base apropiada
para efectuar la reaccidn de lactonizacién. En algunas
modalidades, si Rs es una amida, puede transformarse primero
en un acido carboxilico, un &cido activado o un éster
activado tal como los descritos en la presente, antes de
tratarse con una base apropiada para inducir la reaccidén de
lactonizacidén.

Comoc un ejemplo, los compuestos de las foérmulas
(XIV) vy (XV) pueden tener las sigulentes estructuras vy

estereoquimica:

M3
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(XIV-A) (XV-A)

En otro ejemplo, los compuestos de lag f&érmulas

pueden tener las siguientes estructuras vy

OH

Rs

~Rg —_—
OH

OH
(XIV-B) (XV-B)

Las estructuras ejemplares de los compuestos de las

(XIV) v (XV)
estereoquimica:
Ry
HN
O
férmulas (XIV) y

(XV) son comc sigue:

//79
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(XIV-1A) (XV-1A)

(XIV-1B) (XV-1B)

En una modalidad, el Rs del compuesto de la férmula
(XIV-1A) puede ser un &acido carboxilico. En algunas
modalidades, el Rs; del compuesto de la férmula (XIV-1A) puede
ser un &cido activado (e.g., cloruro de Aacido). En ciertas
modalidades, el Rs del compuesto de la férmula (XIV-1A) puede
ser un éster activado tal como p-nitrofenil éster,

pentafluorofenil éster, pentafluoroetil éster, trifluorocetil

N2
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éster, tricloroetil éster, tioéster, etc. En una modalidad,
el R; del compuesto de la férmula (XIV-1B) puede ser un acido
carboxilico. En algunas modalidades, el Rgs del compuesto de
la fdérmula (XIV-1B) puede ser un &cido activado (e.g.,
cloruro de acido). En ciertas modalidades, el Rs del
compuesto de la férmula (XIV-1B) puede ser un éster activado
tal como  p-nitrofenil éster, pentafluorofenil éster,
pentafluoroetil éster, trifluorcetil éster, tricloroetil
éster, tioéster, etc.

En algunas modalidades, un compuesto de la fdérmula
(XV) puede sintetizarse 1llevando a caboc una reaccidn de
lactonizacién en un compuesto de la £férmula (XIV) con la
salvedad de que si los compuestos de las férmulas (XIV) vy
(XV) tienen las mismas estructuras y estereoquimica que los
compuestos de las fdérmulas (XIV-14A) y (XV-1A), entonces el Rg
no puede ser -C(=0)0ORg¢, en donde Rg¢ es hidrdgeno. En otras
modalidades, la reaccidn de lactonizacidn incluye la salvedad
adicional de que R¢ no puede ser metilo o t-butilo, cuando
los compuestos de las formulas (XIV) y (XV) tienen las
estructuras y estereoguimica de los compuestos de las
férmulas (XIV-1A) vy (XV-1Aa). en algunas modalidades, un
compuestc de la fdérmula (XV) puede sintetizarse llevando a
cabo una reaccidédn de lactonizacidén en un compuesto de la
férmula (XIV) y/o (XIV-A) con la salvedad de que si Rs es -

C{=0)0OR¢, en donde Rg; es hidrdgeno, metilo o t-butilo,

14
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entonces R, no puede ser isopropilo. En una modalidad, un
compuesto de la férmula (XV) puede tener la estructura
mostrada en la presente con la salvedad de que si el
compuesto de la fdérmula (XV) tiene la estructura vy
estereoquimica del compuesto de la férmula (XV-A) y Ri: es
metilo, entonces R; no puede ser 2-ciclohexenilo. En algunas
modalidades, un compuesto de la fdérmula (XV) puede tener la
estructura mostrada en la presente con la salvedad de que si
R; es metilo, entonces Ry no puede ser isopropilo, ciclohexilo
o fenilo. En una modalidad, un compuesto de la férmula (XV)
puede tener la estructura mostrada en la presente con la
salvedad de gque si el compuesto de la férmula (XV) tiene la
estructura y estereoquimica del compuesto de la férmula (XV-
A) vy R; es metilo, entonces Ry no puede ser isopropilo.

Un compuesto de la férmula (XV) también puede
sintetizarse a partir de un compuesto de la férmula (X) como
gse muestra en el Esquema 7-3. Al modificar la secuencia de
proteccidén/desproteccidn, un compuesto de la férmula (XV)
también puede obtenerse a partir de un compuesto de la

férmula (X) como se muestra en los Esquemas 7-4 y 7-5.

A2
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Esquema 7-3

) xxuy OH (xxivp) OPGs

Xxviiipy  OPGq (XxVIpy OPG; Xxvp) OPG,

(xvy OH

13
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Esquema 7-4

X

(Xxviy  OPG,

xv) OH

(XXVD)

OPG;

O
)
N CH
—— R3
© OH

OPG,

|

Ris_s

(XXIV)

OH

HN 15~CH

13

(XXV) OPG;
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Esquema 7-5

(XXVID) Ho XXVD) opg,

*PG; puede ser el mismo o

-76 -

OH

diferente en los dos

R

(XXVIID) opg,

R4\5/OH

Ho (XV)

compuestos de

Ry
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la férmula XXVI arriba mostrada

Un compuesto de la férmula (XXIII) puede
sintetizarse retirando el residuo del grupo de proteccidn en
el compuesto de la férmula (X)) y abriendo reductivamente el
hemiacetal. El 1zresiduo del grupo de proteccidn puede
retirarse utilizando métcdos conocidos y el hemiacetal puede
abrirse reductivamente utilizando wun agente de reduccidn
(e.g., borohidruro de sodio}. En algunas modalidades, los
sustituyentes (y el residuo del grupc de proteccidn si es
aplicable) ' (Ry, Ris, Ry y PG;) para el compuestc de las
férmulas {(X) v (XX111), pueden selecciocnarse de 1los
siguientes: R; puede ser hidrdgenoc, ¢ un alquilo (i no
sustituido o sustituideo; R; puede ser variantes sustituidas o
no sustituidas de los siguientes: alguilo C;.4, cicloalgquilo
Ci.g, alquenilo Cy¢, cicloalquenilco Ci;¢, arilo o arilalquilo;
Ry puede seleccionarse del grupo que consiste de wvariantes
sustituidas © no sustituidas de los siguientes: alquilo C;-
Ciz, alquenilo C;-Ci;z, alguinilo C,-Ciz, cicloalquilo C3-Caa,

cicloalquenilo C3-Ciz, cicloalguinilo C3-Ciz, heterociclilo C;-

Cia, arilo, 'heterocarilo, arilalquilo, hetercarilalquilo,
(cicloalquil)alquilo, {heterociclil}alquilo, acilo,
acilalquilo, alquiloxicarboniloxi, carbonilacilo,

aminocarbonilo, azido, azidoalguilo, aminocalquilo, sal de un
aminoalquilo, carboxialquilo, sal de un carboxialquilo,

algquilaminoalgquilo, sal de un alquilaminoalquilo,

176
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dialquilaminoalquilo, sal de un dialquilaminocalquilo, fenilo,
alquiitioalquilo, arilticalquilo, carboxi, ciano,
alcanosulfonilalquilo, alcanosulfinilalqguilo,

alcoxisulfinilalquilo, tiociancalquilo, acidalquilo bordnico,

esteralquilo borénico, guanidinoalquilo, sal de
guanidinoalquilo, sulfoalquilo, gsal de un sulfoalquilo,
alcoxisulfonilalqguilo, sulfooxialquilo, sal de un

sulfooxialquilo, alcoxisulfoniloxialguilo, fosfonooxialquilo,

sal de un fosfonooxialquilo, (algquilfosfooxi)alquilo,
fosforilalquilo, sal de un fosforilalquilo,
{(alguilfosforil)alquilo, piridinilalquilo, sal de un

piridinilalguilo, sal de un hetercarilalquile y alquilo
halogenadeo, incluyendo alquilo polihalogenado.

Los compuestos de las fdrmulas (X) y (XXIII) pueden
tener las siguientes estructuras y estereoquimica:

R4 Rﬁ!m.u(

o

“MOH N “OH
~iR3 - Rz
° © OH
OPG;
- OH
(X-A) (XXIII-A)

12%
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R1 t’lm,,,(o

N

(X-B)

Como ejemplos,

-79 -

los compuestes de las férmulas

(XXIII -B)

(XXIII) pueden tener las siguientes estructuras:

0]
t‘BUHHu,,(

N MOH

.-\\\\\Me

OBn

(X-1A)

(XXII-1A)

(X)

N
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t-BUl!n,,,'(O t-BUIIm,,,(O

N ) N
) wMe
0O O OH
OBn
OH
(X-1B) (XXIII-1B)

Si se desea, los grupos hidroxi primaric C-13 vy
secundario C-5 de un compuesto de la fdrmula (XXIII)} pueden
protegerse utilizando residuos del grupo de proteccidn
adecuados, como se describe en la presente, para formar un
compuesto de la férmula (XXIVp), como se muestra en el
Esquema 7-3. Alternativamente, solamente el grupo hidroxi
primario C-13 de un compuesto de la fdérmula (XXIII) puede
protegerse para formar un compuesto de la fdérmula (XXIV),
como se muestra en el Esquema 7-4 y 7-5. En algunas
modalidades, Ri, R; y Ry del compuesto de la férmula (XXIV)
pueden ser los mismos descritos con respecto al compuesto de
la férmula (X) y PG:; puede ser un residuo del grupo de
proteccidn. En ciertas modalidades, PG; puede seleccionarse
del grupo gque consiste de arilcarbonilos sustituidos o© no
sustituidos (e.g., benzoilo); algquil carbonilo sustituido o

no sustituido (e.g., acetilo); metil é&ter sustituido (e.g.,
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metoximetil  éter); etil éter sustituido; bencil éter
sustituido o no sustituido (e.g., bencilc, 4-metoxibencilo) ;
tetrahidropiranil éter; silil éteres (e.g., trimetilsililo,

trietilsililo, triisopropilsililo, t-butildimetilsililo o t-
butildifenilsililo); carbonatos (e.g., metoximetilcarbonato);
y sulfonatos (e.g., mesilato, tosilato). En una modalidad,
Ri, R3 ¥ Ryq del compuesto de la fdérmula (XXIVp) pueden ser los
mismos descritos con respecto al compuesto de la fdérmula (X)
Yy PG; y PG; pueden ser residuos del grupo de proteccién. En
algunas modalidades, PG; no puede ser un alguil carbonilo
(e.g., -C(=0)CHzCH3;). En otras modalidades, PG; no puede ser
un sulfonato (e.g., metilato).

Como un ejemplo, los compuestos de las fdérmulas
(XXI11), (XXIV) vy (XXIVp) pueden tener las sigulientes

estructuras y estereoquimica:

0] 0
Rﬂm.,,_( R4 R1llm:..(

O
R4 R1Hlu.,,(

MO N
o\Rs OR

“”“HOPGZ
».\\‘\ R3

OH OPG, OPG,

(XXII-A) (XXIV-A) (XXIVp-A)

No
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OPG; OPG;
(XXIII-B) (XXIV-B) (XXIVp-B)

Ctros ejemplos de las estructuras y estereogquimica
de los compuestos de las fdrmulas (XXIII), (XXIV) y (XXIVp)

incluyen los siguientes:

t-Bumu.,,(O

OR o

O C
bBuumm</' bBumMHY/

“MOPG,
.‘\\\\Me

.umHOH
.‘\\‘\Me

OH

.NUUIOH
“‘\\\Me

OH OPG,4 OPG,

(XXIII-1A) (XXIV-1A) (XXIVp-1A'
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t-BUHu,.,,(O t-BUlln,,,,(o t-BUlm,,,,(o

“\\\\Me \\\\Me

0 —> 0 OR ¢
OH OH OH
OH OPG,4 OPG,
(XXIII-1B) (XXIV-1B) (XXIVp-1B)

Similar a la etapa (j) de los Esquemas 7-1 y 7-2,
el aminal de un compuesto de la férmula (XXIV) puede romperse
utilizando un &cido adecuado, como se describe en 1la
presente, para formar un compuesto de la fdérmula (XXV). En
el caso en el que el hidroxi secundario C-5 se ha protegido,
el aminal de un compuesto de la férmula (XXIVp) también puede
romperse utilizando un Aacido adecuado para formar un
compuesto de la férmula (XXVp). En algunas modalidades, Ry vy
Ry del compuesto de la férmula (XXV) pueden sexr los mismos
descritos con respecto al compuesto de la férmula (X), vy PG;
puede ser un residuo del grupo de proteccidn. En algunas
modalidades, Ry y Ry y PG; para el compuesto de la férmula
(XXVp), pueden ser los mismos descritos con regpecto al
compuesto de la fdérmula (X) y PG y PG; pueden ser residuos
del grupo de proteccidn.

Las estructuras y estereoquimica ejemplares de los

compuestos de las férmulas (XXIV) y (XXV) se muestran abajo:

432,
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Ejemplos
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o
W R3

OPG;
(XXIV-B)

adicionales de

R4

HN

las

OPG;
(XXV-A)
OH

OH

it R3
OH

OPG;
(XXV-B)

estructuras

estereoquimica de los compuestos de las fdérmulas

(XXVp)

pueden ser como sigue:

MOPG,
u“\\ R3 —_—T
OH
OPG,
(XXIVp-A)

)

R4

OPG,
(XXVp-A)

(XXIVp)

WOPG;

1R
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OPG;
(XXIVp-B)

Los compuestos de las

(XXV) vy (XXVp) pueden tener .

estructuras y estereoquimica:

OPG,

(XXIV-1A)

R, OPG,

OH

..n\\\ R3
OH

OPG;
(XXVp-B)

férmulas (XXIV), (XXIVp),

también las siguientes

OPG,
(XXV-1A)

Ny
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t‘BU”Hn.,(O

OPG;

(XXIV-1B)

“MMOPG,
.‘\\\\Me

OPG;
(XXIVp-1A)

OPG;4
(XXIVp-1B)

-86 -

OPGs
(XXV-1B)

OPG;
(XXVp-1A)

OPGs
(XXVp-1B)

A3€
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Como se muestra en el Esquema 7-5, el aminal del
compuesto de la £férmula (XXIV) puede romperse primero
utilizando unc de los métodos descritos en la presente para
formar un compuesto de la férmula (XXV). El grupo hidroxi
gecundario C-5 del compuesto de la férmula (XXV) puede
entonces protegerse con un residuo del grupo de proteccidn
apropiado para formar un compuesto de la férmula (XXVp). En
algunas modalidades, R;j, R4,v PG, yv PGy de losg compuestos de
las férmulas (XXV) y (XXVp) pueden ser los mismos descritos
en los parrafos precedentes.

Las estructuras ejemplares de los compuestos de las
férmulas (XXV) y (XXVp) son como sigue:

R 4 \‘\\\\O H R 4

‘..1\\\\R3 —_—

OPG, OPG3
(XXV-A) (XXVp-A)

Ry
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Como un ejemplo,

(XXV) vy (XXVp)

estereoquimica:

-88 -

OPG;
(XXV-B)

pueden tener las

OPG,
(XXV-1A)

OPG;
(XXVp-B)

los compuestos de las férmulas

siguientes estructuras y

OPG;

(XXVp-1A)

ESN



15

’ B

25

OPG; OPG4
(XXV-1B) (XXVp-1B)

En una modalidad, el grupo alcohol primario del
compuesto de la férmula (XXV) y/o (XXVp) puede transformarse
en R; para formar un compuesto de la férmula (XXVI) vy/o
{(XXVIp), respectivamente (ver, Esquemas 7-3 Yy 7-4,
respectivamente) .

En algunas modalidades, el compuestc de la férmula
(XXVp) puede transformarse directamente en un compuesto de la
férmula (XXVI) como se muestra en el Esguema 7-5. En una
modalidad, el residuo ael grupo de proteccidn, PG, en el
compuesto de la férmula (XXVp) , puede retirarse
simulténeamente con la transformacién del alcohol primario C-
15 en el grupo Rs para formar un compuesto de la férmula
(XXVI) . Alternativamente, en una meodalidad, PG; puede
retirarse antegs o después de la transformacién del alcohol
primario.

La transformacidén del grupo de alcohol primario C-



15 en un grupo Rs puede lograrse utilizando el mismo o un

método similar al descrito en la etapa (k) de los Esguemas 7-

1 y/o 7-2. En algunas modalidades, Ri;, R:; ¥y Rs de 1los

compuestos de las férmulas (XXVI) y (XXVIp) pueden ser los

5 mismos descritos con respecto al compueste de las férmulas

(XII) o (XIIp) de los Esquemas 7-1 y/o 7-2 y PG, y PG; pueden
ser residuos del grupo de proteccidn.

Las estructuras y estereoquimica ejemplares de los

compuestos de las férmulas (XXV), (XXVp), (XXVI) y (XXVIp)},

10 pueden tener las siguientes estructuras y estereoquimica:
R4 “\\\\\O H \\O H

15

OPG,
(XXVI-A)

20

OPG; OPG;
(XXV-B) (XXVI-B)

25
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R4

OPG,

(XXVp-B)
WOPG;

OPG3

(XXVp-A)
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OPG,
(XXVIp-A)

OPG,
(XXVIp-B)
R4 \\\\\\O H

OPG3
(XXVI-A)

Mo
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R4 OPG, R, OH
HN OH HN Rs
o ““‘\\RB —_ _‘.\\\\R3
OH 0 OH
OPG; OPG;
(XXVp-B) (XXVI-B)

Otros ejemplos de las estructuras y estereoquimica

de los compuestos de las foérmulas (XXV), (XXVp), (XXVI) vy

se muestran abajo:

OPG, OPG,
(XXV-1A) (XXVI-1A)

W
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5
OPG, OPG;
16 (XXV-1B) (XXVI-1B)
WOPG,
OH
wMe —
15

OPGg . OPG3
(XXVp-1A) (XXVIp-1A)

25

42
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5 —_—
OPG; OPG;
(XXVp-1B) (XXVIp-1B)
. 10
15 —_—
OPG; OPG3;
(XXVp-1A) (XXVI-1A)

,r 20

25
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OH
HN Rs
— aMe
© OH
OPG, OPG,4
(XXVp-1B) (XXVI-1B)

En algunas modalidades, el grupo de proteccidn PG;
en los compuestos de las férmulas (XXVI) y (XXVIp), puede
retirarse para formar un compuesto de las férmulas (XXVII) y
(XXVIIp), respectivamente. Ver Esgquema 7-5. El hidroxi
primarioc C-13 de los compuestos de las f£6rmulas (XXVII) vy
(XXVIIp) puede entonces retirarse con el mismo © un grupo de
proteccidén diferente. Por ejemplo, en una modalidad, un
grupo benzoilo que protege el hidroxi C-13 en un compuesto de
la férmula (XXVI) o (XXVIp), puede retirarse y reemplazarse
con un grupo de proteccidn TBS o TES. Los métocdos adecuados
para retirar grupos de proteccidn son conocidos por los
expertos en la técnica. Por ejemplo, un grupo de proteccidn
de benzoilo {PGz; = Bz) puede retirarse utilizando una base
adecuada tal como K,CO; para formar un compuesto de la férmula
(XXVII) o (XXVIIp).

Las estructuras y estereoquimica ejemplares de los

14
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compuestos de las

(XXVIIp),

R4

HN
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formulas (XXVI), (XXVIp),
se muestran abajo:
OH
Rs
i R3
OH e O —_—~
OPG;
(XXVI-A) (XXVII-A)
OH R4 OH
Rs HN Rs
aatit R3 aitd R3
—_— 0 S
OH b H
OPG; OH
(XXVI-B) (XXVII-B)
Ra~_ WOPG2
Rs
antd R3
—_— O —_—
OH
OPGs OH
{(XXVIp-A) (XXVIIp-A)

(XXVII) vy

OPG,
(XXVI-A)
R4 OH
HN Rs
‘.\\\\\R3
OH
OPG,
(XXVI-B)

OPG;

(XXVIp-A)
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Ry OPG, Rs OPG,
HN Rs HN Rs
_..\\\\R3 Lot R3
OH OH
OPG;, OH OPG;,
(XXVIp-B) (XXVIIp-B) (XXVIp-B)
Ejemplos adicionales de las estructuras Yy

estereoquimica de los compuestos de las férmulas (XXVI),

(XXVIp), (XXVII) y (XXVIIp), pueden ser como sigue:

\\\\\\O H

_—>

OPG,

OPG,
(XXVI-1A) (XXVII-1A) (XXVI-1A)

46
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—_—
OPG,
(XXVI-1B) (XXVII-1B)
WOPG,
Rs
— Me
0 OH
OPG, OH
(XXVIp-1A)

—
OPG,
(XXVIp-1B)
Ejemplos adicionales

—’

(XXVIIp-1A)

(XXVIIp-1B)

de

las

(XXVI-

OPG,
1B)

OPG;,
(XXVIp-14)

OPG,
(XXVIp-1B)
estructuras vy

4
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estereoquimica de 1los compuestos de las férmulas (XXVI),

(XXVIp), (XXVII) y (XXVIIp), pueden ser como sigue:

OTES OTBS

OBz

(XXVI-1A-Bz) (XXVIL-1A) (XXVI-1A-TES) (XXVI-1A-TBS

OH OH
HN Rs HN Rs
‘-\\\\\Me —_— ~wMe —_—
© OH o OH
0Bz OH A QOTES oTBS
(XXVI-1B-Bz) (XXVII-1B) (XXVI-1B-TES) (XXVI-TBS)

WOPG,

Rs
OR

_,.\\\\Me
OH
OBz ! OTES oT1BS
(XXVIp-1A-Bz) (XXVIIp-1A) (XXVIp-1A-TES)  (XXVIp-1A-TBS)

3
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OTES QTBS
(XXVIp-1B-Bz) (XXVIIp-1B) (XXVIp-1B-TES)  (XXVIp-1B-TBS)

Utilizando una base apropiada, un compuesto de la
férmula (XXVIII) v/o (XXVIIIp) puede sintetizarse mediante
una reaccidén de lactonizacidén a partir de un compuesto de la
férmula (XXVI) y (XXVIp), respectivamente. Ver Esquemas 7-3,
7-4 y 7-5. En algunas modalidades, Ri, Ry ¥ Rs (y PGy, si es
relevante) para los compuestos de las fdérmulas (XXVIII) vy
(XXVIIIp) pueden ser los mismos descritos con respectc al
compuesto de las fdérmulas (XXVI) y (XXVIp), y PG; puede ser
un residuo del grupo de proteccidén. En alguna modalidad, el
Rs del compuesto de la férmula (XXVI) o (XXVIp), puede ser un
dcido carboxilico. En una modalidad, el Rgs del compuesto de
la férmula (XXVI) o (XXVIp) puede ser un A&cido activado
(e.g., cloruroc de acido). En ciertas modalidades, el Rg del
compuesto de la fdérmula (XXVI) o (XXVIp) puede ser un éster
activado tal como p-nitrofenil éster, pentafluocrcfenil éster,
pentafluorcetil éster, trifluorcetil éster, tricloroetil
éster, tiocéster, etc.

En algunas modalidades, un compuesto de la férmula

9
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(XXVITI) puede sintetizarse llevando a cabo una reaccidén de
lactonizacién en un compuesto de la £férmula (XXVI) con la
salvedad de que si los compuestos de las férmulas (XXVIII) vy
(XXVI) tienen las mismas estructuras y estereoquimica que los
compuestos de las fdrmulas (XXVIII-1A) y (XXVI-1A), entonces
el Rs no puede ser -C(=0)OR¢, en donde R¢ es hidrdgeno. En
otras nmdalidades, la reaccidn de lactonizacidn incluye 1la

salvedad adicional de que R¢ no puede ger metilo o t-butilo,

‘cuando los compuestos de lasg férmulas (XXVIII) vy (XXVI)

tienen las estructuras y estereoquimica de los compuestos de
las férmulas (XXVIII-1lA) y (XXVI-1A). En una modalidad, el
compuesto de la fdérmula (XXVIII) puede tener la estructura
mostrada en la presente con la salvedad de que si Ry es 2-
ciclohexenilo y R; es metilo, entonces PG; no puede ser -
C(=0)CH,CH; y/0o mesilato. En una modalidad, si el compuesto
de la férmula (XXVIII) tiene la estructura y estereoguimica
del compuesto de la férmula (XXVIII-A) y si Ry es 2-
ciclohexenilo y R:; es metilo, entonces PG; no puede ser -
C(=0)CHyCH; y/0 mesilato.

Comc un ejempleo, los compuestos de las férmulas
(XXVI) Yy (XXVIII) pueden tener las estructuras Yy

estereoguimica mostradas abajo:

1o
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sigue:

Otras
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OPG,

(XXVI-A)

OPG;

(XXVI-B)

Rm\\ﬂmOPGz
HN Rs
‘,.‘\\\Ra
OH
OPG;
(XX VIp-A)

———l

(XXVIp)

O

OPG;
(XXVIII-A)

OPG;
(XXVIII-B)

estructuras y estereoquimica ejemplares de

y (XXVIIIp)
Ri_ OPG>
N~ o
HN
0
’/Ra
OPG4
(XXVIIIp-A)

50n como

sy
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(XXVIp),
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OPG,
(XXVIp-B)

Ejemplos adicionales

- estereogquimica de los

(XXVIII) y (XXVIIIp)

OPG,
(XXVI-1A)

compuestos

EUN—

de

de

OPG;
(XXVIIIp-B)

las estructuras Y

las fdérmulas

se muestran abajo:

OPG;
(XXVII-1A)

(XXVI),

{iy}
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OPG,
(XXVI-1B)

OPG;
(XXVIp-1A)
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OPG;
(XXVII-1B

OPG,
(XXVIlIp-1A)
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OPG,

Rs

_.\\\\\Me

HN

OH

OPG, OPG;
(XXVIp-1B) (XXVIIIp-1B)

En una etapa final mostrada en el Esquema 7-3, 7-4
y 7-5, cualquier regiduo del grupo de proteccién puede
retirarse de un compuesto de la férmula (XXVIII) vy/o
(XXVIIIp) para formar un compuesto de la férmula (XV),
respectivamente. En algunas modalidades, Ry y Ry (y PGz, si
es relevante) de los compuestos (XXVIII), (XXVIIIp) y (XV),
pueden ser los mismos descritos con resgspecto al compuesto de
las férmulas (XXVI) o (XXVIp), y PG; puede ser un residuo del
grupo de proteccidn. En otra modalidad, los grupos de
proteccidén PG; y PG; pueden retirarse de un compuesto de la
férmula (XXVIIIp) de una manera por etapas, para formar un
compuesto de la férmula (XV); los grupos de proteccidn pueden
retirarse en cualguier orden. Aln en otra modalidad, 1los
grupos de proteccidn PG, y PG; se retiran simultdneamente a

partir de un compuesto de la fdérmula (XXVIIIp) para formar un

78y
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compuesto de la férmula (XV). En una modalidad, un compuesto
de la férmula (XV) puede tener la estructura mostrada en la
presente, con la salvedad de que si el compuesto de la
férmula  (XV) tilene la estructura y estereoquimica del
compuesto de la férmula (XV-A) y Ry es metilo, entonces R; no

puede ser 2-ciclohexenilo.

Los compuestos de las férmulas (XXVIII), (XXVIIIp)
Y (XV) pueden tenerxr las siguientes estructuras v
estereoquimica:

OPG;4 OPG,
(XXVIII-A) (XXVIIIp-A)

OPG; OPG,
(XXVIIL-B) (XXVIIIp-B)

(e
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Ademds, los compuestos de la

Yy (XV) pueden tener las

estereoquimica mostrada abajo:

férmula

(XXVIII-1A) (XXVIIIp-1A)

OPG; OPG;
(XXVIII-1B) (XXVIIp-1B)

fOrmula  (XXVIII),

estructuras Y

(XV-1A)

(XV-1B)

Utilizando una base apropiada, un compuesto de la

(XV) también puede sintetizarse mediante una reaccidn

de lactonizacidén a partir de un compuesto de la férmula

(XXVII),

comc se muestra en el Esquema 7-5,

O una reaccién de

(Y5



10

15

20

25

-108 -

lactonizacién a partir de un compuesto de la fdérmula (XXVIIp)
seguida por depocsicidn. En algunas modalidades, Ris, Rs ¥ Rg
(y PG;, si es relevante) para los compuestos de las férmulas
(XXVII), (XXVIIp) y (XV) pueden ser los mismos descritos con
respecto al compuesto de las férmulas (XVII) y (XVIIp).

Como un ejemplo, los compuestos de las férmulas
(XXVII), (XXVIIp), (XVp) y (XV), pueden tener las estructuras

y estereogquimica mostradas abajo:

WOH

Rs

OH
(XXVII-A)

HN
.‘»\\\\\R3

OH

OH
(XXVIL-B)
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(XXVIIp-A)

Ry OPG,
HN Rs
,k\\\\\\RS
0
OH
OH
(XXVIIp-B) (XVp-B) (XV-B)

En algunas modalidades, un compuesto de la férmula
(XV) puede sintetizarse llevando a cabo una reaccidén de
lactonizacidn sobre un compuesto de la fdrmula (XXVII) con la
salvedad de que si los compuestos de las fdérmulas (XXVII) y
(XV) tienen las mismas estructuras y estereoquimica gue los
compuestos de las fdérmulas (XXVII-1A) vy /XV-1A), entonces Rs
no puede ser -C(=0)0Rs, en donde R¢ es hidrdégenoc. En otras
modalidades, la reaccidn de lactonizacidn incluye la salvedad
adicional de que R¢ no puede ser metilo o t-butilo cuando 1los

compuestos de las férmulas (XXVII) vy (XV) tienen las

%3}
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estructuras y estereoquimica de los compuestos de las
férmulas (XXVII-1A) u (XV-1A). En algunas modalidades, un
compuesto de la fdrmula (XV) puede gintetizarse llevando a
cabo una reaccién de lactonizacidn sobre un compuesto de la
férmula (XXVII) y/o (XXVII-A) con la salvedad de que si Rs es
-C(=0)0ORg, en donde R es hidrdgeno, metilc o t-butilo,
entonces R, no puede ser isopropilo. En una modalidad, un
compuesto de la férmula (XV) puede tener 1la estructura
mostrada en la presente, con la salvedad de que si el
compuesto de la foérmula (XV) tiene la estructura vy
estereoquimica del compuestco de la f6rmula (XV-A) y R; es
metilo, entonces Ry no puede ser 2-ciclohexenilo. En una
modalidad, un compuesto de la férmula (XV) puede tener la
estructura mostrada en la presente, con la salvedad de que si
el compuesto de la férmula (XV) tiene la estructura vy
estereoquimica del compuesto de la férmula (XV-A) y R; es
metilo, entonces R, no puede ser isopropilo. En una
modalidad, un compuesto de la fdérmula (XVp) puede tener 1la
estructura mostrada en la presente, con la salvedad de que si
R; es metilo y Ry es isopropilo, entonces PG; no puede ser
DMIPS o TBS. En algunas modalidades, un compuesto de la
férmula (XVp) puede tener la estructura mostrada en la
presente, con la salvedad de que si el compuesto de la
férmula (XVp) tiene la estructura y estereoquimica del

compuesto de la férmula (XVp-A) y R; es metilo y Ry es

49
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isopropilo, entonces PG; no puede ser DMIPS o TBS.

En una modalidad, wun compuesto de la férmula
(XXVII) puede tener la estructura mostrada en la presente,
con la salvedad de que si el compuesto de la férmula (XXVIT)
tiene 1la estructuré y egtereoquimica del compuesto de la
férmula (XXVII-A), R; es metilo y Rg es -C(=0)ORg, en donde Rg
es metilo, H o t-butilo, entonces Ry no puede ser 2-
ciclohexenilo. En una modalidad, un compuesto de la fdérmula
(XXVIIp) puede tener la estructura mostrada en la presente,
con la salvedad de que si el compuesto de la formula (XXVIIp)
tiene 1la estructura y estereogquimica del compuesto de la
férmula (XXVIIp-A); R; es metilo; Rs es -C(=0)ORgs, en donde Rg
es hidrbégeno o metilo; y PG, es TBS o DMIPS, entonces R; no
puede ser isopropilo.

Otras estructuras y estereoquimica ejemplares de
los compuestos de las f6rmulas (XXVII), (XXVIIp), (XVp) vy

(XV) son como sigue:

“\\\\O H
Rs
Lot Me
OH
OH OH
(XXVII-1A) (XV-1A)

oo
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OH
(XXVIIp-14)

(XXVII-1B)

—+

O
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(XVp-1A)

(XV-1B)

(XV-1A)

(v
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—’-

OH
(XXVIIp-1B) (XVp-1B) (XV-

Como se muestra en el Esquema 7-6, un compuesto de

la férmula (XV) puede transformarse ademds reemplazando el
grupo hidroxi primario C-13 del compuesto de la férmula (XV)
para formar un compuesto de la férmula (XVI), en donde R; v Ry
pueden ser los mismos descritos con respecto al compuesto de
la férmula (X) y X puede ser un haldégeno (e.g., F, Cl, Br y
I). 8i ge desea ¢ es necesario, R;, en algunas modalidades,
puede encontrarse protegido y/o desprotegidoc una o varias
veces en cualquiera de las etapas sintéticas descritas en la

presente.

Esquema 7-6

Toa
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(XV)

Ejemplos de las estructuras y estereoquimica de los

compuestos de las férmulas
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(XV)

Y

—

(XVI)

R4 OH
O
HN
O
R3
X
(XVI)

ge muestran abajo:

(XVI-B)

13 .
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Ejemplos adicionales de las estructuras y
estereoquimica de los compuestos de la fdérmula (XV) y (XVI),

se muestran abajo:

—_—

(XV-1B) (XVI-1B)
En una modalidad, la salinosporamida A puede
gsintetizarse clorando un compuesto de la férmula (XV), en

donde R, es 2-ciclohexenilo y R; es metilo.

(XV-1A) (XVI-1A)

by
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En algunas modalidades, un compuesto de la férmula
(XVI) puede prepararse sustituyendo el grupo hidrexi primario
C-13 del compuesto de la férmula (XV), con la salvedad de que
los compuestos de la férmula (XV) y (XVI) no pueden ser los
compuestos de la férmula (XV-1A) y (XVI-1A). En cilertas
modalidades, si el compuesto de la férmula (XVI) tiene 1la
estructura y estereoquimica del compuesto de la férmula (XVI-
A), entonces Ry no puede ser isopropilo o 2-ciclohexenilo,
cuando R; es metilo y X es cloro.

En una modalidad, el grﬁpo hidroxi primaric C-13
del compuesto de la férmula kXV) puede convertirse en un
grupo de retiro, como se muestra en el Esgquema 7-7. Una

lista no limitante de grupos de retiro (LG} adecuados incluye

grupos de retiro de sulfonato (e.g., tosilato), (Cts),
mesilato {Oms) , triflato {Ootf), tripsilato (Otps), 4
mesitilato {(Omst) . En una modalidad, R; y Rs pueden ser los

mismos descritos con respecto al compuesto de la férmula (X).
Si se desea, el hidroxi secundario (-5 puede encontrarse
protegido u oxidado antes de convertirse en el grupo hidroxi
secundario C-13 del compuesto de la férmula (XV). Después de
haber agregado el grupo de retiro, el centro C-5 puede

desprotegerse y/o reducirse a un grupo hidroxi.

Esquema 7-7

Tor
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Ry OH
O
HN
O
O
R3
OH

R, OH
O
HN
O
_— O
R3
LG

Ejemplos de las estructuras y estereoquimica de los

compuestos de las fdérmulas

retiro unido al oxigeno C-13,

(XV) vy (XXXX) con un grupo de

se muestran abajo:

166
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(XV-1B) (XXXX-1B)
El grupo de retiro de los compuestcecs de la férmula

(XXXX) puede desplazarse con un nucledfilo (Un) utilizando
métodos conocidos por los expertos en la técnica, para formar
un compuesto de la fdérmula (XXXI). Ver Esqguema 7-8. En una
modalidad, Rs3 y Ry pueden ser los mismos descritos con
respecto al compuesto de la fdrmula (XXXX). Los nucledfilos
adecuades incluyen, pefo no se limitan a R¢S™, CN, RgO, anidn

de haluro, NRgaRgb_, N3-, COzRg, R,CH Y RgSH, en donde Ry, Rga, Y
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Rgp pueden seleccionarse cada uno independientemente del grupo
gque consiste de hidrdgeno, o variantes sustituidas o no
sustituidas de los siguientes: alquilo C;-Ci;;, alquenilo C;-
Ci2, alquinilo C;-C;z, cicloalquilo C3-Cyz, cicloalquenilo Ci-
Cia, cicloalquinilo  C3-Cia, heterociclilo  C;3-Cis, arilo,
hetercarilo, arilalquilo, heterocarilalquilo,
(cicloalquil)alquilo, (heterociclil)alquilo, acilo, y alquilo
acilo, en donde Ry, y Rgp pueden tomarse conjuntamente para
formar un cicloalquilo opcionalmente sustituido.

Esquema 7-8

R4 OH R4 OH
O O
HN HN
O O
O —_— O

R3 R3

LG Nu
(XX}DQ (XXXXTI)

Las estructuras y estereoquimica ejemplares de 1los

compuestos de las férmulas (XXXX) y (XXXXXI), incluyen:

o8
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(XXXXI-1A)

169
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(XXXX-1B) (XXXXI-1B)

En algunas modalidades, el grupo hidroxi primario
C-13 del compuesto de la férmula (XV) puede oxidarse. Por
ejemplo, en una modalidad, el grupo hidroxi primaric C-13
puede oxidarse en un aldehido para formar un compuesto de la
férmula (XXX). Ver Esquema 7-9. En una modalidad, R; y Ry de
un compuesto de la férmula (XXX) pueden ser los mismos
descritos con respecto al compuesto de la férmula (XVII). Si
se desea, el hidroxi secundario CC-5 puede protegerse o

permanecer desprotegido durante la oxidacién.

Esquema 7-9
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R4 OH
O
HN
0O
@) _—
R3
OH
(XV)

Las estructuras y estereoquimica ejemplares de los

compuestos de las fdérmulas (XV) y (XXX)

R4 OH
O
HN
0]
R3
CHO
(XXX)

se muestran abajo:
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Ejemplos adicionales

de

las

estructuras Y

estereoquimica de los compuestos de las fdrmulas (XV)

incluyen los siguientes:

(XV-1A)

(XV-1B)

Y

(XXX)

.
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Esquema 7-10

R4 OHO R OH
O
HN \ HN
0 © o ©
R3 R R3
R4 OH  (m)
o) / ]
HN \ R' R
o (XXXI) (XXXII)
Rs3
cHo ® Rs OH
@)
(XXX) HN
O
0
R3
OH
Rs
(XXX1V)
Un compuesto de la férmula (XXX) puede

transformarse ademds como se muestra en la etapa (n) del
Esquema 7-10. En wuna modalidad, puede utilizarse una
reaccidén Wittig para convertirf-un compuesto de la fdérmula
(XXX) en los compuestos de la fdérmula (XXXI), en donde R; y Rs
pueden ser los mismos descritos con respecto al compuesto de

la férmula (XXX), R’ puede ser hidrdgeno, haldégeno, -
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C(=0O)R" ", -C{=Q0)OR" ', -C(=O)N(R'")2, -C(=0)S8R" ', -CN, -
(CHz),OH, vy -(CHz)axX; R'’' puede ser un hidrégenc o una
variante sustituida o no sustituida de los siguientes:
alquilo, alquenilo, ariloxi, y arilalcoxi, y cuandc mas de un
R’’' se encuentra presente, pueden ser el mismo o diferentes;
X puede ser un halégeno; y n puede ser 0, 1, 2, 3 o 4. Las
condiciones y reactivos apropiados son conocidos por 1los
expertos en la técnica e incluyen reactivos Wittig tales como
iluros de trifenil fosfonio. En una modalidad, n puede ser
0. En ctra modalidad, n puede ser 1. AlGn en otra
modalidad, n puede ser 2. AGn en otra mecdalidad n puede ser
3. En una modalidad, n puede ser 4.

Ejemplos de las estructuras y esterecoquimica de los

compuestos de las férmulas (XXX) y (XXXI) se muestran abajo:

(XXX-A) (XXXI-A)

124
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(XXXI-B)

(XXXI-1A)

)
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(XXX-1A) (XXXI-1B)

La hidrogenacidén selectiva del enlace doble de
cadena lateral del compuesto de 1la férmula (XXXI) puede
formar un compuesto de la fdérmula (XXXIII}), como se muestra
en la etapa (o) del Esquema 7-10. En una modalidad, Ri, Rs ¥y
R’ de un compuesto de la férmula (XXXIII) pueden ser los
mismos descritos con respecto al compuesto de la fdrmula
(XXXI) . En algunas modalidades, un compuesto de la férmula
(XXXIIT) puede tener la estructura mostrada en la presente,
con la salvedad de que si R; es metilo y R’ es hidrdgeno o
cloro, entonces Ry no puede ser isopropilo, ciclohexilo o
fenilo.

Las estructuras y estereoguimica ejemplares de los
compuestos de las foérmulas (XXXI) y (XXXIII) se wuestran

abajo:

P
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(XXXI-B)

En ciertas modalidades,

férmulas (XXXI) vy (XXXIII)

estructuras y estereogquimica:

pueden

(XXXII-A)

(XXXIII-B)

los compuestos de las

tener

las

giguientes
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(XXXI-1B) (XXXIII-1B)

En otra modalidad, la reduccién no selectiva del
compuesto de la férmula (XXX1-A) o (XXX1-B) puede utilizarse
para obtener los compuestos de las férmulas (XXXII),
respectivamente. En algunas modalidades, un compuestc de la
férmula (XXXII) puede tener la estructura mostrada en la
presente con la salvedad de gue R’ nc puede ser hidrdégeno o

cloro.

Y
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OH
HN
0
Me
Rl
(XXXI)

‘\\\\O H

(XXXII-1B)
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Un compuesto de .la férmula (XXX) también puede
utilizarse para formar un compuesto de la £fdérmula (XXXIV)
utilizando un reactivc organometidlico como se muestra en la
etapa (p) del Esquema 7-10. Los reactivos organometdlicos
adecuados incluyen, perc no se limitan a, compuestos de
crganolitio, compuestos de organcestafio, compuestos de
organocupratos, organozinc, Yy compuestos de organopaladio,
carbonilos metédlicos, metalocenos, complejos de carbina, vy
organcmetaloides (e.g., organcborancs y organosilanos). En
algunas modalidades, el residuo organometalico puede
seleccionarse del grupo que consiste de Rg-MgRy, RgZnR,;, RglLi,
(Rg)p-B(R7)3p ¥ (Rglgq-Sn(R-;}sq, en donde R, puede seleccionarse
del grupo gue consiste de haldgeno, © variantes sustituidas o
no sustituidas de los siguientes: alquilo, alquenilo,
cicloalquileo, arilo, arilalquilo, isopinocamfeilc, hidroxi,
alcoxi y carbonilalcoxi, en donde, si mas de un R; se
encuentra presente, los grupos R; opcionalmente pueden
enlazarse entre si para formar un anillo de cicleocalquilo
opcionalmente sustituido (e.g., 9-BBN), de cicloalquenilo
opcionalmente sustituido, de heteroalquilo opcionalmente
sustituido o de heterocalgueniloc opcionalmente sustituido; p
puede ser un entero de 1 a 3; y g puede ser un entero de 1 a
4 y Rg puede seleccionarse del grupoc que consiste de
variantes sustituidas o© no sustituidas de los siguientes:

alquilo, alquenilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo. En una

B
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modalidad, el residuo organometdlico es (Rg)p-B(R7)3p. En
ciertas modalidades el residuo organometdlico es (Rg)p-B(Rs)3p
en donde Ry es -(CH,),OH. En algunas modalidades, el residuo
orgénometélico es (Rg)p-B(R7)3.p en donde Rg es - (CHy),OH, p es
1 y los dos grupos R; se toman conjuntamente para formar un
cicloalquilo opcicnalmente sustituido. En otra modalidad, el
regiduo organometdlico es Rg-MgR;. En ciertas modalidades, el
residuo organometalico es Rg-MgR; en donde Rg es - (CH;).0H. En
algunas modalidades, el residuo organometalico es Rg-MgR,, en
donde Rg eg -(CH;).0H y R; es un haldégeno (e.g., cloro). En
algunas modalidades, Ry y R, de un compuesto de la fdérmula
(XXXIV) pueden ser 1los mismos descritos con respecto al
compuesto de la férmula (XXXVI). En una modalidad, a puede
ser 1. En otra modalidad, a puede ser 2. AGn en otré
modalidad, a puede ser 3. Aln en otra modalidad, a puede ser
4, En una modalidad, a puede ser 5. En una modalidad, a
puede ser 6. Aln en otra modalidad, a puede ser > 7.
Ejemplos de las estructuras y estereoguimica de los

compuestos de las férmulas (XXX) y (XXXIV) se muestran abajo:

184
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(XXXIV-1A)

182
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(XXX-1B) (XXXIV-1B)
En ciertas modalidades, Rg puede ser -(CH;),0H, en
donde a puede selecciocnarse del grupo que consiste de 1, 2,
3, 4, 6 o 7. Ejemplos de las estructuras y estereoquimica de
los compuestos de la £foérmula (XXXIV-1B), cuando Rg es -

(CH;) sOH se muestran abajo:

R4 OH
O
HN
@] —
O
R3
CHO (

a OH
(XXX) (XXXXII)



10

15

20

25

(XXX-1A)

-135 -

(XXXXII-1A)

fLBq



10

i5

20

25

-136 -

(XXX-1B) (XXXXII-1B)

Cuando Ry es -{(CH,),0H, un compuesto de la férmula
(XXXIV) puede halogenarse para formar un compuesto de la
férmula (XXXV), en donde X es haldégeno (e.g., F, Cl, Br vy I),
como se muestra en el Esguema 7-11. En algunas modalidades,
R; v Ry de un compuesto de la férmula (XXXV) pueden ser los
mismos descritos con respecto al compuesto de la £érmula
(XXXVI) . En una modalidad, a puede ser 1. En otra

modalidad, a puede ser 2. Aun en otra modalidad, a puede ser

3. Adn en otra modalidad, a puede ser 4. En una modalidad,
a puede ser 5. En otra modalidad, a puede ser 6. AUGn en
otra modalidad, a puede ser 6. AGn en otra modalidad, a

puede ser > 7.

Esquema 7-11

46’(
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Ra

HN

OH

o)

Ra
OH

( a X
(XXXV)

Ejemplos de las estructuras y estereoquimica de los

de las fodrmulas

(XXXXII-A)

{XXXXTII)

Y

(XXXV)

Se muestran

18
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(XXXV-1A)
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(XXXXII-1B) (XXXV-1B)

La estereoquimica del grupo hidroxi secundario del
compuesto de la férmula (XVI-B) puede invertirse (e.g.,
mediante una transformaciédn Mitsunobu) para formar un

compuesto de la férmula (XVI-A).

(XVI-B) (XVI-A)

En una modalidad, la salinosporamida A puede
sintetizarse a partir de un compuesto con la estructura y

estereoquimica de la férmula (XVI-1B) como se muestra abajo:
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(XVI-1B) (XVI-1A)

Alternativamente, la estereoquimica del hidroxi
secundario C-5 puede invertirse mediante un  proceso
multietapas, por ejemplo, oxidando el hidroxi secundario a
una cetona y después reduciendo la cetona en un hidroxi
secundario de estereogquimica opuesta. En un método, el
compuesto de la férmula (XVI-B) puede oxidarse con un agente
oxidante adecuado (e.g., periodinano Dess-Martin, TPAP/NMO,

reactivos de oxidacidén Swern, PCC o PDC) para formar el

compuesto de la férmula (XXII). En algunas modalidades del
compuesto de la férmula (XXII), Ry no puede ser ciclochexenilo
sustituido o no sustituido, ciclohexa-1,3-dienilo no

sustituido, ciclohexa-1,3-dienilo sustituido con TMSO, fenilo
no sustituido, fenilec sustituideo con TMS8O, cuando R; es
metilo y X es haldgeno. En una modalidad, si el compuesto de
la férmula (XXII) tiene la estructura y estereoquimica del

compuesto de la férmula (XXII-A), entonces R, no puede ser

469
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ciclohexenilo sustituido ¢ no sustituide, ciclohexa-1,3-
dienilo no sustituido, ciclohexa-1,3-dienilc sustituidce con
TMS0O, fenileo no sustituido, fenilo sustituido con TMSO,
cuando R; es metilo y X es haldgeno. El compuesto de la
férmula (XXII) puede reducirse entonces en un compuesto de la
férmula (XVI-A) utilizando un reactivo quimico adecuado tal
como borohidruro de sodio. En algunas modalidades, 1la
reduccidn puede lograrse mediante una transformacidén
enzimatica selectiva. En cilertas modalidades, la enzima de

reduccidén es una cetorreductasa tal como KRED-EXP-CIA y/o

KRED-EXP-BIY.

(XVI-B) (XXII) (XVI-A)

En otra modalidad, la salinosporamida A puede
sintetizarse a partir de un compuesto con la estructura y

estereogquimica de la férmula (XVI-1B) como sigue:
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(XVI-1B) (XXII-1) (XVI-1A)

Ademds, la estereoquimica del hidroxi secundario C-
5 puede invertirse en cualquier momento después de la adicidn
del grupo Rs al compuesto de la férmula (X). Por ejemplo, la

estereoquimica del hidroxi secundario C-5 puede invertirse en

los compuestos de las férmulas (X), (Xp), (XI), XIp), (XII),
(XIIp), XIII), (XIV), (Xv), (XXIII), XXIV), XXIVp), (XXV),
(XXVp), (XXVI), (XXVIp), (XXII), (XXVIII) y (XXVIIIp). En

una modalidad, la estereoquimica del hidroxi secundario C-5
puede invertirse en un proceso de una etapa como se describe
en la presehte (e.g., mediante una transformgcién Mitsunobu) .
La invencidén también puede tener lugar en un proceso
multietapas. En una modalidad, el grupo hidroxi secundario
C-5 puede oxidarse utilizando un agente oxidante adecuado
(e.g., periocdinanoc Dess-Martin, TPAP/NMO, reactivos de
oxidacién Swern, PCC o PDC) a un grupo ceto y después

reducirse a un grupo hidroxi wutilizande un agente de

Y
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reduccidén adecuado tal como borohidruro de sodio. En otra
modalidad, el grupo ceto puede reducirse mediante una
transformacidén enzimatica selectiva. En ciertas modalidades,

la enzima de reduccidn es una cetorreductasa tal como KRED-
EXP-CIA y/0o KRED-EXP-BIY.

Un método alternativo para sintetizar la
salinosporamida A y sus anélogos a partir del compuesto de la
férmula (V), puede proceder a través de un compuesto de la
férmula (XVII). El Esquema 8-1 muestra un método para
sintetizar un compuesto de la £férmula (XVII) a partir de un
compuesto de la £érmula (V). El Esguema 8-2 muestra un
métode para sintetizar un compuesto de la férmula (XVII) a
partir de un compuesto de la férmula (X). Los Esquemas 9-1 y
9-2 muestran métodos para sintetizar la salinosporamida A y

sus andlogos a partir de un compuesto de la férmula (XVII).
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Esquema 8-1

R; © Ry © Ry ©
N COOR, @ N COOR, ) N COOR,
Ry — > Ry — Rs
O OH O o o] o
(v[) OH (V[[) OPG1

V)

OPG;,

(XVID)

Para algunas de las modalidades descritas en la
presente, las etapas {(d) y (e) del Esquema 8-1 pueden ser las
mismas descritas anteriormente con respecto al Esgquema 6.

En la etapa (f;) del Esgquema 8-1, R, puede agregarse

a un compuesto de la férmula (VII) utilizando un residuo

organomet&lico que contiene al menos un R, para formar un

compuesto de la férmula (XVII), en donde R; puede ser
hidrégeno o algquilo C;.¢ no sustituido o sustituido; R, puede
ser hidrdgeno, © variantes sustituidas o no sustituidas de
los siguientes: alquilo, arilco o arilalquilo Cig; R; puede
ser variantes sustituidas o no sustituidas de los siguientes:
alquilo C;.¢, cicloalquilo C;¢, alquenilc C,.¢, cicloalquenilo

C;.¢, arilo o arilalquilo; PG; puede ser un residuo del grupo
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de proteccién; y Ry puede seleccionarse del grupo gque
consiste de varilantes sustituidas o no sustituidas de 1los
siguientes: alquilo C;-Ci;, alquenilo C;-C;p, alquinilo Cy-Cya,
cicloalquilo C3-Ci;, cicloalquenilo C3'C”' cicloalquinilo Cs-
Ci12, heterociclilo C3-Ci;;, arilo, hetercarilo, arilalguilo,
heteroarilalquilo, (cicloalquil)alquilo,
(heterociclil)alquilo, acilo, acilalquilo,
alquiloxicarboniloxi, carbonilacilo, aminocarbonilo, azido,
azidoalquilo, aminoalqguilo, sal de un amincalguilo,
carboxialquilo, sal de un carboxialquilo, algquilaminocalguilo,

sal de un alquilamincalquilo, dialgquilamincalquilo, sal de un

dialguilaminocalquilo, fenilo, alquilticalquilo,
ariltioalquilo, carboxi, ciano, alcanosulfonilalquilo,
alcanosulfinilalquilo, alcoxisulfinilalquilo,

tiociancalquileo, acidalquilo bordénico, esteralquilo bordnico,
guanidinoalquilo, sal de guanidinocalquilo, sulfoalguilo, sal
de un sulfoalquilo, alcoxisulfonilalquilo, sulfooxialquilo,
sal de un sulfooxialquilo, alcoxisulfoniloxialquilo,
fosfonooxialguilo, sal de un fosfonooxialquilo,
(alquilfosfooxi)alquilo, fosforilalquilo, sal de un
fosforilalquilé, (alguilfosforil)alguilo, piridinilalquilo,
sal de un piridinilalquilo, sal de un heterocarilalquilo y
algquilo halogenado, incluyendc alquilo pelihalogenado. En

algunas modalidades, R, puede seleccionarse del grupo que

consiste de: variantes sustituidas o no sustituidas de 1los
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siguientes: heterociclilo C3-Ci3, arilo, hetercarilo,
hetercarilalquilo, (cicloalquil)alquilo,
{(heterociclil)alquilo, acilo, acilalquilo,

alquiloxicarboniloxi, carbonilacilo, aminocarbonilo, azido,
azidoalquilo, amincalquilo, sal de un aminoalquilo,
carboxialquilo, sal de un carboxialguilo, alquilamincalquilo,

sal de un alquilaminoalquilo, dialquilaminocalguilo, sal de un

dialquilamincalquilo, fenilo, alquiltiocalquilo,
arilticalquilo, carboxi, ciano, alcanosulfonilalquilo,
alcanosulfinilalquilo, alcoxisulfinilalquilo,

tiociancalquilo, acidalquilo bordénico, esteralquilo bordénico,
guanidincalquilc, sal de guanidincalquilo, sulfeoalquilo, sal
de un sulfoalquilo, alcoxisulfonilalquilo, sulfooxialquilo,
sal de un sulfeooxialquilo, alcoxisulfoniloxialquilo,
fosfonooxialquilo, sal de un fosfonooxialgquilo,
(alquilfosfooxi)alquilo, fogforilalquilo, sal de un
fosferilalquilo, {alquilfosforil)algquilo, piridinilalquilo,
sal de un piridinilalquilo, sal de un hetercarilalgquilo vy
alquilo halogenado, incluyendo alquilo polihalogenado. Los
regsiduos organometalicos adecuados se describen en la
presente.

Las estructuras y estereoquimica ejemplares de los

compuestos de las fdérmulas (VII) y (XVII) se muestran abajo:

95
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OPG;, OPG,

Ejemplos de las estructuras de los compuestos de

las férmulas

O
t—BUHuuu (

(VII) y (XVII) se muestran abajo:

O
t'Bu”H“,‘
il COOMe

it Me —_— O

,.\\\\\Me

OBn
OBn

(VII-1) (XVII-1)

Un compuesto de la foérmula (XVII) también puede

sintetizarse a partir de un compuesto de la férmula (X)

oxidando el grupo alcohol secundario del compueéto de la

férmula (X)),
la férmula

Esquema 6.

de acuerdo con el Esguema 8-2. El compuesto de

(X)

puede sintetizarse como se describe en el

79
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OPG;
X)

Estructuras ejemplares de

(X)

y (XVII)

(X-A)

son como sigue:

OPG,

(XVII)

los compuestos de

(XVII)

O

R1III::,,,(

N

(XVII)

la

1%
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\ r\{/R" COOH or -COX
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0 0
XVI)  OPG, (XXXVI)OPG, (XXXVI) OPG,

Un compuesto de la férmula (VII) puede sintetizarse
a partir de un compuesto de la £férmula (V) mediante las
etapas (d) y (e} del Esquema 8.3 gque se describieron
anteriormente con respecto al Esquema 6. El éster del
compuesto de la férmula (VII) puede transformarse en un &cido
carboxilico utilizando métodos conocidos por los expertos en
la técnica (e.g., hidrdélisis mediante LiOH, tiocatos alcalinos
tales como LiSMe, NaSMe, LiSC,H;, etc.) que pueden transformar
ademas en haluro de &acido utilizando un reactivo adecuado
(e.g., cloruro de oxalilo, SOCl, etc.) para formar un
compuesto de la férmula (XXXVI). En una modalidad, Ri, Rz Vv
PG; del compuesto de la férmula (XXXVI) pueden ser los mismos
descritos con respecto al compuesto de la férmula (VII) y X
es un haldgeno.

Ejemplos de las estructuras de los compuestos de la
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férmula (VII) y (XXXVI) se muestran abajo:

© R1Huu.,(o

R‘.”Ilu,,(
ICOOR, N

COOH or -COX

..\\\\\Ra

OPG; OPG;
(VII) (XXX VD)

t—Bum,..,_(o

L COOMe N
awMe D

COCH or -COX

antMe

OBn OBn
(VII-1) (XXXVI-1)

El &cido carboxilico/haluro de &cido del compuesto
de la foérmula (XXXVI) puede reactivarse con un hidrocloruro
de N,O-dimetilhidroxilamina apropiado [HC1l.HNMe (Ome)] para
formar la amida Weinreb correspondiente, en donde R;, Ry y PG
pueden ser los mismos descritos con respecto al compuesto de
la fé6rmula (VII) y R’’’ y R’’’’ pueden seleccionarse cada uno
independientemente del grupo que consiste de alquilo (e.g.,
metilo), alcoxi (e.g., metoxi).

Las estructuras ejemplares de los compuestos de la

férmula (XXXVI) y (XXXVII) son como sigue:

200
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R‘luu,,,,(o qulm;,,(o
R"l
N COOH or -COX N N/
»‘\\\\\R3 E— m“‘\RB \“ll
0 o) R
OPG, OPG;
(XXXVI) (XXXVID)
t-BU’Hn,,_(O t-BUHIn,,‘(O
R'“
N COOH or -COX N//
,“\\\\Me — ‘.n\\\Me \R""
O @]
OBn OBn
(XXXVI-1) (XXXVII-1)

La amida Weinreb del compuesto de 1la £férmula
(XXXVII) puede reactivarse con un residuo organometélico
apropiado @que contiene al menos un Ry para formar un
compuesto de la fdérmula (XVII). En una modalidad, Ry, Ry ¥y
PG; pueden ser los mismos descritos con respecto al compuesto
de la fdérmula (VII) y Ry puede seleccionarse del grupo que
consiste de variantes sustituidas o© no sustituidas de 1los
giguientes: alquilo C;-Cj;,, alquenilo C;-Ci;, alquinilo C;-Cig,
cicloalquilo C;-C;,, cicloalquenilo C;3-C;,, ciclocalquinilo C;-
Cy2, heterociclilo 3-C;2, arilo, hetervcarilo, arilalquilo,
heterocarilalquilo, (cicloalquil)alquilo,

(heterociclil)alquilo, acilo, acilalquilo,

2o/
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alquiloxicarboniloxi, carbonilacilec, aminocarbonilo, azido,
azidoalquilo, aminoalquiloe, sal de un aminocalguilo,
carboxialguilo, sal de un carboxialquilo, alquilamincalquilo,

sal de un alquilaminocalquilo, dialquilaminocalquilo, sal de un

dialguilaminoalquilo, fenilo, alquilticalquilo,
ariltioalquilo, carboxi, ciano, alcancsulfonilalquilo,
alcanosulfinilalquilo, alcoxisulfinilalquilo,

tiociancalquilo, acidalquilo borénico, esteralquilo borénico,
guanidinoalguilo, sal de guanidincalgquilo, sulfeoalquilo, sal
de un sulfoalquilo, alcoxisulfonilalquilo, sulfooxialquilo,
sal de un sulfooxialquilo, alcoxisulfeoniloxialquilo,
fosfonooxialquilo, sal de un fosfonooxialquilo,
(alquilfosfooxi)alquilo, fosforilalquilo, sal de un
fosforilalquilo, (alguilfosforil)alquilo, piridinilalquilo,
sal de un piridinilalquilo, sal de un heterocarilalquilo vy
alquilo halogenado, incluyendo alquilc polihalogenado. En
algunas modalidades, R, puede selecciocnarse del grupo que

consiste de: variantes sustituidas o no sustituidas de 1los

siguientes: heterociclilo C3-Ci2, arilo, hetercarilo,
heterocarilalquilo, {ciclocalguil)alquilo,
(heterociclil)alquilo, acilo, acilalquilo,

alguiloxicarboniloxi, carbonilacilo, aminocarbonilec, azido,
azidoalquilo, aminoalquilo, sal de un aminoalguilo,
carboxialquilo, sal de un carboxialquilo, alquilaminocalquilo,

sal de un alquilamincalquilc, dialquilamincalquilo, sal de un

o)
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dialguilamincalquilo, fenilo, algquilticalquilo,
ariltiocalquilo, carboxi, ciano, alcanosulfonilalquilo,
alcanosulfinilalquilo, alcoxisulfinilalquilo,
tiocianoalquilo, acidalquilo bordénico, esteralquilo borénico,
guanidinoalquilo, sal de guanidincalquilo, sulfoalquilo, sal
de un sulfecalquilo, alcoxisgsulfonilalgquilo, sulfooxialquilo,
sal de un sulfooxialquilo, alcoxisulfoniloxialquilo,
fosfonooxialquilo, sal de un fosfonooxialquilo,
(alquilfosfooxi)alquilo, fogsforilalquilo, sal de un
fosforilalquilo, (alquilfosforil)alquilo, piridinilalquilo,
sal de un piridinilalquilec, sal de un hetercarilalgquilo vy
alquilo halogenado, incluyendo alquilo polihalogenado. Los
residucs organometalicos adecuados se describen en la
presente.

En ciertas modalidades, los compuestos de las
férmulas (XXXVII) vy (XVII) pueden tener las siguilentes

estructuras y estereoquimica:

R1/h‘n,,,(0 O
R™
N N
,.\\\\\RB \le —_—
0]
OPG; OPG;
(XXXVID) (XVID)

pLo®,
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R"l
N/’

.‘\\\\\Me \le

OBn

(XXXVII-1)

Un método para

andlogos de la misma a partir de un compuesto de la férmula

(XVII) se muestra en el Esquema 9-1:

-155
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_‘\\\\\Me

OBn
(XVII-1)

salinosporamida A vy
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Esgquema 9-1

Re o
HN Rs
(hy)
— R;
¢
(@]
(XvII) OPG; xvimy ~ OPGq (XIX) OPG;
(iz)l
R4 5 O
HN Rs
(k) G2) 4
- R,
0 2 OH
XXil
( ) X (XX) OH

Como se muestra en la etapa (gz) del Esquema 9-1,
el aminal de un compuesto de la f&érmula (XVII) puede romperse
para formar un compuesto de la férmula (XVIII) utilizando un

reactivo de &cido (e.g., acido triflico o HCl). En algunas



5

10

15

20

25

-157 -

modalidades, R;, Ri, Rs y PGy de un compuesto de la férmula
(XVIII) pueden ser los mismos descritos con respecto al
compuesto de la férmula (XVII).

Como un ejemplo, los compuestos de la fdérmula

(XVII) y (XVIII) pueden tener las siguientes estructuras y

estereoquimica:
O
R1”’llu.,(0 R4 R4
» Lot R3
O O o
OPG1 OPG1

Estructuras ejemplares de los compuestos de la

férmula (XVII) y (XVIII) se muestran abajo:

t-BUIm.,.. (o

OH

auMe

OBn OBn_
(XVII-1) (XVIII-1)

En la etapa (h;) el grupo alcchol primaric C-15 de
un compuesto de la férmula (XVIII) puede convertirse en Rs,

que puede seleccionarse del grupo que consiste de -C(=0)ORg,

o,
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-C(=0)S8SRg, -C(=0)NRgRgs, -C(=0)Z, en donde cada Rg puede
seleccionarse independientemente del grupo gque consiste de

hidrégeno, haldgeno, ¢ variantes sustituidas © no sustituidas

de los siguientes: algquilo C1-Caq, acilo, alquilacilo,
arilacilo, arilo, arilalquilo, p-nitrofenilo,
pentafluorcfenilo, pentafluorocetilo, trifluoroetilo,
triclorcetilo y heterocarilo; y Z puede ser un haldgeno. La

conversién del grupo alcohol primario en Rs puede lograrse
convirtiendo el grupc alcohol en un acido carboxilico (Rg =
H}) utilizando condiciones de oxidacidn apropiadas tales como
la oxidacidn Jones. Alternativamente, el grupo carboxilico
puede prepararse a partir del grupo alcchcl primario del
compuestce de la fdérmula (XVIII} a través de un aldehido. E1
grupo alcohol primario del compuesto de la férmula (XVIII)
puede convertirse primero en aldehideo utilizande un oxidante
apropiado tal como periodinano Dess-Martin, TPAP, reactivo de
oxidacidén Swern, PCC o PDC y después el aldehido resultante
puede oxidarse adicionalmente a un &cido <carboxilico
utilizando oxidantes apropiados tales como una combinacién de
clorito de sodio/fosfato de sodio dibasico/2-metil-2-buteno.
Si se desea, el &cido carboxilico puede convertirse entonces

en un éster, un tioéster, o un anhidrido para formar un

compuesto de la £érmula (XTX) utilizando un alcohol
apropiado, tiol (e.g., tiofenol, cistina, &acido carboxilico
(e.g., &acido acético, é&cido benzoico) o anhidrido (e.g.,
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anhidrido acético). En algunas modalidades, R; y Ry de un
compuesto de la formula (XIX) pueden ser los mismos descritos
con respecto al compuesto de la férmula (XVIII).

Los compuestos de la férmula (XVIII) y (XIX) pueden

5 tener las siguientes estructuras y estereoguimica:

R4 O R4 @)
HN OH Rs
o wtR3 E o wiR3
O O
10
OPG; OPG,
Por ejempleo, los compuestos de la férmula (XVIII) y
{XIX) pueden tener las siguientes estructuras:
15
OH Rs
T
wMe anMe

O

20 OBn 0Bn
(XVIII-1) (XIX-1)

En la etapa (i;) del Esquema 9-1, un compuesto de
la férmula (XX) puede sintetizarse retirando el residuo del
grupo de proteccidén en el compuesto de la férmula (XIX) y

25 abriendo reductivamente el hemiacetal resultante. Como un

2R
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ejemplo, el hemiacetal puede abrirse reductivamente
utilizando wun agente de reduccidén (e.g., Dborohidruro de
sodio). En algunas modalidades, Ri;, Ry y Rs de un compuesto

de la fdérmula (XX) pueden ser los mismos descritos con
respecto al compuesto de la férmula (¥XIX).
Las estructuras y estereogquimica ejemplares de los

compuestos de la f£é6rmula (XIX) y (XX) pueden ser como sigue:

Rs 0

HN
ottt R3

\\\\\R3

OPG;

Por ejemplo, los compuestos de la férmula XIX

pueden tener las siguientes estructuras:

Rs
_
_.m\\Me A_..\\\\Me

o

OBn OH
(XIX-1) (XIX-14) (XX-1)
Utilizando una base apropiada (e.g.,
BOPCl/piridina), puede sintetizarse un compuesto de la
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férmula (XXI) a-partir de un compuesto de la férmula (XX)
mediante una reaccién de lactonizacidén, como se muestra en la
etapa (j;) del Esquema 9-1. En una modalidad, Ri, Ry v Rs de
un compuesto de la férmula (XXI) pueden ser 1los mismos
descritos con respecto al compuesto de la férmula (XX).
Ejemplos de las estructuras y estereoquimica de los

compuestos de la fdrmula (XX) y (XXI) se muestran abajo:

R4 o
HN Rs
aud R3 —
O OH
OH

Por ejemplo, los compuestos de la férmula (XX) vy

(XXTI) pueden tener las siguientes estructuras:

Rs

.‘\\\\ Me

OH
(XX-1) (XXI-1)

e
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Como se muestra en la etapa (k;) del Esquema 9-1,
un compuesto de la férmula (XXI) puede transformarse ademas
sustituyendo el hidroxi primario del compuesto de la férmula
(XXI) para formar un compuesto de la fdérmula (XXII). En
algunas modalidades, Rz, y Ry de un compuesto de la fdérmula
{XXII) pueden ser 1los mismos descritos con respectce al
compuesto de la férmula (XXI), y X puede ser un halégeno.

Las estructuras y estereoquimica ejemplares de los

compuestos de la férmula (XXI) y (XXII) se muestran abajo:

Por ejemplo, los compuestos de la férmula (XXI} vy

(XXII) pueden tener las siguientes estructuras:

2
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(XXI-1) (XXII-1)

Como se muestra en la etapa (l;) del Esquema 9-1,
el grupo cetona C-5 enlazado al carbono adyacente a R; de un
compuestc de la férmula (XXII) puede reducirse a un grupo
hidroxi secundario utilizando un agente de reduccidn adecuado
(e.g., Dborohidruroc de sodio) © una enzima, para formar un
compuesto de la £férmula (XVI). En una modalidad, el
compuesto de la fédrmula (XXII) puede reducirse al compuesto
de la férmula (XVI-A) y/o (XVI-B).

Ejemplos de las estructuras y estereoquimica de los
compuestos de la fdérmula (XXII) y (XVI) son comc se muestra

abajo:

42
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Ry CH
O
HN
YO o
Ry
5
X
(XXII) (XVI-A) (XVI-B)
Como otro ejemplo, los compuestcs de la férmula
10 (XXII) y (XVI) pueden tener las siguientes estructuras vy
estereoquimica:
15
YI0
c
(XXII-1) (XVI-1A) (XVI-1B)
20 Si se desea, la estereoguimica del hidroxi
secundaric del compuesto de la fdérmula (XVI-B) puede

invertirse en una sola etapa © en un proceso multietapas,

como se describe en la presente.

Un compuesto de la férmula (XXI) también puede

25 utilizarse para sintetizar un compuesto de la férmula (XV),

273
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como se muestra en el Esquema 9-1. El grupo ceto C-5 del
compuesto de la.férmula (XXI) puede reducirse utilizando un
agente de reduccién apropiado tal como los descritos en la
pregsente para formar un compuesto de la £foérmula (XV). El
hidroxi primario C-13 del compuesto de la férmula (XV) puede
utilizarse para obtener salinosporamida A o anadlogos de la
misma, siguiendo los Esquemas 7-6, 7-7, 7-8, 7-9, 7-10 y 7-11
como se describe en la presente. La estereoquimica del
hidroxi secundario del compuesto de la férmula (XVI-B) puede
invertirse en una sola etapa © en un prccesc multietapas,
tales como los descritos.

En cilertas modalidades, los compuestos de las
férmulas (XXI), (XV) vy (XVI) pueden tener 1las siguientes

estructuras y estereoguimica:

(XXI0)

Ay
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(XV-B)

(XXI-1) (XV-1A)

Y/O

(XV-1A) (XV-1B) (XVI-1A) (XVI-1B)

En algunas modalidades, los compuestos de la

férmula (XV) pueden sintetizarse a través del Esquema 9-2.

R
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Esguema 9-2

(hy)

(Xvin OPG, xviy  OPGy

R4 5.-OH
o)
HN—,
5 (i)
- P il
0
R3
13
XV} OH X o X% OH

Un compuesto de la férmula (XXI) puede sintetizarse
de un compuesto de la férmula (XVII) a través de las etapas
(gz), (hy), (i2) v (j2) del Esgquema .9-2 gque se describen
arriba con respecto al Esqguema 9-1. El grupo ceto C-5 del
compuesto de la férmula (XXI) puede reducirse a un grupo
hidroxi secundario gque utiliza un agente reductor adecuado
(e.g., borohidruro de sodio} o una enzima para formar un
compuesto heterociclico de la férmula (XV), por ejemplco, los
compuestos (XV-A) y/o (XV-B), en donde R;, R, y X pueden ser
los mismos‘como se describe con respecto al compuesto de la
férmula (XXII). |

Las estructuras ejemplares y la estereoquimica de

A
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log compuestos (XXI) vy (XV) se muestran abajo:

(XXI-1) (XV-1A) (XV-1B)

El compuesto de la férmula (XV) puede utilizarse
entonces para obtener Salinosporamida A o andlogos de la
misma siguiendo los Esquemas 7-6, 7-7, 7-8, 7-%, 7-10 y 7-11
descritos en la presente.

Otro método para obtener Salincsporamida A vy
andlogos de la misma de un compuesto de la férmula (XVII) se

muestra en el Esquema 9-3.

Z//r.}
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Esquema 9-3

XV OPG; (xvilpy  OPG;4

(XXIp)

OH (XXp) OH

(kz)l

(XXIIp)

Y_RA

(XX1D)

Precediendo al rompimiento

{12)

(XVIlIp) oPG,

(xixpy OPG4

(XVD)

del aminal, puede

protegerse el grupo cetona de un compuesto de la fdrmula

(XVII)

utilizando un residuo/residuos

del grupo protector

[277
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adecuade para formar un compuesto de la férmula (XVIIp). En
algunas modalidades, R;, R3;, Ry, y PGy pueden ser los mismos
como se describe con respecto al compuesto de la férmula
(XVII), cada Y puede ser un oxigeno o azufre, y Rp v Rz pueden
cada uno seleccionarse independientemente del grupc que
consiste de alquilec C,.¢, alquenilo C;.¢ v alguinilo Ci.¢, en
donde Rp y Rz pueden unirse entre si opcionalmente para formar
un heterociclilo de 5, 6, 7, u 8 miembros opcicnalmente
substituide.

Como se muestra en el Esquema 9-3, un compuesto de
la férmula (XVIIp) puede transformarse en un compuestc de la
férmula (XXIIp) siguiendo los métodos como se describe con
respecto a las etapas (gz), (ha), (iz), (Jz2), y (ka) del
Esquema 9-1. Como se muestra en el Esquema 9-3, el(los)
residuo/residuos del grupo protector, Y-Ra y Y-Rg, puede(n)
removerse de un compuesto de la férmula (XXIIp) utilizando un
método adecuado para obtener un compuesto de la férmula
(XX11) . Para cada etapa, los substituyentes de los
compuestos protegidos de cetona pueden seleccionarse de los
migmos grupos que los descritos con respecto a los compuestos
no protegidos correspondientes. Por ejemplo, Rj;, Rq, PG1 ¥ Rs
de un compuesto de la fdérmula (XIXp) pueden seleccionarse de
los mismos grupos como un compuesto de la férmula (XIX). En
algunas modalidades, los compuestos de la férmula (XVIIp),

(XVITIp), {XIXp), (XXp), (XXIp) y (XXIIp), pueden tener las

219
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mismas estructuras y/o estereoquimica que los compuestos no
protegidos correspondientes del Esquema 9-1 excepto gue el
grupo ceto carbonilo se protege con un grupo(s) protector(es)
adecuado (s) .

Finalmente, el grupo cetona unido al carbono
adyacente a R; de un compuesto de la fdérmula (XXII) puede

reducirse a un grupc hidroxi que utiliza un agente reductor

adecuado (e.g., Dborohidruro de sodio) o una enzima para
formar un compuesto de la f£érmula (XVI}), gue incluye (XVI-A)
y/o (XVI-B), en donde R;, Ry, y X pueden ser los mismos como

se describe con respecto al compuesto de la f£érmula (XXII).
En una modalidad, los compuestos de la férmula (XV)
pueden sintetizarse de un compuesto de la férmula (XVII) como

se muestra en el Esgquema 9-4.
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Esgquema 9-4

oP
XV G4 xvip)  OPG;, (XVIlip) OPG,
l(hz)
Y_RA
R4 Y_RB
5
Rs
HN n
G2 o Rs
OH
13
(Xxp) OH Xixp)  OPG;y
R, o) R, OH
5 o 5 O
HN Z HN p
0] 0]
o) — > 0
R3 R3
13 13
(XX CH Xv) CH
Un compuesto de la férmula (XXIp) puede

sintetizarse de un compuestc de la férmula (XVII) a través de

!

las etapas (gz), (hy), (i) y (Jj2) del Esquema 9-4 que se

describen arriba con respecto al Esquema 9-1. El (los)

2%
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residuo/residuos del grupo protector, Y-Rp y Y-Rz, puede (n)
removerse de un compuesto de la férmula (XXIp) utilizando un
método adecuado para obtener un compuesto de la fdérmula
(XXI) . En una modalidad, R; y Ry pueden ser los mismos como
se describe con respecto al compuesto de la férmula (XVII).
El grupo ceto C-5 del compuesto de la fdérmula (XXI) puede
reducirse a un grupo hidroxi secundario gque utiliza un agente
reductor adecuado (e.g., borohidruro de sodio) © una enzima
para formar un compuesto de la fdérmula (XV), que incluye (XV-
A) y/o (XV-B), en-donde R; v Ry pueden ser los mismos como se
describe con respecto al compuesto de la férmula (XXII). El
compuesto de la férmula (XV) puede utilizarse entonces para
obtener Salinosporamida A o andlogos de la misma siguiendo
los Esquemas 7-6, 7-7, 7-8, 7-9, 7-10, y 7-11 descritos en la
presente.

En ciertas modalidades, los compuestos de las
férmulas (XXIp), (XXI), y (XV) pueden tener las siguientes

estructuras y estereoquimica:

(XXIp) (XXI)
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(XXIp-1) (XXI-1) (XV-1A) (XV-1B)

Se muestran abajo en los Esquemas 9-5 y 9-6 métodos
adicionales para sintetizar Salinosporamida A y anélogos de
la misma. PG, del compuesto de la férmula (XVII) o (XVIIp)
puede removerse y el hemiacetal resultante puede abrirse de
manera reductiva como se describe arriba para formar
compuestos de las férmulas (XXXVIII) Y (XXXVIIIp),
respectivamente. El aminal de los compuestos de las fdérmulas
(XXXVIII) y (XXXVIIIp) puede romperse como se describe en la
presente para formar compuestos de la férmula (XXXIX) vy
(XXXIXp), respectivamente. El grupo alcohol primario C-15 de
los compuestos de la férmula (XXXIX) vy (XXXIXp) puede
convertirse en Rg utilizando los métodos descrites en la
presente, en donde Rs puede seleccionarse del grupo gue
consiste de -C(=0)ORg, -C(=0)SRs, -C{=0)NR¢Rs y -C(=0)Z, cada
R¢ puede seleccionarse independientemente del grupo que
consiste de hidrégeno, haldgeno, o variantes substituidas o
no substituidas de los siguientes: cada Rg puede

gseleccionarse independientemente del grupo gque consiste de

Q3
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hidrégeno, halégeno, o variantes substituidas o no
substituidas de los siguientes: alquilo C3-Cyy, acilo,

alquilacilo, arilacilo, arilo, arilalquile, p-nitrofenilo,

pentafluorofenilo, pentafluoroetilo, trifluorcetilo,
tricloroetilo, y heterocarilo;, y Z puede ser un haldgeno.
Después de la transformacién de Rs;, puede formarse un

compuesto de la fdérmula (XVI) comc se describe arriba con
respecto a los Esquemas S5-1 y 9-3. Si se desea, el grupo
hidroxi primario C-13 puede protegerse durante la oxidacién
del grupo hidroxi C-15 de los compuestos de las fdrmulas

(XXXIX) v (XXXIXp) vy después removerse si se desea.

Ry



10

15

20

25

Esquema 9-5

(XVID)

(XXID)

-176
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Esguema S5-6

VI OPG;

xvip)  OPGy

(XXp) OH (XXXIXp)

(XXIIp) (XX11) (XVI)

Se muestran en los Esquemas 9-7 y 9-8 métodos
adicicnales para sintetizar compuestos de la fdérmula (XV).

PG, del compuesto de la férmula (XVII) o (XVIIp) puede

U
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removerse y el hemiacetal resultante puede abrirse de manera
reductiva como se describe arriba para formar compuestos de
las férmulas (XXXVIII} vy (XXXVIIIp), respectivamente. El
aminal de los compuestos de las férmulas (XXXVIII) vy
(XXXVIIIp) puede romperse comc se describe en la presente
para formar compuestos de la férmula (XXXIX) y (XXXIXp),
respectivamente. El1 grupo alcohol primario C-15 de los
compuestos de la férmula (XXXIX) y (XXXIXp) puede convertirse
en Rs utilizando los métodos descritos en la presente, en
donde Rs puede seleccionarse del grupo que consiste de -
C{=0)ORg, -C(=0) SRs, -C (=0) NRgRg -C({=0)Z; cada Rg ©puede
seleccionarse independientemente del grupo gque consiste de
hidrégeno, haldgeno, o variantes substituidas ') no
substituidas de los siguientes: alquilo C1-Cya, acilo,
alquilacile, arilacilo, arileo, arilalquile, p-nitrofenilo,
pentafluorofenilo, pentafluorocetilo, trifluocrecetilo,
triclorcetilo, vy heterocarilo, y 2 puede ser un haldgeno.
Después de la transformacién de Rs, un compuesto de la
férmula (XVI) puede formarse como se describe arriba con
respecto a los Esquemas 9%-1, 9-2, 5-3, y 9-4. Un compuesto
de la férmula (XV) obtenido a través los métodos de los
Esquemas 9-7 vy/o 9-8 puede wutilizarse entonces para
sintetizar 1la Salinosporamida A o andlogos de 1la misma
siguiendo los[Esquemas 7-6, 7-7, 7-8, 7-9, 7-10, y 7-11 como

f
ge describe en la presente.
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Esquema §-7
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(XVID) OPG;
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Esquema 9-8

(Xvin OPG; xvip — OPG (XXXVIlip)

(XXlp) N (XXp) OH (XXXIXp) OH

(XXI) OH (XV) OH
Se muestran abajo ejemplos de las estructuras
estereogquimica de los compuestos de las f6rmulas (XXXVIII)

(XXXIX) (XXXIXp) :

Y

12q
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R1“IH,,,(O

N

—_— _.|\\\\R3
OH

OPG; OH OH

En algunas wmodalidades, los compuestos de la
férmula (XXXVIIIp) vy (XXXIXp) pueden tener las mismas
estructuras yv/o estereoquimica que los compuestos no
protegidos correspondientes de las férmulas (XXXVIII) vy
(XXXIX) excepto que el grupo ceto carbonilo se protege con un
grupc (s) protector(es) adecuado(s).

En una modalidad, Salinosporamida A (compuesto XVI-
1A) puede obtenerse de un compuesto de la férmula (XXII), en

donde R; es 2-ciclohexenilo, R; es metilo y X es cloro.
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Cl
(XXII-1) (XVI-1A)

En otra modalidad, el compuesto de la férmula
(XXIT-1) puede convertirse en un compuesto de la fdérmula
(XVI-B) . 81 se desea, la estereoguimica del hidroxi
secundario C-5 del compuesto de la férmula (XVI-B) puede
invertirse en una etapa Unica o un proceso de miltiples
etapas para dar un compuesto de la férmula (XVI-A), como se
describe previamente en la presente.

Salinosporamida A o analogos de la misma también
pueden obtenerse del compuesto de la férmula (XXI) y/o
(XXIp) . En una modalidad, el hidroxi primario C-13 de 1los
compuestos de las férmulas (XXI) y (XXIp) puede modificarse
siguiendo los procedimientos mostrados en los Esquemas 7-6,
7-7, 7-8, 7-9, 7-10, y 7-11 descritos en la presente. La
reduccidédn del grupo ceto C-5 a un grupo hidroxi utilizando un
agente reductor apropiadeo (e.g., borohidruro de sodio) para

producir Salinosporamida A o andlogos de la misma puede tener
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lugar en cualquier etapa mostrada en los Esquemas 7-6, 7-7,
7-8, 7-9, 7-10, y 7-11.

La estereoquimica del hidroxi secundario C-5 puede
invertirse en cualquier momento utilizando uno de los métodos
descritos en la presente o uno conocido por aquellos expertos
en la materia. Por ejemplo, la estereoquimica del hidroxi
secundario C-§5 puede invertirse en el compuesto de la férmula
(Xv) . En una modalidad, 1la estereoguimica del hidroxi
secundario C-5 puede invertirse en un procesc de una etapa
como se describe en la presente (e.g., por una transformacidn
Mitsunocbu) . La inversidén también puede tener lugar en un
preocesco de multiples etapas. En una modalidad, el grupo
hidroxi secundaric C-5 puede oxidarse utilizando un agente
oxidante apropiado (e.g., periodinanc Dess-Martin, TPAP/NMO,
reactivo de oxidacién Swern, PCC, o PDC) en un grupo ceto vy
después reducirse a un grupco hidroxi gue utiliza un agente
reductor adecuado tal como borochidruro de sodic. En otra
modalidad, el grupo ceto puede reducirse a través de
transformacidén enzimética selectiva. En ciertas modalidades,
la enzima reductora es una cetoreductasa tal como KRED-EXP-
ClA y/o KRED-EXP-B1Y.

En algunas modalidades, Ry, no puede ser 2-
ciclohexenilec en ninguno de los compuesteos y wétodos
descritos en la presente. En otras modalidades, Ry es 2-

ciclohexenilo en cualgquiera de los compuestos y métodos
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descritos en la presente. En algunas modalidades, Ry no
puede ser isopropilo en ninguno de los compuestos y métodos
descritos en la presente. En otras modalidades, R, es
isopropilo en cualquiera de los compuestos vy mwétodos
descritos en la presente.

EJEMPLOS

Los compuestos comercialmente disponibles se

obtienen de Sigma-Aldrich y se utilizan sin purificacidén al
menos gue se establezca. Los espectros ‘H NMR, “C NMR, y 'H-
'H COSY se registran a 500 MHz en un espectrdmetro Bruker y
los cambios quimicos se dan en valores 8 [ppm] con referencia
al cloroformo pico de solvente residual (CDCl;) a 7.24 y
77.00, respectivamente. Los datos LC-MS se obtienen de un
Agilent HP1100 HPLC equipado con un detector Agilent PDA (la
fase mévil fue una mezcla de CH;CN y H;0) y sistema MSD. Las
rotaciones Opticas se obtienen de polarimetro automatico
Autopol-III vy el punto de fusidn fue del aparato Mel-Temp.

EJEMPLO 1

SINTESIS DE (I-1)

e A
Meooc( 3 t-BuCHO/EBN HN O
Pentano, 50°C __
H OH

MeOOC

I-1

A una suspensidén de hidrocloruro de metiléster D-

233
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serina (25 g, 160.67 mmol) en pentanc (800 mL) a temperatura
ambiente se agregan aldehido de t-butilc (20.73 g, 241 mmol)
y Bt;N (17.85 g, 176.74 mmol). La mezcla de reaccidn se
refluye por 15 hrs a 50°C utilizandc aparato Dean-Stark. La
mezcla dé reacciédn resultante se enfria a temperatura
ambiente, filtra a través de celita, y la torta de celita se
enjuaga con pentano (2 x 40 mL). El filtrado combinado se
concentra bajo presidén reducida y seca bajo alto vacio para
proporcionar el producto, I-1 (24.5 g, 131 mmol, 81.5% de

produccidén) como aceite claro, que puede utilizarse sin

purificacidén adicional. El compuesto I-1 se caracteriza por
'H-NMR (CDCl;, 500 MHz). Ver Figura 2.
EJEMPLC 2

SINTESIS DEL PRECURSOR DE ESTER DEL COMPUESTO (II-1)

t-BuOK

~ 6%
Destilacion

COC'Bu

~

Método A

A una solucidn de t-butilacetoacetato (30 g, 0.19
mol) en THF seco (800 mL) a 0°C se agrega t-BuOK (23.41 g,
95% p/p, 0.21 mol) y la solucidn se agita por aproximadamente
15 minutos. Se agrega allilbromuro (18.39 g, 0.152 mol) y la

solucidédn se agita a 0°C por 15 min mas. La mezcla de
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reaccién se deja entonces calentar a temperatura ambiente vy
se agita por aproximadamente 5 horas bajo una atmdsfera de
N,. La mezcla de reaccidn anterior se enfria entonces a 0°C,
templa con H,O (300 mL), y extrae con EtOAc (3 x 200 mL). La
fase orgé&nica combinada se seca sobre Na,S0,; y concentra bajo
presién reducida. El producto crudo se purifica por
cromatografia flash en gel de silice (5 cm ID x 45 cm)
utilizando un gradiente solvente de 100% hexanos (1.5 L) a
1.5% EtOAc/hexanos (3 L) a 2.5% EtOAc/hexanos (1 L) a 4%
EtOAc/hexanos (700 mL) para proporcionar el producto puro
(14.5g, 0.073 mol, 38.5% de produccidn). Alternativamente,
el producto crudo se purifica por destilacién en fracciones
(bafic de aceite a 130°C, 90-95 °C bp) bajo alto vacio (12 mm
Hg) para proporcionar el producto, el precursor de éster del
compuesto (II-1) (66% de produccidn).
Método B

A una solucidén de t-BuOK (50g, 95% p/p, 0.42 mol)
en THF seco (1.5 L) a 0°C se agrega t-butilacetoacetato (65
g, 0.41 mel) y la sclucidn se agita por aproximadamente 15
minutos bajo ‘una atmésfera de N;. Se agrega lentamente
allilbromuro (47g, 0.3%mol) y la solucibén se agita a 0 °C por
aproximadamente 20 horas. La mezcla de reaccidn se deja
calentar a temperatura ambiente y se agita por 15 horas mas.
La mezcla de reaccidédn se templa entonces con H;O (1lL) a 0°C vy

extrae con EtOAc (3 x 0.5 mL). La fase organica se seca

28
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sobre MgSO; y concentra bajo presidén reducida. El producto
crudo se purifica por destilacidn en fraccicnes (bafic de
aceite a 130°C, 90-95 °C bp) bajo alto vacio (12 mm Hg) para
proporcionar el producto, el precursor de éster del compuesto
(II-1) (54 g, 0.27mol, 66% de produccién). 'E-NMR (CDCl;, 500
MHz) (8): 5.68 {(m, 1H), 5.03 (br d4dd, J=1, 17 Hz, 1H), 4.97
(br dd, J= 1, 10 Hz, 1H), 3.35 (t, J= 7.5 1H), 2.48 (br t,
J=7.0, 2H), 2.16 (s, 3H), 1.39 (s, 9H). Ver Figura 3.
EJEMPLO 3

SINTESIS DEL PRECURSOR DE ESTER PROTEGIDO DEL COMPUESTO

(I1-1)

1,2-Dihddrosdetano,
FPTIS (0.05 eq), hezmos

Reflujo a 959G, 4-7 dias Q0tBu
OO0tBu ~808 (Sin eromatografia) 0

O /

A una solucibn del precursor de éster (45 g, 0.23
mol) en hexanos (1.6 L) se agregan gliccol de etileno (70.5 g,
1.15 mol) y PPTS (2.85 g, 0.011 mol). La mezcla de reaccién
se refluye a 95°C utilizando aparatoc Dean-Stark por 6 dias
(Nota: 28.5 g, 0.46 mol de glicol de etileno se agrega a la
mezcla de reaccidén cada dos dias para mantener su
concentracidn), después se enfria a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidn se neutraliza entonces con 800 pL de Et;3N
y diluye con H,C (500 mL). La capa organica se separa, seca

sobre Na,SO, y concentra bajo presién reducida para

22,
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proporcionar el producto, el precursor de éster protegido del
compuesto (II-1) (44 g, 0.18 mmol, 80% de produccidn), que
puede utilizarse por 1la siguiente etapa sin purificacidn.
lHjNMR (CDCl,, 500 MHz) (8): 5.72 (m, 1H), 5.06 (dd, J=1, 17
Hz, 1H), 4.%7 (d, J= 10 Hz, 1H), 3.%4 (m,4H), 2.60 (44,
J=3.6, 11.5 Hz, 1H), 2.43 {(m, 1H), 2.29 (m, 1H), 1.42 (s,
9H), 1.38 (s, 3H). Ver Figura 4.
EJEMPLOC 4

SINTESIS DEL COMPUESTO (II-1)

TFA, CHoCly
coogy 9°C »2RT,1h COOH
O O Sin cromatografia O O

A una solucibébn del éster con precursor de los
residuos del grupo protector (28g, 0.115 mol) en CH,Cl, (28
mL) a 0°C se agrega &acido trifluocrcacético (TFA claro, 56 mL,
0.727 mol) y la solucidén se agita por aproximadamente 5 min.
La mezcla de reaccidédn se deja entonces calentar a temperatura
ambiente y se agita por una hora. La mezcla de reaccidén se
diluye con CH,Cl, (400 mL) y extrae con agua fria (3 x 300
mL) . La capa orgénica se seca sobre Na,SO,, concentra bajo
presidén reducida y seca bajo alto vacio por aproximadamenﬁe
una hora (para remover el TFA residual) para proporcionar el

producto, compuesto II-1 (15.54g, 0.083 mol, 72% de
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produccidn} como aceite amarillo claro, que puede utilizarse
por la siguiente etapa sin purificacidn. El compuesto II-1
se caracteriza por 'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): *H-NMR (CDCl;, 500
MHz) (6): 5.77 (m, 1H), 5.10 (br dd, J=1, 17 Hz, 1H), 5.02
(br 4, J= 10 Hz, 1H), 4.00 (m, 4H), 2.76 (dd, J=3.8, 11.0 Hz,
iH), 2.43 (m, 2H), 1.41 (s, 3H). Ver Figura 5.

EJEMPLO 5

SINTESIS DEL COMPUESTO (III-1)

1. EtN (3 eq), MsCl 2 eg)), k
. CH,Cly a 0°C
0 COOH = T 5.9, 0
\ 0°C 2 RT, 15 fus \

+B
~ 66 %0 (Cromatografia)
I1-1 oI-1

COOMe

A una solucidén de compuesto II-1 (4.8g, 25.81 mmol)
en CH;Cl, seco (200 mL) a 0°C se agregan Et3N (7.82g, 77.42
mmol) y cloruro de metanosulfonilo (5.89g, 51.62 mmol) vy la
solucidn se agita por aproximadamente 10 min. Después se
agrega el compuesto I-1 (5.31g, 28.4 mmol), la mezcla de
reaccidn se déja calentar a temperatura ambiente lentamente y
se agita por aproximadamente 15 hrs. Después la mezcla de
reaccidén se templa con H,C (200 mL) y extrae con CHy;Cl, (3 x
100 mL) . La capa organica combinada se seca sobre Na,S0; y
concentra bajo presién reducida para producir una mezcla de

dos diasterebdmeros (3:2). Ver Figura 6b. El producto crudo
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se purifica por cromatografia flash en silice (3 cm ID x 30
cm) utilizando un gradiente solvente de 19:1 (500 mL) a 2:1
(500 mL) a 17:3 (500 mL) a 4:1 (L.5 L) a 3:1 (1 L)
hexanc/EtOAc para proporcionar el producto, compuesto III-1
(6g, 16.9 mmol, 65.5% de produccidén). El1 compuestc III-1 se
caracteriza por 'H-NMR (CDCls;, 500 MHz). Ver Figura 6. MS
(ESI) m/z 356 [M+H].
EJEMPLO 6

SINTESIS DEL COMPUESTO (IV-1)

' LBu u\\ PBQ

Método A
Método B o \)
O 0O Hétodtl) C ) S
\ / COOMe O COOMe
I-1 Iv-1l

Método A: A una solucidén de compuesto III-1 (6 g,
16.9 mmol) en CHi;CN (350 mL) se agregan yoduro de sodio (3.3
g, 21.97 mmol} y heptahidrato de cloruro de cerio (III) (9.45
g, 25.35 mmol) y la mezcla de reaccidn se agita a 60-65°C por

4 horas (el progreso de la reaccién puede monitorearse por

LC-MS) . La mezcla de reaccidn anterior se templa entonces
con agua (200 mL) y extrae con EtOAc (3 x 150 mL). La capa
orgdnica combinada ({(turbia) se concentra bajo presidn
reducida para remover todo el CH;CN/EtOAC, dejando
aproximadamente 20 mL de H;O (parte soluble CH;CN), que se

239
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extrae ademads con EtCAc (100 mL). La capa organica se seca
sobre Na,;S0,, Yy concent;ra bajo presidén reducida para
propeorcionar el producto, IV-1 (4.4 g, 14.2 mmol, 83.5% de
produccidén) como una mezcla de dos diasterdmeros (3:2). Ver
Figura 7e. Si se desea, el producto puede utilizarse por la
siguiente etapa sin purificacidn. El compuesto IV-1 se
caracteriza por ‘H-NMR (CDCls;, 500 MHz) y NOESY (CDCl;, 500
MHz) . Ver Figuras 7a y 7b. MS (ESI) m/z 312 [M+H]. Un
regiduo del producto se purifica adem&s por HPLC de fase
inversa utilizando columna C-18 (150 mm x 21 mm), Yy un
gsistema solvente igsocratico de 40% acetonitrilo en H,O0 a una
velocidad de flujo de 14.5 wmL/min para proporcionar
diasteredmercos individuales IV-1A y IV-1B como muestras
purag. Los diasterefmeros IV-1A y IV-1B se caracterizan por
'H-NMR (CDCl;, 500 MHz). Ver Figuras 7¢ y 7d.

Compuesto IV-1A: 'H-NMR (CDCl;, 500 MHz) (8): 5.73
(m, 1H), 5.34 (s, 1H), 5.12 (m, 1H), 5.05 {(d, J = 10.1 Hz,
1H), 4.64 (4, J = 6.3 Hz, 1H), 4.53 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.90
(¢, J = 7.6 Hz, 1H), 3.80, (s, 3H), 3.67 (t, J = 7.6 Hz, 1lH),
2.60 (m, 2H), 2.27 {s, 3H), 0.91 (s, SH); MS (ESI) m/z 312
[M+H] .

Compuesto IV-1B: 'H-NMR (CDCls;, 500 MHz) (&): 5.76
(m, 1H), 5.28 (s, 1H), 5.18 (br 4, J = 17.3 Hz 1H), 5.08 (d,
J = 10.1 Hz, 1H), 4.88 (m, 1H), 4.52 {(d, J = 8.2 Hz, 1H),

3.88 (m, 1H), 3.81, {(m, 1H), 3.76 (s, 3H), 2.88 (m, 1H), 2.63
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(m, 1H), 2.21 (s, 3H), 0.86 (s, 9H); MS (ESI) m/z 312 [M+H]".

Método B: Una mezcla de compuesto III-1 (175 mg,
0.493 mmol) y yodo (12.52 mg, 0.0493 mmol) en acetona (20 mL)
se refluye a 56°C por una hora. La mezcla de reaccidén se
enfria entonces a RT, la acetona se remueve bajo presidn

reducida, y el producto de reaccidn crudo se disuelve en

CH,C1, (20 mL). La solucidn CH;Cl,; se enjuaga sucesivamente
con 5% tiosulfatc de sodio acuocsc (10 mL), H;O (10 mL) vy
salmuera (10 mL). La fase orgénica resultante se sgeca sobre

Na,S0Q,, concentra bajo presidn reducida y purifica por columna
de toma de gel de silice (2.5 cm ID x 6 cm) utilizando un
gradiente solvente de 19:1(50 mL) a 9:1 (100 mL) a 4:1 (100
mL) a 3:1 (100 mL) a 7:3 (100 mL) hexanos/EtOAc para
proporcionar el producto, compuesto IV-1 (97 mg, 0.312 mmol,
63.3% de produccidn) .

Método C: Una mezcla de compuesto III-1 (500 mg,
1.40 mmol) vy LiBF; (200 mg, 2.1 mmol) en CH;CN (6 mL,
humectado con 2% H;0) se agita a 70°C por 1.5 a 2 hrs (el
progreso de la reaccidn puede monitorearse por LC-MS). La
mezcla de reaccidn anterior se enfria entonces réapidamente a
0°C, filtra a través de una toma de silice corta y concentra
bajo presién reducida. El producto se purifica por
cromatografia de columna en gel de silice (1.25 cm ID x 5 cm)
utilizando un gradiente solvente de 19:1 (50 mL) a 9:1 (50

mL) a 4:1 (50 mL) hexanos/EtOAc para proporcionar el producto

Y
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purificado, compuesto IV-1 (260 mg, 0.84 mwmmol, 60% de

produccidn) .
EJEMPLO 7
SINTESIS DEL COMPUESTO (V-1A)
t-Bug,, (O
l +-Bu, 5
L\ 3 t-BuOK, THF i COOMe

/0 RT, 15 min o)

iﬂ\\w/;j 50% de Rendimienco
1 Cristalizacién

Iv-1 Vv-1Aa

A una sclucién de compuesto IV-1 (26 g, 83.6 mmol)
en THF seco (2.7 L) a RT se agrega t-BuOK (4.68 g, 41.8
mmol). La mezcla de reaccidn se agita a RT por 15 min bajo
una atmbésfera de N, y después se templa con H,O0 (900 mL) vy
extrae con EtOAc (3 x 400 mL). La fase organica combinada se
enjuaga con solucidén de salmuera saturada, seca sobre Na,S0; vy
concentra bajo presidén reducida. La mezcla de reaccidn se
disuelve en 1:1 éter:hexanos (75 mL cada uno) y transfiere a
un plato de c¢ristalizacidén, donde se deja permanecer Vy
cristalizar. Después de una hora, los cristales (1°° cultivo)
se separan al decantar la solucidén madre. Los cristales se
enjuagan con éter (2 x 10 mL) y hexanos (2 x 10 mlL). La

golucidén madre combinada y enjuagues se concentran bajo

4
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presién reducida y vuelven a disolver en 1:1 éter:hexanos (50

mL cada) y el procesc de cristalizacidén se repite como se

describe arriba. Los cristales (29 cultivo) se separan al
decantar la solucién madre. Los cristales se enjuagan con
éter (2 X 10 mL) y hexanos (2 x 10 mL). Los dos cultivos de

cristales se combinan para obtener compuesto V-1A (13.5 g,
43.4 mmecl, 51.9% de produccién por cristalizacidn). La
solucidén madre se cromatografia en una columna flash en gel
de gilice (30 x 4 cm) utilizando gradiente solvente de 19:1
(500 mL) a 9:1 (1 L) a 17:3 (500 mL) EtOAc/hexanos para

producir el compuesto XXIX-1 (2.47 g), compuestoc V-1A (3.05

g), compuesto V-1B (250 mg como una mezcla) y compuesto V-1C
(1.81 g). Los dos cultivos de cristales se combinan para
obtener un produccidn total de 63.6% del compuesto V-1lA. El

Compuesto V-1lA se obtiene como un material cristalino sin
color. Las estructuras de compuestos V-1B, V-1C, y XXIX-1 se
muestran abajo.

Compuesto V-1A: 1H-NMR (CDCl,, 500 MHz) (6): 5.96
(m, 1Hf, 5.15 (br dd, J = 1.5, 17.2 Hz, 1lH), 5.05 (4, J =
10.1 Hz, 1H), 4.93 (s, 1H), 4.50 (4, J = 8.9 Hz, 1H), 4.26
(4, J = 8.9 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.10 (t, J = 6.7 Hz, 1H),
2.56 {m, 1H), 2.31 (m, 1H), 1.96 (s, 1H), 1.30 (s, 3H), 0.87
(s, 9H). *C-NMR (CDCl,, 125 MHz) (&): 177.9, 171.8, 136.7,
116.6, 96.7, 80.4, 79.2, 68.0, 53.3, 52.6, 36.5, 27.9, 25.0

(3xCH;), 23.0. M.P. 113-114°C (cristales obtenidos de 1:1;

243
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éter dietilico:hexanos). [a]l®**p 8.4 (c 0.96, CHiCN). MS (ESI)
m/z 312 (M+H). Ver Figura 8.

El compuestc V-1A también se caracteriza por B3C-NMR
(CDCl;, 125 MHz) y *H - 'H COSY NMR (CDCls, 500 MHz). Ver
Figuras 9 y 10. La estructura del compuesto V-1lA se confirma
por cristalografia de rayos x, como se muestra en la Figura
11,

t-BUt,,” O

v

V-1B V-1C XXIX-1

Compuesto V-1B: Compuesto V-1B se purifica por HPLC
de fase inversa utilizando el gradiente sclvente de 30% a 70%
CH,CN/H,0 durante 30 min, a una velocidad de flujo de 14.5
mL/min para producir compuestoc puro. *H-NMR kCDC13, 500 MHz)
(6): 5.88 (m, 1H), 5.09 (br dd, J = 1.5, 17 Hz , 2H}, 4.9 (s,
1H), 4.52 (d, J = 9 Hz, 1H), 4.2 (d, J = 9 Hz, 1H), 3.77 (s,
3H), 2.§8 (m, 1H), 2.51 (¢, J = 7 Hz, 1H), 2.45 (m, 1H), 1.29
(¢, 3H), 0.89 (s, 9H). Ver Figura 25. MS (ESI) m/z 312
[M+H] ", La estructura se confirma por cristalografia de
rayos X, Figura 26.

Compuesto V-1C: 'H-NMR (CDCl;, 500 MHz) (8): 5.93

qu’



10

15

20

25

-1596 -

(m, 1H), 5.16 (br dd, J =1, 17 Hz , 1H), 5.06 (br d, J = 10
Hz , 1H), 4.88 (s, 1H), 4.58 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 3.%96 (d, J
= 9.5 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.43 (dd, J = 6.3, 8.5 Hz, 1H),
2.53 (m, 1H),v2.l7 (m, 1H), 1.27 (s, 3H), 0.86 (s, 9H). Ver
Figura 27. PC-NMR (CDCl;, 125 MHz) (8): 175.8, 171.5, 135.8,
116.9, 96.2, 80.9, 78.3, €&8.8, 53.3, 52.6, 36.5, 28.8, 25.0,
20.2. Ver Figura 28. MS (ESI) m/z 312 [M+H]". La
estereoquimica relativa se determina por NCESY, Figura 29.

Compuesto de XXIX-1: 'H-NMR (CDCls;, 500 MHz) (8):
5.81 {(m, 1H), 5.04 (br dd, J = 1.5, 7.5 Hz, 1H), 5.02 (s,
1H), 4.78 (d, J = 8.5 Hz , 1lH), 4.66 (s, 1H), 3.74 (s, 3H),
3.18 (d, J = 8.5 Hz , 1H), 2.97 (¢, J = 6.5 Hz , 1H), 1.83
(s, 3H), 0.91 (s, 9H). Ver Figura 30. *C-NMR (CDCl,, 125
MHz) (6): 178.4, 170.0, 151.9, 133.4, 132.8, 11l6.1, 96.9,
78.0, 70.5, 52.9, 35.2, 27.6, 24.7, 12.1. Ver Figura 31. MS
(ESI) m/z 294 ([M+H]".

EJEMPLO 8

SINTESIS DEL COMPUESTO (VI-1)

oy 0,04 (0.05eq), NMO (2 eq)
it s\/4

COOMe en THE/H,O a temp. amb. por o/n
OH después NalOy4(3eq), 3hr

"COOMe

il

V-1A OH
VI-1

27
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A una solucidén de compuesto V-1A (530 mg, 1.7 mmol)
en THF/HO (1:1, 12 mlL) se agregan NMO (50% p/p solucién
acuosa, 750 pL, 3.4 mmol) y 0s0; (2.5% en peso en 2-metil-2-
propanol, 1.1 mL, 0.085 mmol). La mezcla resultante se agita
a RT por 17 horas. Después, NaIO; (250 mg, 1.16 mmcl) se
agrega a la mezcla de reaccidn anterior y se agita por 3 hrs
més a 25°C. La mezcla de reaccidén se templa con Na,;S$,03
saturado (10 mL) y NaHCQO; saturado (10 mL) y extrae con CH,Cl,
(3 x 20 mL). La capa orgadnica combinada se seca sobre Na,SO,
y concentra bajo presién reducida. El producto crudo se
purifica por cromatografia flash en silice (1.25 c¢cm ID x 5
cm) utilizando un gradiente solvente de 19:1(50 mL) a 9:1 (50
mL) a 4:1 (50 mlL) hexanos/EtOAc para proporcionar compuesto
vi-1 (170 mg, 0.54 mmol, 94%) como una mezcla de
diasteredmeros. El compuesto Vi—l se caracteriza por ‘H-NMR
(CDC1l;, 500 MHz). Ver Figura 12. MS (ESI) m/z 314 [M+H].

EJEMPLO 9

SINTESIS DEL COMPUESTO (VII-1)

-

N

0 t-Bu o, O t-Bu ",

Lo BnOH (3 Eq) Lo -
'COOMe BF, E4O(0.3 eq) o 'COOMe o 'COOQI

O sl | h Sl + !

CH,Cl,, temp. amb., 15hr
o 86% de produccién o 0
(Cromatografia} 4
OH 68!’1 OBn
VI-1 VII-1, VII-1,

A,
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A una solucién de compuesto VI-1 (170 mg, 0.54
mmol) en CH,Cl, secc (3 mL) se agrega BnOH (170 pl, 1.64 mmol)
seguido por BF;.Et,0 (20 upl, 0.16 mmol). La mezcla de
reaccién se agita a 25 °C por 15 horas. Después Et;N (100 pl,
0.7 mmol) se agrega a la mezcla de reaccidén anterior que se
concentra directamente, seguido por cromatografia de columna
flash de silice (1.25 cm ID x 5 cm} utilizando un gradiente
solvente de 19:1(50 mL) a 9:1 (50 mL) a 4:1 (50 mL)
hexanos/EtOAc para proporcionar compuesto VII-1 , (83 mg, 0.21
mmol) vy compuesto VII-1, (104 mg, 0.26 mmol). 86% de
produccién total de compuesto VII-1, y compuesto VII-1,.

Compuesto VII-1l,: 'H-NMR (CDCl,, 500 MHz) (8): 7.30
{m, 5H), 5.24 (dd, J = 4.4, 6.3 Hz , 1H), 4.77 (s, 1lH}), 4.72
(d, 0 = 12.0 Hz, 1H), 4.64 {(d, J = 8.5 Hz, 1lH), 4.45 (d, J =
11.7 Hz, .1H), 4.17 {(d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.36
(d, J = 8.5 Hz, 1H), 2.81 (ddd, J = 1.0, 6.3, 14.2 Hz, 1H),
2.13 (m, 1H), 1.37 (s, 3H), 0.86 (s, 9H). Ver Figura 13.

Compuesto VII-1ly: 'H-NMR (CDCl;, 500 MHz) (8): 7.27
(m, S5H), 5.19 (d, J = 5.0 Hz , 1H), 4.65 (4, J = 11.4 Hz,
1H), 4.65 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.60 (s, 1lH),4.45 (d, J = 12.0
Hz, 1H), 4.21 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.17 (4, J =
8.5 Hz, 1H), 2.60 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 2.13 {(m, 1H), 1.23
(s, 3H), 0.82 (s, 9H). MS (ESI) m/z 404 [M+H]. Ver Figura
14.

La estructura de compuesto VII-1, se confirma por

2({}
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estructura de cristal, como se muestra en la Figura 15.
EJEMPLO 10

SINTESIS DEL COMPUESTO (VIII-1p )

t-Bu Y, (
“COOMe

Lot LlA-lH!l (ZM)’ THF, O

-5°C a 0°C, 30 mins
O -

o

.u\\\\“\OH

OBn
VII-1, VIII-1,

A una solucidén de compuesto VII-1, (40 mg, 0.1
mmol) en THF seco (2 mL) a -20°C se agrega LiAlH, (2.0 M, 75
@l, 0.15 mmol). La mezcla de reaccidn se deja calentar hasta
-5°C en 10 min y se agita por 20 min més. La mezcla de
reaccién se templa entonces con tartrato de scdio de potasio
acucgo saturado (5 mlL) y extrae con EtOAc (3 x 5 ml). La
capa organica combinada se seca con MgSO, y concentra bajo
presidén reducida para producir un producto crudo gue se
purifica por cromatografia flash en silice (columna 1.25 cm
ID x 10 cm) uéilizando un gradiente solvente de 15:1(50 mL) a
9:1 (100 mL) a 4:1 (200 mL) hexanos/EtOAc para proporcionar
el producto, compuesto VIII-1, (1 mg, 0.051 mmol, 50% de
produccién) . El compuestc VIII-1l, se caracteriza por 'H-NMR

(CDCl;, 500 MHz). Ver Figura 16. MS (ESI) m/z 376 [M+H].

28
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EJEMPLO 11

SINTESIS DEL COMPUESTO (VIII-1,)

t-Bu////,, (
LiBH4 (5 eq), THF

RT, 3hrs - o)

@)

_.‘\\\\\\\O H

Ul

OBn
VIII-1,
A una sgolucidn de compuesto VII-1, (90 mg, 0.22

mmol) en THF seco (5 mL) se agrega borohidruro de litioc (2M
solucién en THF, 558 ul, 1.1 mmol,) y agita a RT. Después de
15 minutos de agitacidén, metanol (100 ul) se agrega a la
mezcla de reaccidén a RT (temperatura ambiente se mantiene al
enfriar la mezcla de reaccidn con bafio de agua). Después de
3 horas de agitacidn adicional, la mezcla de reaccidn se
templa con H;O (20 mL) y extrae con acetato de etilo (2 x 20
mL) . La capa organica combinada se enjuaga con salmuera (20
mL), seca sobre Na,SO, y concentra bajo presidén reducida para
proporcionar el producto, compuesto VIII-1, como aceite claro
(75 mg, 0.2 mmol, 290.9% de produccidn), gue puede utilizarse
en la siguiente etapa sin ninguna cromatografia de columna.
El compuesto VIII-1, se caracteriza por 'H-NMR (CDCl,, 500

MHz) . Ver Figura 17. MS (ESI) m/z 376 [M+H] vy 398 [M+Na]l.

2&{3
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EJEMPLO 12

SINTESIS DEL COMPUESTO (IX-1y)

t'BU///,,, (O t'BU///,,’ (

_,n\\\\\\ H N
TPAP (cat.) / NMO (3 eq),
vl CH2C12, RT, 18 hrs 0]

-

O

L CHO

(0 90% de produccién

OBn OBn
VIII-1, I1X-1;

A una solucién de VIII-1l, (30 mg, 0.08 mmol) en
CH,Cl, seco (1 ml) se agregan NMO (28 mg, 0.24 mmol) y TPAP
(3.0 mg, 0.008 mmol). La mezcla resultante se agita a RT por
18 horas. La mezcla de reaccidn se ccncentra entonces vy
purifica por cromatografia flash en silice (columna 1.25 cm
ID x 10 cm) utilizando un gradiente solvente de 19:1 (50 mL)
a 9:1 (100 mL) a 17:3 (200 mL) hexanos/EtOAc para
proporcionar el producto, compuesto IX-1p, como aceite claro
(27 mg, O.O72Immol, 90% de produccidn) . El compuesto IX-1j

se caracteriza por *H-NMR (CDCl,;, 500 MHz). Ver Figura 18. MS

(ESI) m/z 374 [M+H].
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EJEMPLO 13

SINTESIS DEL COMPUESTO (IX-1,)

t'Bu //,I” (

LW TPAP (cat.) / NMO (3 eq), N
CH,Cl,, RT, 18 hrs

Q] -

0

-ulIlIlCHO

(@] 8]
6Bn %Bn
YIII-1, 1X-1,

A una solucidn de alcohol, compuesto VIII-1l, (40
mg, 0.107 mmol) en CH,Cl, seco (3 ml) se agregan NMO (37.5 mg,
0.32 mmol) y TPAP (3.78 mg, 0.01 mmol). La mezcla de reaccidn
se agita a RT por 18 horas. La mezcla de reaccidn anterior
se concentra entonces y purifica por cromatografia flash en
silice (columna 2.5 cm ID x 6 cm) utilizando un gradiente
solvente de 19:1(50 wmL) a 92:1 (100 mL) a 17:3 (200 mL)
hexanos/EtOAc para proporcionar el productc, compuesto IX-1,

, como wun sdlido blanco (34 wmg, 0.03%91 mmol, 85.5% de

produccidén). El compuesto IX-1, se caracteriza por ‘H-NMR
(CDC1l,, 500 MHz). Ver Figura 19. MS (ESI) m/z 374 [M+H] vy
396 [M+Na].

EJEMPLO 14

SINTESIS DE 9-CICLOHEX-2-ENIL-9-BORABICICLO({3.3.1]NONANQ
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- S M )
* BH ———— B
Cicloexa-1,3-dieno 9-BBN 9 ciclohex-2-enil-9-BBN
A una solucidén de 9-borabiciclo[3.3.1]nonano (9-
BBN) en THF (0.5 M, 10.0 ml, 5.0 mmol) se agrega 1,3-
ciclohexadienc (97%) (490 pl, 5.0 mmol) y se agita por 24 hrs
a RT para proporcionar una solucidén de 9-ciclohex-2-enil-9-
BBN en THF (0.5 M) que se utiliza directamente para acoplarse

con el compuesto de la foérmula IX-1.

EJEMPLO 15

SINTESIS DEL COMPUESTO (X-1,B)

\\ t_Bu/’"r r

O

~CHO B

THF, -78°C a tem. amb, O

contiih

(70%)
0
OBn
OBn
IX-1, X-1,B
A una solucién de compuesto IX-1, (20 mg, 0.053

mmol) en THF (0.5 ml) a -78°C se agrega la solucidn de 9-
ciclohex-2-enil-9-BBN (ver Ejemplo 12) en THF (0.5 M, 320 ul,
0.16 mmol). La mezcla de reaccidn se deja calentar a RT
durante 1.5 hr y se agita por 10 hrs mads a RT. Etilamina (16

pl, 0.265 mmol) se agrega entonces a la mezcla de reaccidn

252
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anterior, y la agitacidén se continda por 16 hrs mds a RT. La
mezcla de reaccién se concentra entonces bajo presién
reducida Y el residuo resultante se purifica poxr
cromatografia flash en silice (columna 1.25 cm ID x 10 cm)
utilizando un gradiente sclvente de 19:1(50 mL) a 9:1 (100
mL) a 17:3 (200 mL) hexanos/EtOAc para proporcionar el
producto, compuesto X-1pB, como un sdélido blanco (17.0 mg,
0.037 mmol, 70.4%) que se cristaliza de hexanos/etiléter
{(1:1). El compuesto X-1,B se caracteriza por 'H-NMR (CDCl;,
500 MHz), y “>C-NMR {CDCl,, 125 MHz). Ver Figuras 20 y 21.
La estructura de compuesto X-1,B se confirma por estructura
de cristal de rayos X. Ver Figura 22. MS (ESI) m/z 456 [M+H]
y 478 [M+Na]l.
EJEMPLO 16

SINTESIS DEL COMPUESTO (X-1,B)

O t' BU//,"'. O

iCHO 8

unlll

THF, -78°C a temp. amb.

(7T1%)
208n ’//‘C)Bn
1X-1, X-1.B
A una solucidén de aldehido, compuesto IX-1,, (60

mg, 0.161 mmol) en THF (2.0 mL) a -78°C se agrega la solucidn

de 9-ciclohex-2-enil-9-BBN en THF (0.5 M, 0.96 mL, 0.48 mmol)
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y la mezcla de reaccidn se deja calentar a RT durante 1.5 hr
y se agita por 10 hrs mds a RT. Etilamina (50 pul, 0.81 mmol)
se agrega entonces a la mezcla de reaccidén anterior, y la
agitacidén continGa por 16 hrs méds a RT. La mezcla de
reaccidn se concentra entonces bajo presidén reducida y el
residuo resultante se purifica por cromatografia flash en
gsilice (columna 1.25 cm ID x 10 cm) utilizando un gradieﬁte
solvente de 19:1(50 mL) a 9:1 (200 mL) de hexanos/EtOAc para
proporcionar un producto puro, un compuesto X-1,B (52.0 mg,
0.114 mmol, 70.9%). El1 compuesto X-1,B se caracteriza por 'H-
NMR (CDCl,;, 500 MHz), vy I3C_NMR (CDC1l,;, 125 MHz). Ver Figuras
23 y 24. MS (ESI) m/z 456 [M+H] y 478 [M+Nal.

EJEMPLC 17

SINTESIS DEL COMPUESTO (XXII-1)

OH
g o
HN Periodinano Dess- Martin
0] : =

©

Me
Cl

XVI-1B XXIiI-1

A una solucién de compuesto XVI-1B (3.5 mg, 11.2

umol) en CH,Cl; (1 ml) en un frasco de muestreo (20 ml) se

€Y
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agregan periodinano Dess-Martin (23.7 mg; 56 upmol) y una
barra de agitacidén magnética. La mezcla de reaccidn se agita
a RT por aproximadamente 16 horas. El progreso de la
reaccidén se monitorea por HPLC analitico. La mezcla de
reaccidén se filtra entonces a través de un filtro de membrana
(0.2 pum) y purifica por HPLC de fase normal utilizando una
columna de Silice Phenomenex Luna 10u (25 cm x 21.2 mm ID),
detector  ELSD, un gradiente solvente de 25% a 80%
EtOAc/hexanos durante 19 min, 80 a 100% EtOAc/hexanos durante
1 min, manteniendo a 100% EtOAc por 5 min, a una velgcidad de
flujo de 14.5 ml/min para proporcionar un compuesto puro de
la férmula XXII-1. 'H NMR (DMSO-ds, 500 MHz) & 1.54 (s, 3H),
1.59 (m, 2H), 1.66-1.70 {m, 1H), 1.73-1.80 (m, 1H), 1.96 (m,
2H), 2.0-2.11 (m, 2H), 3.09 (t, 1H, J = 7.0 Hz), 3.63 (brs,
14H), 3.83-3.88 (m, 1H), 3.89-3.93 {(m, 1H), 5.50 (dd, 1H, J =
2, 10 Hz), 5.92 (44, 1H, J = 2.5, 10 Hz), 9.70 (s, 1H, NH);

MS (ESI), m/z 312 (M+H)' v 334 (M+Na)".
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EJEMPLO 18

SINTESIS DEL COMPUESTQO (XVI-1A) A TRAVES DE REDUCCION QUIMICA

XXII-1 XVI-1A

El compuesto de la férmula XVI-1A se sintetiza al
reducir el grupo ceto del compuesto de la férmula XXII-1 con
un (os) agente (s) reductoer (es) comin {es) bajo varias

condiciones de reaccién como se muestra en la Tabla 1.
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TARLA 1°
Condiciones de la Reaccion Preporcion de Producto
OH @\ )
) . HN HNJ\—
NaBH, Temp | Tiempo {.o 041\/
Solvente® en en e L
#eq
, °C min
Cl
(XVI-IB)
(XVI-14)
] Monoglime + 1% agua -78 14 5 95 0
1 Monoglime + 1% agua - 10 ld 30 50 2
1 Monoglime + 1% agua 0 14 333 333 33
2 Monoglime + 1% agua RT 8 50 0 5¢
1 Monoglime + 1% agua RT 8 45 10 4:
0.5 Monoglime + 1% agua RT 8 50. 50 0
0.25 Monoglime + 1% agua RT g 50 50 0
| IPA + 1% agua RT 10 50 0 5
0.5 IPA + 1% agua RT 12 60 10 3(
0.25 IPA + 1% agua RT 8 50 40 1C
0.25 IPA + 5% agua RT - 8 10 0 I
0.5 IPA RT 8 40 50 1t
0.5 [PA 0 8 30 70 0
0.25 IPA RT 8 Sin reaccidn
1 THF + 1% agua RT 10 50 0 5(
0.5 THF + 1% agua RT 2 50 50 L
025 THF + 1% agua RT 8 30 70 v
1+ LiCl | Monoglime + 1% agua - 78 10 5 93 G
1 +LiCl | Monoglime + 1% agua 0 10 27.2 36.4 36.
[ +LiCl | Monoglime + 1% agua 10 10 10 30 60
bt Monoglime + 1% agua | - 78 10 5 95 0
CeCly
1+ Monoglime + 1% agua 0 10 25 50 2
CeCly
Cle:(;, Monoglime + 1% agua 10 10 20 60 v
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® Poca o nada de degradacién del producto se observa

utilizando los siguientes reactivos. 1. NaBHy en 10% Al,0;
Basico, 2. K-Selectrida, 3. KS-Selectrida, 4. BTHF- (R)-CBS,
5. BTHF-(S)-CBS, 6. NaBH(CAc)iz; 7. (CH3) 4,NBH(OAC)3, Yy 8.
1PrMgCl ;

® ge forman derivados de éster de etilo y metilo cuando se
utilizan EtOH y MeOH, respectivamente.

EJEMPLO 19

SINTESIS DEL COMPUESTO (XVI-1A) DE COMPUESTO (XXII-1) A

TRAVES DE REDUCCION ENZIMATICA

O Cetoreductasa (B1Y/C1A)
O pH 6.9 regulador de fosfato

32-39°C

"N o ©
NADH AD

Cl

ZT

O
I
w

X

Recielador de Co-factor Cl
FDH o GDH
XXII-1 XVI-1A

Método A: Compuesto XXII-1 se somete a reduccidn
enzimatica utilizando cetoreductasas KRED-EXP-ClA y KRED-EXP-
BlY (BioCatalytics, Pasadena CA). 20 mM de compuesto XXII-1
(62 mg, agregados como una solucidédn DMSO, 0.4 mL), 60 mg de
KRED-EXP-C1A o KRED-EXP-BlY, 50 mM formato de sodio 1 mM NAD+

y 30 mg de FDH-101 ge disuelven en 10mL de regulador de

e
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fosfato (150 mM, pH 6.9). La reaccidén se agita a 30 °C por 1
hora antes de que se extraiga con EtOAc. Las capas orgénicas
combinadas se evaporan hasta secarse utilizando un vacio-
velocidad dando el producto, compuesto XVI-1lA, como un polvo
blanco sdélido. Andlisis HPLC (columna de fase inversa Cc18
(ACE C18, 5 m 150 X 4/6 nm)) y NMR solamente mostraron la
formacidén de XVI-1A, come se muestfa en la Tabla 2. Tanto
KRED-EXP-C1A como KRED-EXP-BlY mostraron la formacién del
producto. No se observa formacién detectable del otro

alcohol diastereomérico, compuesto de la férmula XVI-1B.

TABLA 2
Cetoreductase XXII-1 XVI-1A XVI-1B

KRED-EXP-C1A 18%* 82% Sin detectar

KRED-EXP-B1Y 21%* 79% Sin detectar

'Incluye una impureza menor similar al compuesto (XXII-1) en
la produccidén calculada

Las reacciones Reactioné (egscala de 10-100 mg) se

realizan en KRED-EXP-ClA y KRED-EXP-BlY utilizando glucosa y

dehidrogenasa de glucosa (GDH) como un reciclador de cofactor

a p% 6.9 (Método R es el procedimiento optimizado). Los

prod;ctos se extraen con EtOAc y analizan por HPLC. Los

resultados se muestran en la Tabla 3.

269
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TABLA 3
%
XXII- | Cetoreductase GDH , Conversidén?-P
% Solvente Tiempo
1 # eq (p/p) #eq en agua (h) de
(mg) (p/p) XXII-1 a
XVI-1A
10 Cla 1 0.5 ~20% DMSO 1 70
10 cilAa 1 0.1 ~20% DMSO 1 70
10 ClA 1 0.1 ~20% DMSO 2 B85
10 cla 1 0.1 ~20% DMSO 3 90
100 ClAa 1 0.1 ~20% DMSO 1 70
100 cla 1 0.1 ~20% DMSQO 3 80°¢
50 ClAa 1 0.1 ~20% DMSO 4 90°
10 B1lY 1 0.1 ~20% DMSO 1 90
_ 50% t-BuOAcC 1 40
10 B1lY 1 0.1
20 50
50% n-BuOAc 1 0
10 BlY 1 0.1
24 20
50% TBME 1 5
10 BlY 1 0.1
24 80
10 B1lY 2 0.2 ~20% DMSO 0.67 95
10 ClAa 2 0.2 ~20% DMSO 0.67 70
20 B1Y 2 0.2 ~20% DMSO 0.67 95¢
50 B1Y 2 0.2 ~20% DMSO 0.67 90°
A pH 6.9 utilizando GDH, NAD, glucosa

PEn base a andlisis HPLC del extracto orgénico

°40% de produccidn recuperada después de la purificacidn por
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cromatografia de columna flash. Se detecta algo del producto
de descomposicidn en la capa acucsa.
990% de produccidén recuperada después de la purificacién por
cromatografia de columna flash
°85% de produccidén recuperada después de la purificacidn por
cristalizacién

Como se muestra en la Tabla 3, cuando cetoreductasa
KRED-EXP-C1A se utiliza, la conversidn de XXII-1 a XVI-1A fue
del 70% completa después de 1 h en escala de 10 mg. En base
al andlisis HPLC del extracto organico, la conversién fue del
90% completa cuando el tiempo de reaccidn se incrementd a 3
h, pera la evaluacidén subsiguiente del extracto acuoso reveld
gue un residuo del producto se ha descompuesto, el cual es un
producto de hidrélisis esperado que se forma en solucidn
acuosa. El producto de descomposicidn tiene la estructura
mostrada abajo. La descomposicidén se wminimiza cuando se
utilizan las soluciones bifasicas {(50% t-BuQAc acuoso, n-
BuOAc, TBME), la el por ciento de conversidén generalmente fue
muy bajc aln con tiempos de reaccidédn mas largos (20—24'h),
excepto en 50% TBME acucso. De las dos cetoreductasas,
cetoreductasa KRED-EXP-BlY fue superior a KRED-EXP-ClA en la
conversién de XXII-1 a XVI-1lA. El duplicado de 1las
concentraciones de KRED-EXP-BlY y GDH y disminucién del
tiempo de reaccidn resultd en mejores rendimientos vy

descomposicidén minima del producto (2-5%).
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Producto de descomposicidn:

ey

Método B: ver Ejemplo 31.

EJEMPLO 20

SINTESIS DEL COMPUESTQ (XXIII-1B) A TRAVES DE (X-1pB)

Método 4
o

L]

Método B

OBn

Método A: 1)HCI(0.5M); 2) NaBH,

Método B: 1) Na/NH;(liq.); 2) NaBHg4
X-1,B XXI1II-1B

Método A: A una soclucidn de X-1,B (400 mg, 0.88
mmol) en THF (20 mL) se agrega HCl acucso (0.5 M, 2 mL). La
mezcla de reaccidén se calienta a 60 °C y se agita por 10 hrs
a esta temperatura. La mezcla de reaccidn anterior se diluye
con H,O (20 mL), después se extrae con EtOAc (2 X 20 mL) y

CH,Cl, (3 X 20 mL). La fase organica combinada se seca sobre

26
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MgSQ4 vy concentra bajo presidén reducida. El residuo crudo se
vuelve a disolver en THF /H,O ((2:1; 22.5 mL), después NaBH,
(100 mg, 2.63 mmol) se agrega vy agita a 25 °C por 30 min. La
mezcla de reaccidén se diluye con HO (20 mL) y extrae con
ELOAc (2 X 20 mL) y CHyCl, (3 X 20 mL), y la fase organica se
seca sobre MgS80, y concentra bajo presién reducida para
proporcionar XXIII-1B como s6lido blanco crudo (260 mg, 81%)
que puede utilizarse en la siguiente etapa sin purificacidn.
El compuesto XXIII-1B se caracteriza por 'H-NMR (CDCl;, 500
MHz), y 'C-NMR (CDCl,;, 125 MHz). Ver Figuras 32 y 33. MS
(ESI) m/z 368.3 tM+H] .

Métode B: Metal de sodio (Na, 30mg, 1.30 mmol) se
disuelve en amoniaco liquido (3 mL) a -78°C y la mezcla azul
obscuro resultante se agita por 5 min. Una solucién de X-1,B
(30mg, 0.066 mmol) en THF seco (0.5 ml) se agrega lentamente
a la mezcla de reaccidn anterior y agita a -78°C por 2 hrs
mas. Cloruro de amonio sélideo (NH,Cl, 40mg) se agrega
lentamente a la mezcla de reaccidn, gque se deja entonces
calentar a RT (al remover el bafic frio de acetona seca). Se
evapora el amoniaco durante el calentamiento. El residuo
blanco se enjuaga con salmuera y extrae con EtOAc. La fase
orgénica se concentra para proporcionar hemiacetal crudo, que
se utiliza directamente en la siguiente reaccién sin
purificacidén.

A una solucion del hemiacetal de arriba en THF:H,0

23
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(2:1; 1.5 mL) se agrega NaBH; (8 mg, 0.20 r;lmol). La mezcla
de reaccién se agita por 1 hr a RT y después se diluye con
salmuera y extrae con EtOAc. La fase orgénica se seca con
MgSQ,, concentra bajo presidén reducida y purifica por
cromatografia flash en silice (EtOAc en hexanos, 10% a 30%)
para proporcionar triol XXIII-1B como aceite claro (18 mg,
0.049 mmol, 74.2% de produccidén durante dos etapas). El
compuesto XXIII-1B se caracteriza por ‘H-NMR (CDCl,, 500 MHz),
y ®C-NMR (CDCl;, 125 MHz). Ver Figuras 32 y 33. MS (ESI) m/z
368.3 [M+H] ".

EJEMPLO 21

SINTESIS DEL COMPUESTO (XXIII-1B) A TRAVES DE (X-1.B)

1) Na/NH; (l1q.)
2) NaBH,

gl

%Bn

HO
X-1,B XXIII-1B

Metal de sodio (Na, 20mg, 0.88 mmol) se disuelve en
amoniaco liquideo (3ml) a -78°C y la mezcla azul obscuro
resultante se agita por 5 min. Una solucidén de compuesto X-
1,B (20mg, 0.044 mmol) en THF seco (0.5 ml) se agrega

lentamente a la mezcla de reaccidn anterior y agita a -78°C
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por 2 hrs méas. Cloruro de amonio sdélido (NH4Cl, 30mg) se
agrega lentamente a la mezcla de reaccidn, gque se deja
entonces calentar a RT (al remover el bafio frio de acetona
gseca). Se evapora el amoniaco durante el calentamiento. El
residuo blanco se enjuaga con salmuera y extrae con EtOAc.
La fase orgénica se concentra bajo presidén reducida para
proporcionar hemiacetal crudo gue se utiliza directamente en
la siguiente reaccidén sin purificacién.

A una solucidén del hemiacetal de arriba en THF:H,0
(2:1; 1.5 ml) se agrega NaBH, (5 mg, 0.13 mmol). La mezcla
de reaccidén se agita por 1 hr a RT y después se diluye con
salmuera y extrae con EtOAc. La fase orgénica se sgeca con
MgSQ,, concentra bajo presidén reducida vy purifica por
cromatografia flash en silice (EtOAc en hexanos, 10% a 30%)
para proporcionar triocl XXIII-1B como aceite claro (11.3 mg,
0.031 mmol, 70% de produccién durante dos etapas). Los
espectros 'H-NMR (CDCl;, 500 MHz) y ““C-NMR (CDCls, 125 MHz)
fueron los mismos como se muestra en las Figuras 32 y 33,

respectivamente. MS (ESI) m/z 368.3 [M+H].

PNy
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EJEMPLO 22

SINTESIS DEL COMPUESTCO (XXIV-1B) A TRAVES DE (XXIII-1B-Bz)

BzCl, EtsN 0
10 hrs

HO Bz0

XXIII-1B XXI1V-1B-Bz
A una solucidén de XXIII-1B (120 mg, 0.33 mmol) en

CH,Cl, (5 mL) se agregan Et3N (120 pl, 0.86 mmol) y cloruro de
benzcocilo (BzCl, 60 pl, 0.52 mmel). La mezcla de reaccidn se
agita a 25 °C por 10 hrs. Después la mezcla de reaccidn se
concentra directamente bajo presién reducida y el producto
resultante se purifica por cromatografia flash en silice
(EtOAc en hexanos, 10% a 30%) para proporcionar XXIV-1B-Bz
(136 mg, 0.29 mmol, 87%). El compuesto XXIV-1B-Bz se
caracteriza por *H-NMR (CDCls;, 500 MHz). Ver Figura 34. MS

(ESI) m/z 472.3 [M+H]".

2o
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EJEMPLO 23

SINTESIS DEL COMPUESTO (XXV-1B-Bz) A TRAVES DE (XXIV-1B-Bz)

1,3- Propancditiol,
HCI (cat.), CF3CH,OH,
60°C, 3-4hr

BzO
z BzO

XXIV-1B-Bz XXV-1B-Bz

A una solucidn de XXIV-1B-Bz (136 mg, 0.29 mmol) en
CF3;CH,0H (2 mL) se agregan 1,3-propanoditicl (200 ul, 2 mmol)
y una cantidad catalitica de HCl acuoso (12N, 10 uL). La
mezcla de reaccidn se agita a 60 °C por 3-4 hr, concentra
bajo presién reducida y el producto crudo resultante se
purifica entonces por cromatografia flash en silice (EtOAc en
hexanos, 20% a 80%) para proporcionar XXvV-1B-Bz (110 mg, 0.27
mmol, 24%) . El compuesto XXV-1B-Bz se caracteriza por 'H-NMR
(CDC1l,;, 500 MHz), y “*C-NMR (CDCls, 125 MHz). Ver Figuras 35

y 36. MS (ESI) m/z 404.3 ([M+H]".
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EJEMPLO 24

SINTESIS DEL COMPUESTO (XXVp-1B-Bz-TMS) A TRAVES DE (XXV-1B-

Bz)

TMSCLEtN

P

Lot

OH RT, 12 hr

BzO BzO

XXV-1B-Bz XXVp-1B-Bz-TMS

A una solucidén de XXV-1B-Bz (70 mg, 0.17 mmol) en
CH,Cl; (2 mL) se agregan Et3zN {480 pL, 2.47 mmol) y TMSCl (220
UL, 1.74 mmol) y la solucidn se agita a 25 °C por 12 hrs. La
reaccidén se templa con NaHCO; acuoso saturado (5 mL) y extrae
con CH,Cl, (3 x 5 mL). La fase organica combinada se seca
sobre MgSO,, concentra bajo presidén reducida y después se
purifica por cromatografia flash en silice (EtOAc en hexanos,
20% a 80%) para proporcionar XXVp-1B-Bz-TMS (44 mg, 0.093
mmol, 53% de éroduccién). El compuesto XXVp-1B-Bz-TMS se
caracteriza por ‘H-NMR (CDCl;, 500 MHz), y *®C-NMR (CDCl,;, 125

MHz). Ver Figuras 37 y 38. MS (ESI) m/z 476.3 [M+H]".

268
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EJEMPLO 25

SINTESIS DEL COMPUESTO (XXVI-1B-Bz) A TRAVES DE (XXVp-1B-Bz-

TMS)
1. Dess-Martin
2. NaClO,
BzO BzO
XXVp-1B-Bz-TMS XXVI-1B-Bz

A una sclucidén de XXVp-1B-Bz-TMS (120 mg, 0.25
mmol) en CH,Cl, {5 mL) se agrega pericdinano Dess-Martin (118
mg, 0.278 mmol) y la mezcla de reaccidn se agita a 25 °C por
2 hrs. La reaccidén se templa con Na;S$;0; acuoso saturado (3
mL) y NaHCO; acuosgso saturadeo (2 mL) y extrae con CH;Cl, (2 x 5
mL) . La fase organica combinada se seca sobre MgS0, vy
concentra bajo presién reducida para proporcionar el aldehido
crudo como un polvo blanco que se utiliza por la siguiente
etapa sin purificacidn.

A una solucidédn del aldehido de arriba recientemente
preparado en t-BuOH/H,O (2:1; 4.5 mL) se agrega NaH,PO, (400
mg, 3.33 mmol) y la mezcla de reaccidén se enfria a 0 °C.
Después 2-metil-2-buteno (2M en THF, 3.70 mL, 7.57 mmol) vy
NaClO, (175 mg, 1.93 mmol) se agregan secuencialmente y agita

a 0 °C por 1.5 hrs. La mezcla de reaccidén se diluye entonces

26,0,
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con salmuera (5 mL) vy extraé con EtOAc (2 x 5mL). La fase
acuosa se acidifica con HC1 (0.5 M) a pH 3.0 y extras con
CH,Cly (3 x 5 mL). L.a fase orgénica combinada se seca sobre
MgS0O, vy concentra bajo presidn reducida para producir un
residuc de sélide blanco que se purifica por HPLC de fase
inversa utilizando una columna ACE 5p C18 (150 x 21 mm ID) vy
un gradiente solvente de 10% a 100% CHi:CN/H,O0/0.05%TFA durante
22 min, manteniendo al 100% CH3;CN/0.05%TFA por 3 min a una
velocidad de flujo de 14.5 mL/min para proporcionar el &cido
carboxilico XXVI-1B-Bz (66 mg, 0.16 mmol, 62.6% de produccidn
durante dos etapas). El &4cido carboxilico XXVI-1B-Bz se
caracteriza por *H-NMR (CD,OD, 500 MHz), y '*C-NMR (CD,OD, 125

MHz) . Ver Figuras 39 y 40. MS (ESI) m/z 418.2 [M+H]".
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EJEMPLO 26

SINTESIS DEL COMPUESTO (XV-1B) A TRAVES DE (XXVI-1B-Bz)

PG50 OPG;
(XXVI-1B) (XXVII-1B) (XXVI-1B)
PG; =Bz PG; = TBS or TES

HO OPG,

(XV-1B) (XXVIII-1B)
PG; =TBS or TES

Método A: 1) K;CO;, MeOH; H'; 2) TBSCl, imid.; 3}
BOPCl; 4) HF.Pyr

A una solucidn de XXVI-1B-Bz (14 mg, 0.033 mmol) en
MeQOH (0.5 ml) se agrega Ky,CO; (14 mg, 0.10 mmol) y la mezcla

de reaccidén se agita a 25 °C por 15 hrs. Después HCl acuoso
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(200 pl, 1.0 M) se agrega a esta mezcla de reaccidn que se
concentra directamente y seca bajo alto vaclio para
proporcionar XXVII-1B en el cual el grupo benzoilo se ha
reemplazado por hidrdgenc comoc un residuo blanco, gque se
utiliza directamente en la siguiente etapa sin purificacién
adicional.

A una solucidn del producto obtenido de la etapa
previa en CHyCl, {(0.50 ml) se agregan imidazol (7.0 mg, 0.10
mmol) y TBSCl (10 mg, 0.066 mmol) y la mezcla se agita a 25
°C por 10 hrs. Después la mezcla de reaccidn se concentra
directamente bajo presidn reducida y seca bien por alto vacio
para proporcionar XXVI-1B-TBS como un residuc blance, que se
utiliza directamente en la siguiente etapa sin purificacién
adicional.

A una solucidén de XXVI-1B-TBS en CH;CN (0.40 ml} se
agregan piridina (0.40 ml) y BOPCl (17 mg, 0.066 mmol) y la
mezcla de reaccidn se agita a 25 °C por 16 hrs. Después la
mezcla de reacciédn se concentra bajo presién reducida y los
productos se purifican por cromatografia en gel de silice
utilizande gradientes EtOAc/hexanos (20% a 80%) para
proporcionar XXVIII-1B-TBS (5.0 mg; ‘H-NMR (CDCl,;, 500 MHz)
Ver Figura 41) y XV-1B (3.0 mg) como sdélidec blanco.

A una solucién del XXVIII-1B-TBS de arriba (5.0 mg)
en THF (0.5 ml) se agregan piridina (30 upl} y piridina HF-

(30 pl) vy la mezcla de reaccidn se agita a 25 °C por 2 hrs en

.
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un tubo de pléstico. Después la mezcla de reaccidn se templa
con NaHCO; acuocso saturado (1 ml) y extrae con CH,Cl, (3 x 1.0
ml) . La fase orgénica se seca sobre MgS$SQ,, concentra bajo
presién reducida y purifica por cromatografia flash en gel de
silice utilizando un gradiente EtOAc/hexancs (20% a 80%) para
proporcionar XV-1B (4.0 mg, 0.013 mmcl). Produccidén total =
73%. El compuesto XV-1B se caracteriza por 'H-NMR (acetona-
dg¢, 500 MHz), y C-NMR (acetona-dg, 125 MHz). Ver Figuras 42
y 43. MS (ESI) m/z 296 [M+H]".

Método B: 1) K,CO;, MeOH; H*; 2) TESCl, imid.; 23)
BOPCl; 4) HF.Pyr 28%

A una solucidén de XXVI-1B-Bz (240 mg, 0.575 mmol)
en MeOH (3.0 ml) se agrega K;CO; (240 mg, 1.74 mmol) y la
mezcla de reaccién se agita a 25°C por 15 hrs. Después HCl
acuoso (600 upl, 1.0 M) se agrega a esta mezcla de reaccién
gque se concentra directamente y seca bajo altc vacio para
proporcionar XXVII-1B como un residuo blanco, que se utiliza
directamente por la siguiente etapa sin purificacién
adicional.

A una solucién del productc obtenido de la etapa
previa en CH;Cl, (5.0 ml) se agrega imidazol (195 mg, 2.87
mmol) y TESClL (0.39 ml, 2.30 mmol) y la mezcla de reaccidn se
agita a 25°C por 18 hrs. Después la mezcla de reaccidn se
concentra directamente bajo presidn reducida y seca bien por

alto wvacioc para proporcionar XXVI-1B-TES como un residuo

&
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blanco, que se utiliza directamente en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

A una sclucidén de XXVI-1B-TES en CHi;CN (3.0 ml) se
agregan piridina (3.0 ml) y BOPCl (290 mg, 1.15 mmol) y la
mezcla de reaccidn se agita a 25°C por 18 hrs. Después la
mezcla de reaccidén se filtra a través de una toma de silice
corta; el filtrado se concentra bajo presién reducida y seca
por alto vacio para proporcionar TES -f-lactona XXVIII-1B-TES
como un residuo blanco, gque se utiliza directamente en la
siguiente etapa sin purificacidén adicional.

A una solucién del residuo de TES-B-lactona de
arriba (XXVIII-1B-TES) en THF (5.0 ml) se agregan piridina
(150 pl) y piridina HF (150 pl) y la mezcla de reaccidén se
agita a 25 °C por 5-6 hrs en un tubo de plastico. Después la
mezcla de reaccidédn se templa con NaHCO; acuoso saturado (10
ml) y extrae con CH,Cl, (3 x 10 ml). La fase organica se seca
sobre MgSQ,, concentra bajo presién reducida y purifica por
cromatografia flash en silice (EtOAc en hexanos, 10% a 80%)
para proporcionar p-lactona XV-1B (47.0 mg, 0.16 mmol).

Produccién total = 28%.

Z}Lr,\r
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EJEMPLO 27

SINTESIS DEL COMPUESTO (XVI-1B) A TRAVES DE (XV-1B)

HO
XV-1B XVI-1B

A una solucién de XvV-1B (35 mg, 0.118 mmol)
obtenida del Ejemplo 26 en CH3CN (250 pl) se agregan piridina
(250 pl) y PhiPCl, (80 mg, 0.24 mmol) vy la mezcla de reaccidn
se agita a RT por 18 hrs. Después la mezcla de reaccidn se
concentra bajo presidn reducida y purifica por cromatcocgrafia
flash en gel de silice utilizando un gradiente EtOAc/hexanos
(5% a 20%) para proporcionar XVI-1B (21 mg, 57% de
produccidn) . El compuesto XVI-1B se caracteriza por 'H-NMR
(CDCl;, 500 MHz) y **C-NMR (CDCls;, 125 MHz). Ver Figuras 44 vy
45. MS (ESI) m/z 314 [M+H]*. MS (ESI) m/z 314 [M+H)'. HRMS
(ESI) m/z 314.1151 [M+H]"' (calc para CisH;;CINO,, 314.1159, A =

-2.4 ppm) .

¢
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EJEMPLO 28

SINTESIS DEL COMPUESTC (XXII-1) A TRAVES DE (XVI-1B)

CH
9]

Dess-Martin
.——>
2 hrs

.
.
<

Cl Cl

XVI-1B XXII-1

A una solucidén de compuesto XVI-1B (10 mg, 32
umol} obtenido del Ejemplo 27 en CHyCl; (4 mbL) en un matraz de
fondo redondo (25 mL) se agregan periodinano Dess-Martin
(20.35 mg, 48 umol) y una barra de agitacidn magnética. La
mezcla de reaccidén se agita a RT por aproximadamente 2 horas

después se templa con Na,S;0; acucso saturado (5 ml) y NaHCO;

acuoso saturado (5 ml), y después se extrae con CH,Cl, (2 x 5
ml) . La fase orgénica se seca sobre Na;S0Os y concentra bajo
presidén reducida. El producto crudo resultante se purifica

entonces por cromatografia de columna flash en silice (0.4 cm
ID x 3 cm) utilizando un gradiente solvente de 19:1 (5 mL) a
9:1 (5 mL) a 17:3 (5 mL) a 4:1 (10 mL) hexanos/EtOAc para
proporcionar XXITI-1 (6 mg, 19.3 umol, 60.3% de produccidn).

El compuesto XXII-1 se caracteriza por 'H NMR (CDCl;, 500

%
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MHz). Ver Figura 46. MS (ESI), m/z 312 [M+H]' vy 334 [M+Nal]".

EJEMPLO 29

SINTESIS DEL COMPUESTO (XVI-1A) A TRAVES DE (XXII-1) POR

REDUCCION ENZIMATICA

~OH
Cetoreductasa, NAD
H 0 H O
N\\ N\
0 GDH, 37°C,40min  ©
et () =0
Ci Cl
XXII1-1 XVI-1A

A una solucidén de XXII-1 (6 mg, 19.3 pmol) en DMSO
(0.4 mL) obtenida del Ejemplo 28 en un matraz de fondo

redondo (25 mL), se agregan 600 ulL de regulador de fosfatoc de

potasio (150 mM, pH 6.9), 12 mg de cetoreductasa KRED-EXP-

BlY, 1.2 mg de dehidrogenasa de glucosa (GDH), 300 uL de

glucosa (50 mM) vy 300 ulL de NAD (1 mM). La mezcla de

reaccidén anterior se agita a 37-39 °C por aproximadamente 40
min y después se extrae con EtOAc (2 x 10 mL); la fase
orgénica combinada se seca sobre Na,SO; y concentra bajo

presién reducida. Esto proporciond aproximadamente 5 mg de

XVI-1A. (82.7% de produccidn) como un producto crudo que se

purifica ademd&s por HPLC de fase normal wutilizando wuna

columna de silice Phenomenex Luna 10x (25 cm x 21.2 mm ID)
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EJEMPLO 31

SINTESIS DEL COMPUESTO (XVI-1A) A TRAVES DE (XXII-1) POR

REDUCCION ENZIMATICA

/ @] “‘\“\\\O H
H o Cetoreductasa, NAD z
N ~ -T/

(@]
GDH, glucosa e ()
37- 39°C, 40 min E
Ci Cl
XVI-1A

XXII-1

A una solucidén de XXII-1 (50 mg, 0.16 mmol)
obtenida del Ejemplo 30 en DMSO (1 ml) en un matraz de fondo
redondo (25 mL), se agregan 5 mL de regulador de fosfato de
potasio (150 mM, pH 6.9), 100 mg de cetoreductasa KRED-EXP-
BlY, 10 mg de dehidrogenasa de gluccsa (GDH), 2.5 mL de
glucosa (50 mM) y 2.5 mL de NAD (1 mM). La mezcla de
reaccidén anterior se agita a 37-39 °C por 40 min y después se
extrae con EtOAc (2 x 25 mL); la fase orgéanica combinada se
seca sobre Na,S80, y concentra bajo presidn reducida para
producir u£1 producto crudo que se cristaliza en 1:1
acetona:heptano (6 mL) en un frasco de muestreo de 20 mL (por
evaporacién lenta bajo gas de nitrdégeno) para proporcionar
XVI-1A como sélido cristalino blanco (42 mg, 0.13 mmol, 85%

de produccién). La estructura de XVI-1lA se confirma al

Plals
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comparar su mp, rotacién especifica y los espectros 'H- y *C-
NMR con aquellos de una muestra auténtica.

EJEMPLO 32

SINTESIS DE CLORURO DE 2-CICLOHEXENIL ZINC

BU3SI"IH. Benceno SI’]EUg Buli Zl’lC'z ZnC|
:: Pd (PPhg)s, 15 min, RT ::: :::

THF,-78 °C, 1 hr

A una solucidén de 1, 3-ciclochexadieno (0.96 g, 12
mmol, d = 0.84, 1143 ul) y PA(PPh;), (462.2 mg, 0.4 mmol) en
benceno (10 mL) bajo atmdésfera de nitrdgeno, se agrega Bu;SnH
(l.16g, 4 mmol, d = 1.098, 1.06 mL) gota a gota a temperatura
ambiente y se agita por 15 minutos. Después el solvente se
remueve en rotavap, el producto se purifica en cromatografia
fliash en silice (columna 1.5 cm ID x 20 cm) utilizando un

gradiente solvente de 10:0 (100 mL) a 19:1(100 mL) a 9:1 (100

mL) de hexanos/EtOAc para proporcionar
ciclchexeniltributilestafio (3.5 g, 9.4 mmol, 78.6% de
produccidn) como un liguido claro.

Ciclohexeniltributilestafio se caracteriza por 'H-NMR (CDCls,
500 MHz). Ver Figura 51.

A una solucidén de ciclchenexiltributilestafio (0.92
g, 2.5 mmol) en THF (5 mL) a -78 °C bajo nitrdégeno se agrega
nBuLi (1 mL, 2.5 M solucidn en hexano, 2.5 mmol). Después de

una agitacidén por 30 min mids, se agrega ZnCl; (340 mg, 2.5
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mmol, disuelto en 2 ml de THF) y se continua la agitacién por
30 min a -78 °C para proporcionar cloruro de 2-ciclohexenil
zinc.

EJEMPLO 33

SINTESIS DEL COMPUESTO X-1,

{-Bu s,

ZnCl

THF, -78°C, 3 hrs

- k3

E Z,
-
.

%)Bn OBn
IX-1, X-1,

A una solucidén de IX-1, (30 mg, 0.08 mmol) en 5 mL
de THF a -78 °C, se agrega 1 mL de cloruro de ciclohexenil
zinc (recientemente preparado; Ejemplo 32) y agita a -78 °C
por aproximadamente 3 hrs. La reaccidn se templa con H;O (15
mL) y extrae con EtOAc (2 x 15 mL). La fase orgénica
combinada se seca sobre Nay;S0O, anhidro y concentra bajo
presidn reducida para producir el producto crudo gque se
purifica por cromatografia flash en silice (columna 2.5 cm ID
Xx 6 cm) utilizando un gradiente solvente de 19:1 (50 mL) a
9:1 (50 mL) a 17:3 {50 mL) a 8:2 (50 mL) a 7:3 (50 mL) de
hexanos/EtOAc para proporcionar derivado de ciclohexano puro
X-1, (26 mg, 0.057 mmol, 71.4% de produccidn). El compuesto

X-1, se caracteriza por *H-NMR (CDCl,, 500 MHz), y "C-NMR
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(CDC1;y, 125 MHz). Ver Figuras 52 y 53. MS (ESI) m/z 456.3
[MH}" v 478.3 ([M+Nal”.

EJEMPLO 34

SINTESIS DEL COMPUESTO X-1y

t—BU/,/,’ O

ZnCl N
' O gl
THF, -78°C, 3 hrs @)
OBn OBn
IX-14 X-1

A una sclucién de IX-1, (35 mg, 0.094 mmol) en 5 mL
de THF a -78 °C, se agrega 1.2 mL de cloruro de ciclohexenil
zinc (recientemente preparado; Ejemplo 32) y agita a -78 °C
por aproximadamente 3 hrs. La reaccidén se templa con HO (15
mL) y extrae con EtOAc (2 x 20 mL). La fase organica
combinada se seca sobre Na,50, anhidro Yy concentra bajo
presidén reducida para producir un residuo 1liquido. Este
residuo se disuelve en 5 mL de hexanos y se deja permanecer
por hora. Un sblidc blanco se precipita del residuo, que se
separa al decantar el solvente. El material sélido se
enjuaga ademds con hexanos (2 x 2 mlL) y seca en alto vacio
para proporcicnar X-1, puro (32 mg, 0.066 mmol, 75% de
produccién} . El compuesto X-1l, se caracteriza por 1H-NMR

(CDC1l;, 500 MHz), y C-NMR (CDCl;, 125 MHz). Ver Figuras 54
: g
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y 55. MS (ESI) m/z 456.3 [M+H]* y 478.3 [M+Nal"”. La
estereoquimica se determina por cristalografia de rayos X
(Ver Figura 56).

EJEMPLO 35

INHIBICION IN VITRO DE LA ACTIVIDAD DE PROTEASOMA 20S POR EL

COMPUESTO XVI-1A OBTENIDO DE LAS FUENTES DE FERMENTACION Y

SINTETICAS

El compuesto XVI-1lA como se obtiene sintéticamente
utilizando un método descrito en la presente y Dpor
fermentacién como se describe en la Patente de E.U. No.
7,144,723, que se incorpora para referencia en su totalidad.
Ambos compuestos XVI-1A, sgintético y por fermentacidn, se
preparan como 20 mM de solucidn de reserva en DMSO y se
almacenan en pequefias alicuotas a -80°C. La proteasoma 208
de misculo de conejo purificado se obtiene de Boston Bicchem
(Cambridge, MA). Para mejorar la actividad similar a
quimotripsina de la proteasoma, el regulador de ensayo (20 mM
HEPES, PH7.3, 0.5 mM EDTA, y 0.05% Triton X100) se
complementa con SDS resultando en una concentracién SDS final
0.035%. El substrato utilizado fue suc-LLVY-AMC, un
substrato de péptido fluorogénico especificamente roto por la
actividad similar a quimotripsina de la proteascoma. Los
analisis se realizan a una coconcentracién de proteasoma de 1
pg/ml  en  un  volumen final de 200ul en placas de

microconcentracidén Costar de 96 cavidades. Ambos compuestos
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XVI-1A, sintético y de fermentacidn, se prueban como curvas
de respuesta de dosis de 8 puntos con concentraciones finales
que varian de 500 nM a 158 pM. Después de la adicidn de los
compuestos prueba a las proteasomas 20S de conejo, las
muestras se preincuban a 37°C por cinco minutos en un lector
de microplacas de 96 cavidades Fluoroskan Ascent (Thermo
Electron, Waltham, MA). Durante esta etapa de preincubacidn,
el substrato se diluye 25 veces en un regulador de ensayo gue
contiene 8SDS. Después del periodo de preincubacidn, las
reacciones se inician por la adicién de 10 pl del substrato
diluido y las placas se regresan al lector de placas. La
concentracién final de substrato en las reacciocnes fue 20 upM.
La fluorescencia del substrato de péptido roto se mide a
Pex=390 nm ¥ Aen=460 nm. Todos los datos se recolectan cada
cinco minutos por 2 horas y se trazan como el promedio de
puntos de datos duplicados. Los valores ICso (la

concentracidén de farmaco a la cual se inhibe el 50% de 1la

fluorescencia relativa méxima) se calculan por Prism
(GraphPad Software) utilizando una respuesta de dosis
sigmoidal, modelo de inclinacién variable. Para evaluar 1la

actividad de los compuestos contra la actividad similar a
caspasa de la proteasoma 20S, se realizan las reacciones como
se describe arriba excepto gue Z-LLE-AMC se utiliza como el
substrato de péptido. Ambos compuestos XVI-1lA, sintético y

por fermentacidn se prueban a concentraciones que varian de 5
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uM a 1.6 nM. Para la evaluacién de estos compuestos contra
la actividad similar a tripsina de la proteasoma 205, SDS se
omite del regulador de ensayo, y se utiliza Boc-LRR-AMC como
el substrato de péptido. La concentracidén de los compuestos
prueba utilizédos en estos ensayos varian de 500 nM a 158 pM.
Los resultados (valores ICs) mostrados en la Tabla
4 y en las Figuras 57-59 ilustran que ambos compuestos XVI-
1A, sintético y por fermentacidén, tienen actividad inhibidora
similar contra las actividades similar a quimotripsina,
similar a tripsina y similar a caspasa de la proteasoma 208
in vitro.
TABLA 4: INHIBICION IN VITRO DE PROTEASOMAS 20S DE CONEJO
PURIFICADAS POR LOS COMPUESTOS, SINTETICO Y POR FERMENTACION,

de la férmula XvIi-1°

Valores ICg, (nM)
Compuesto XVI-1A Similar a Similar a Similar a
quimotripsina tripsina caspasa
Fermentacién 2.6 35 387
Sintético 3.2 37 467
EJEMPLO 36

EFECTOS EN LA ACTIVIDAD SIMILAR A QUIMOTRIPSINA DE

PROTEASOMAS EN CELULAS RPMI 8226 POR LOS COMPUESTOS XVI-1A

OBTENIDOS DE MANERA SINTETICA Y DE FERMENTACION

28,
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RPMI 8226 (ATCC, CCL-155), la 1linea celular de
mieloma humano, se cultiva en medioc RPMI 1640 complementado
con 2 mM L-Glutamina, 1% Penicilina/Estreptomicina, 10 mM
HEPES y 10% Suero de Bovino Fetal a 37°C, 5% CO, y 95% aire
humectado. Para evaluar los efectos inhibidores en 1la
actividad similar a guimotripsina de la proteasoma 20S, los
compuestos prueba preparados en DMSO se diluyen de manera
apropiada en medio de cultivo y se agregan a 1x10°/ml células
RMPI 8226 a la concentracidén final de 1, 5 o 10 nM. DMSO se
utiliza como el control de vehiculo a una concentracién final
de 0.1%. Después de 1 hr de incubacidn de células RMPI 8226
con los compuestos, las células se forman en pastillas por
centrifugacidén a 2,000 rpm por 10 seg a temperatura ambiente
y enjuagan 3X con 1X Saliba Regulada por Fosfato de Dubach
fria (DPBS, Mediatech, Herndon, VA). Las células enjuagadas
DPBS ge lisan en hielo por 15 min en regulador de lisis (20

mM HEPES, 0.5 mM EDTA, 0.05% Triton X-100, pH 7.3)

~complementado con cocktail inhibidor de proteasa (Roche

Diagnostics, Indianapolis, IN). Los residuos celulares se
forman en pastilla por centrifugacidén a 14,000 rpm por 10
min, 4°c 'y los sobrenadantes {(=lisatos celulares) se
transfieren a un nuevo tubo. La concentracidn de proteina se
determina por el equipo de ensayc de proteina BCA (Pierce
Biotechnology, Rockford, 1IL). La actividad similar a

quimotripsina de la proteasoma 20S en lisatos celulares RPMI



10

15

20

25

-239 -

8226 se mide al utilizar el substrato de péptido fluorogénico
Suc-LLVY-AMC en el regulador de ensayc de proteasoma (20 mM
HEPES, 0.5 mM EDTA, pH 8.0) conteniendo una concentracidn
final de 0.035% SDS. Las reacciones sge inician por la
adicién de 10 uL de 0.4 mM Suc-LLVY-AMC (preparados al diluir
una solucidén de 10 mM del péptido en DMSO 1:25 con regulador
de ensayo) a 190 pL de los 1lisatos celulares en placa de
microconcentracidn Costar de 96 cavidades e incuban en el
lector de placas Thermo Lab Systems Fluorcskan a 37°C. La
fluorescencia del substrato de péptido roto se mide a Aex=390
nm y Aenm=460 nm. Todos los datos se recolectan cada cinco
minutos por 2 horas. La proteina total utilizada para cada
ensayo fue 20 ug. La concentracién final de Suc-LLVY-AMC y
DMSO fue 20 uM y 0.2%, respectivamente. Después de 1la
substraccidén de lo anterior (los valores de las cavidades que
contienen regulador y substrato en la ausencia de lisato
celular), la actividad del compuesto prueba se expresa como %
de inhibicidén segin se normaliza a la actividad de proteasoma
obgervada en las células de control tratadas con DMSO).

Los resultados de la Tabla 5 muestran due la
exposicidn de células RPMI 8226 a los compuestos XVI-1A,
sintético o por fermentacidén, resultdé en una inhibicién
dependiente de dosis de la actividad similar a quimotripsina
de 1la proteasoma 208S. Ademas, un perfil de  inhibicién

similar se observa cuando las células se exponen al compuesto
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XVI-1A obtenido a través de la fermentacidén o el compuesto

XVI-1A obtenido de manera sintética.

TABLA 5: INHIBICION DE LA ACTIVIDAD SIMILAR A QUIMOTRIPSINA

DE PROTEASOMA EN CELULAS RPMI 8826 POR LOS COMPUESTOS XVI-1A,

SINTETICO Y POR FERMENTACION

% de inhibicién de la actividad similar a
Concentracidn | quimotripsina de la proteasoma 20S en
(nM) células RPMI 8826

Fermentacidn Sintético
1 38 32
5 86 79
10 87 96

Los ejemplos descritos arriba se establecen
solamente para ayudar en el entendimiento de las modalidades.
De esta manera, aguellos expertcos en la materia apreciaréan
que los métodos pueden proporcionar derivados de compuestos.

Un experto en la materia apreciaria facilmente que
la presente invencidén se adapta bien para llevar a cabo los
objetos y obtener los resultados y ventajas mencionadas, asi
como agquellos inherentes en la misma. Los métodos vy
procedimientos descritos en la presente actualmente son
representantivos de las modalidades preferidas y son
ejemplificativos y no se propone como limitaciones en el

alcance de la invencidén. Los cambios en los mismos y otros
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usos ocurrirdn para aquellos expertos en la materia gque se
comprenden dentro del espiritu de la invencidn.

Serda facilmente aparente por un experto en la
materia que las substituciones variables y modificaciones
pueden hacerse a las modalidades descritas en la presente sin
apartarse del alcance y espiritu de la invencién.

Todas las patentes y publicaciones mencionadasgs en
la especificacidn son indicativas de los niveles de agquellos
expertos en la materia a la cual pertenece la invencién.
Todas las patentes vy publicaciones en la presente se
incorporan para referencia al mismo grado como si cada
publicacidn individual se indicaréa especifica e
individualmente para incorporarse por referencia.

La invencidn descrita de manera ilustrativa en la
presente de manera adecuada puede practicarse en la ausencia
de cualgquier elemento o elementos, limitacidn o limitaciones
que no se describe especificamente en la presente. Los
términos y expresiones gue se han empleado se utilizan como
términos de descripcidén y no de 1limitacidén, y no hay
intencién que en el uso de tales términos y expresicnes se
indique la exclusidén de equivalentes de las caracteristicas
mostradas y descritas o residuos de las mismas. Se reconoce
que varias modificaciones son posibles dentro del alcance de
la invencién. De esta manera, debe entenderse que aunque la

presente invencién se ha descrito especificamente por las

290
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modalidades preferidas y caracteristicas opcionales, puede
recurrirse a la modificacidédn y variacidn de los conceptos
descritos en la presente por aquellos expertos en la materia,
y que tales medificaciones y variaciones se consideran gue

caen dentro del alcance de las modalidades de la invencién.
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REIVINDICACIONES
1. Un método para la sintesis

comprende las etapas de:

(a) hacer reaccionar un compuesto de la fdérmula

(I):

e
sl

con un compuesto de la f£érmu

|

CcO

RA RB

para formar un compuesto de la férmula

la (II)

OH

(1)

COOR,

(I11)

gquimica,

(ITI):

(b) desproteger el compuesto de la férmula

para formar un compuesto de la fdédrmula

(IV) :

gue

(II1)

9
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W/O
Rj N
5 0 o) COOR: (1v)
(c) llevar a cabo una reaccidn de aldol

intramolecular en el compuesto de la férmula (IV) para formar

un compuesto de la férmula (V) :

O
R4
10 N COOR,
Ra
© OH
(V)
15 (d) romper el enlace doble de carbono-carbono del

compuesto de la férmula (V) y ciclar el enlace doble roto con
el grupo hidroxi terciario para formar un compuesto de la

fo6rmula (VI) :

20 '
N COOR,
Rs
O
O
OH (v
25 (e) proteger el hemiacetal del compuesto de la

293
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férmula (VI) para formar un compuesto de la férmula (VII):

R, ©
N COOR,
R3
O
O
OPG: (v

(f) reducir el grupo COCR, del compuesto de la
férmula (VII) a un alcohol para formar un compuesto de la

fé6rmula (VIII)

OPG: (vim
(g) oxidar el alcohol del compuesto de la férmula

(VIII) para formar un compuesto de la férmula (IX):

Rr\\</o
N CHO
Rj;
O
@]

(h) agregar el R; al compuesto de la férmula (IX)

al hacer reaccionar el compuesto de la férmula (IX) con un

294
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residuo organometilico gque ccontiene al menos un Ry para

formar un compuesto de la férmula (X):

5
OPG1(X)
(i) retirar el PG; en el compuesto de la férmula
10 (X) y abrir reductivamente el hemiacetal del compuesto de la
férmula (X) para formar un compuesto de la fdrmula (XXIII):
@)
R1\{ R4
N OH
R3
15 o OH
OH (XXIID)
{i) proteger el grupo hidroxi primario del

20 compuesto de la férmula (XXIII) para formar un compuesto de

la férmula (XXIV):

25

LSy
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(0]
Rr\\i/ R4
N OH
Rs
© OH

OPG; (XXIV)

(k} romper el grupo aminal del compuesto de 1la

férmula (XXIV) para formar un compuesto de la férmula (XXV):

Ry OH
HN OH
R3
0 OH

OPG;, (XXV)

(1) proteger el alcohol secundarico del compuesto

de la fdérmula (XXV) para formar un compuesto de la férmula

(XXVp) : R, OPG,
HN OH
Ra
Y OH

2%
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(m) convertir el grupo alcohol primario y retirar
el residuc del grupo de proteccién PG, en el alcohol
secundario del compuesto de la férmula (XXVp) para formar un

compuesto de la fdrmula (XXVI):

R, OH
HN Rs
R3
O OH

OPGs  (xxv)
(n) retirar el residuo del grupo de proteccidn PG;

en el alcchol primaric del compuesto de la férmula (XXVI)

para formar un compuesto de la formula (XXVII):

R, OH
HN Rs
Rs
G OH
OH {(XXVII)

(0) proteger el alcohol primario del compuesto de
la foérmula (XXVII) con el residuo del grupo de proteccidén PG;
para formar un compuesto de la férmula (XXVI}, en donde el

PG; puede ser el mismo o diferente al PG; en la etapa (m):

29y
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Ry OH
HN Rs
R3
O OH

OPGs  (xxv)
(p) llevar a cabo una reaccidn de lactonizacidén en
el compuesto de la fdérmula (XXVI) para formar un compuestc de

la férmula (XXVIII):

Ry OH

HN

R3

OPG;  (xxvimy
(q) retirar el residuo del grupo de proteccidn PG,

en el -compuesto de 1la £érmula (XXVIII) para formar un

compuesto de la férmula (XV):

Ry OH
O
HN
O
0
R3
OH (XV)
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en donde:

Ry es hidrégeno o alquilo C;.¢ sustituido o no
sustituido;

R 8se selecciona del grupo gque consiste de
hidrégeno, © variantes sustituidas © no sustituidas de los
siguientes, alquilo C,.s, arilo y arilalquilo;

R; se selecciona del grupc gue consiste de
variantes sustituidas o no sustituidas de los siguientes:
alguiloc C;.¢, cicloalquilc Ci;.6, alguenilo C;.4, c¢icloalguenilo
C3.¢, arilo y arilalquilo:

Ry puede seleccionarse del grupc que consiste de
variantes sustituidas o no sustituidas de los siguientes:

algquilo C;-Cia, alquenilo C3;-Ciz, alguinilo C;-C;z, cicloalguilo

C3-Ci2, cicloalguenilo C3-Ci3, cicloalqguinilo C3-Ci1a,
heterociclilo C3-Cia, arilo, heterocarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, (cicloalquilj)alquilo,
{heterociclil)alquilo, acilo, acilalgquiloe,

alquiloxicarboniloxi, carbonilacilo, aminocarbonilo, azido,
azidoalquilo, aminoalquilo, sal de un aminoalguilo,
carboxialquilo, sal de un carboxialquilo, alquilaminoalgquilo,

sal de un alquilaminocalquilo, dialguilamincalguilo, sal de un

dialguilaminoalquilo, fenilo, alquiltiocalquilo,
ariltiocalguilo, carboxi, ciano, alcanosulfonilalgquilo,
alcanosulfinilalquilo, alcoxisulfinilalquilo,

tiociancalguilo, acidalquilo bordnico, esteralquilo bordnico,
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guanidinocalquilo, sal de guanidinoalquilo, sulfecalquilo, sal
de un sulfecalquilo, alcoxisulfonilalquilo, sulfcooxialquilo,
sal de un sulfooxialquilo, alcoxisulfoniloxialgquilo,
fogfonooxialquilo, sal de un fosfonooxialguilo,
(alquilfosfooxi)alquilo, fosforilalquilo, sal de un
fosforilalquilo, (algquilfosforil)alquilo, piridinilalquilo,
sal de un piridinilalquilo, sal de un hetercarilalquilo y
alquilo halogenado, incluyendo alguilo polihalogenado;

Rs se selecciona del grupo gque consiste de -
C(=0)OR¢, -C{=0)SR¢, -C(=0)NRgRg y -C(=0)7Z;

cada Rg puede seleccionarse independientemente del

grupc gque consiste de hidrdégeno, haldgeno o variantes

sustituidas o no sustituidas de los siguientes: alquilo Ci..g4,
acilo, alquilacilo, arilacilo, arilo, arilalquilo, P-
nitrofenilo, pentafluorofenilo, pentafluorocetilo,
trifluorcetile, tricloroetilo y hetercarilo;

Rrn ¥ Rp se seleccionan cada uno independientemente
del grupc que consiste de variantes susfituidas O 1no
sustituidas de los siguientes: alquilo C;.¢, alquenilo Cy V¥
alquinilo Cy¢, en donde Ry y Rp opcionalmente pueden enlazarse
conjuntamente | para formar un heterociclilo de 5, 6, 7 u 8
miembros opciénalmente sustituido;

Y es oxigeno o azufre;

Z es haldgeno; y

PG; y PG; son cada uno un residuo del grupo de

?Oc:
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proteccidn.

2. El método de la Reivindicacién 1, que
comprende ademas sustituir el grupo hidroxi primario del
compuesto de la férmula (XV) para formar un compuesto de la
férmula (XVI), en donde el compuesto de la férmula (XVI)

tiene la siguiente estructura:

en donde X es un haldgeno.

3. El método de la Reivindicacién 1, que
comprende ademds sustituir el grupo hidroxi primario del
compuesto de la férmula (XV) para formar un compuesto de la
férmula (XVI-B), en donde el compuesto de la férmula (XVI-B)

tiene la siguiente estructura:

en donde X es un haldgeno.

sof]
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4, El método de 1a Reivindicacién 3, gue

comprende ademés las etapas de:

{1) oxidar el grupo hidroexi secundario del
compuesto de la fdérmula (XVI-B), en donde el compuestc de la

5 férmula (XVI-B) tiene la siguiente estructura:

10

para formar un compuesto de la fdérmula (XXII):

15

{2) reducir el grupo ceto del compuesto de la
20 férmula (XXII) para formar un compuesto de la fdrmula (XVI-

A), en donde el compuesto de la férmula (XVI-A) tiene la

gsiguiente estructura:

25
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5. El mé&todo dex la Reivindicacién 3, que
comprende ademids la etapa de:

(1) invertir la estereoguimica del centro de
carbono del hidroxi secundaric del compuesto de la £férmula
(XVI-B), en donde el compuesto de la férmula (XVI-B) tiene 1la

siguiente estructura:

para formar un compuesto de la fdérmula (XVI-A), en
donde el compuesto de la férmula (XVI-A) tiene la siguilente

estructura:
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6. El métode de la Reivindicacidédn 1, en donde PG;

Y PG; se seleccicnan cada uno independientemente del grupo

que consiste de bencilo, un bencilo sustituido, un
alquilcarbonilo, un arilalguilcarbonilo, un metil éter
sustituido, un etil éter sustituido, un bencil éter

sustituido, un tetrahidropiranil éter, un silil é&ter, un
éster y un carbonato.

7. El método de la Reivindicacién 1, en donde el
residuo organometdlico se selecciona del grupo gque consiste
de un compuesto de organomagnesio, un compuesto de
organoclitio, un compuesto de organoestafio, un compuesto de
organocupratos, un compuesto de organczinc, un compuesto de
organoboro y un compuesto de organopaladic, un carbonilo
metdalico, un metaloceno, un complejo de carbina vy un
organometaloide.

8. El método de la Reivindicacidén 1, en donde:

el residuo organometidlico se selecciona del grupo
que consiste de R;-MgR;, R¢-ZnR,, -Li, (Rg)p-B{(R7)3p, ¥ (Ra)g-
Sn(R7)4-q;

R, se selecciona del grupo gque consiste de haldgeno
o variantes sustituidas o no sustituidas de los siguientes:
alquilo, alquenilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo,
isopinocamfeilo, hidroxi, alcoxi y carbonilalcoxi, en donde,
si se encuentra presente wmds de un R;, los grupos Ry

opcionalmente pueden enlazarse conjuntamente para formar un

RYV
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anillo de «cicloalquilec, <cicloalquenilo, hetercalquilo o
heteroalquenilo opciocnalmente sustituido;

P es un entero de 1 a 3; vy

g es un entero de 1 a 4.

9. El método de la Reivindicacidén 1, en donde R,
es Z2-ciclohexenilo.

10. El1 método de la Reivindicacidén 1, en donde R;
es metilo.

11. El método de la Reivindicacidédn 1, en donde Rjs
es -C(=0)ORgs; Y Rg es hidrdgeno o algquilo C;-Cz; sustituido o
no sustituido.

12. El1 método de la Reivindicacidédn 1, en donde Rs
es -C(=0)Z; y Z es un haldgeno.

13. Un método para formar un compuesto de la
férmula (X) a partir de un compuesto de la férmula (V), que
comprende las etapas de:

romper el enlace doble de carbono-carbono del
compuesto de la férmula (V) y ciclar el enlace doble roto cocn
el grupo hidroxi terciario;

transformar el -COOR, en un aldehido, en donde R; se
gselecciona del grupo que consiste de hidrégeno, o© variantes
sustituidas © no sustituidas de los siguientes: alquiloc Cj.g,
arilo y arilalquilo; y

agregar Ry al aldehido wutilizando un residuo

organometalico que contiene al menos un R;, en donde Ry se
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selecciona del grupo que consiste de variantes sustituidas o
no sustituidas de los siguientes: alquilo C;-C2, alguenilo
C»-Cy13, algquinilo C;-Cyz;, cicloalquilo C3-Ci;, cicloalguenilo
C3-C12, cicloalquinilo (C3-C;;, heterociclilo (C3-Ci,, arilo,
hetercarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
(cicloalquil)alquilo, (heterociclil)alquilo, acilo,
acilalquilo, alguiloxicarboniloxi, carbonilacilo,
aminccarbonilo, azido, azidoalquilo, amincalquilo, sal de un
amincalquilo, carboxialquilo, sal de un carboxialqgquilo,
algquilamincalquilo, gal de un algquilaminocalquilo,
dialgquilamincalquilo, sal de un dialquilaminocalquilo, fenilo,
alquilticalquilo, arilticalquilo, carboxi, ciano,
alcanosulfeonilalquilo, alcanosulfinilalguilo,

alcoxisulfinilalquilo, tiociancalquilo, acidalquilo bordnico,

esteralquilo bordénico, guanidinoalquilo, sal de
guanidincalquilo, sulfeoalquilo, sal de un sulfoalquilo,
alcoxisulfonilalquilo, sulfooxialquilo, sal de un

sulfooxialguilo, alcoxisulfoniloxialquileo, fosfonooxialquilo,

sal de un fosfonooxialquilo, (algquilfosfooxi)alquilo,
fosforilalguilo, sal de un fosforilalquilo,
(alquilfosforil)alquilo, piridinilalquilo, sal de un

piridinilalquilo, sal de un hetercarilalquilo y alquilo
halecgenado, incluyendo alquilo polihalogenado.
14. Un método para formar un compuestoc de la

férmula (XV) a partir de un compuesto de la férmula (X), que

30
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comprgnde las etapas de:

romper un grupoc aminal;

retirar el PG, Yy abrir reductivamente el
hemiacetal, en donde PG, es un resgiduo del grupo de
proteccidn; y

formar un anillo de lactona de cuatro miembros.

15. El1 método de la Reivindicacidén 14, en donde el
rompimiento del grupo aminal se efectGa antes de retirar el
PG, y de abrir reductivamente el hemiacetal, y antes de la
formacidén del anillio de lactona de cuatro miembros.

16. El método de la Reivindicacidén 14, en decnde el
rompimiento del grupo aminal se efectia después de retirar el
PG; y de abrir reductivamente el hemiacetal, pero antes de la
formacidén del anillo de cuatro miembros.

17. Un método para formar un compuesto de la
férmula (XVII) a partir de un compuesto de la férmula (V),
que comprende las etapas de:

romper el enlace doble de carbono-carbono del
compuesto de la férmula (V) y ciclar el enlace doble roto con
el grupo hidroxi terciario; y

agregar R; después de 1la ciclacidén con el grupo
hidroxi terciario utilizando un residuc organometdlico gque
contiene al menos un Ry, en donde R, se selecciona del grupo
que consiste de variantes sustituidas o no sustituidas de los

siguientes: alquilo C;-Ci», alquenilo C,-C;, algquinilo C;-Cia,
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cicloalguilc C3-Cpz, cicloalquenilo C;-Ci, cicloalquinilo Cs-
Ci2, heterociclilo C3-Ci3, arileo, hetercarile, arilalgquilo,
heterocarilalquilo, (cicloalgquil}alquilo,
(heterociclil)alquilo, acilo, acilalquilo,
alquiloxicarboniloxi, carbonilacilo, aminocarbonilec, azido,
azidoalquilo, aminocalquilc, sal de un aminoalquilo,
carboxialquilo, sal de un carboxialquilo, alquilaminoalquilo,

gal de un alquilaminoalquilo, dialguilaminoalquilo, sal de un

dialgquilaminoalquilo, fenilo, alquilticalquilo,
ariltiocalquilo, carboxi, ciano, alcanosulfonilalquilo,
alcanosulfinilalquilo, alcoxisulfinilalquilo,

ticciancalquilo, acidalquilo bordnico, esteralquilo borénico,
guanidinoalquilo, sal de guanidinoalquilo, sulfoalquilo, sal
de un sulfoalquilo, alcoxisulfonilalquilo, sulfooxialquilo,
sal de un sulfooxialquilo, alcoxisulfoniloxialquilo,
fosfonooxialgquilo, sal de un fosfonooxialquilo,
(alquilfosfooxi)alquilo, fosforilalquilo, sal de un
fosfeorilalquilc, (alquilfosforil)alquilo, piridinilalquilo,
sal de un piridinilalguilo, sal de un hetercarilalquilo vy
alquilo halogenado, incluyendo alquilo polihalogenado.

18. . Un método para formar un compuesto de la
férmula (XXII) a partir de un compuesto de la férmula (XVII),
gque comprende las etapas de:

romper un grupo aminal;

retirar el PG, Yy abrir reductivamente el

308



10

15

20

25

-260 -

hemiacetal, en donde PGy es un residuo del grupo de
proteccidn;

formar un anillo de cuatro miembros mediante una
reaccidén de lactonizacidn; y

retirar todo grupo de proteccién en una cetona.

19. El método de la Reivindicacidén 18, en donde el
rompimiento del grupo aminal se efectta antes de retirar el
PG, y de abrir reductivamente el hemiacetal, y antes de la
formacién del anillo de cuatro miembros mediante una reaccidn
de lactonizacidn.

20. El método de la Reivindicacidén 18, en donde el
rompimiento del grupo aminal se efectlia después de retirar el
PG; y de abrir reductivamente el hemiacetal, pero antes de la
formacidn del anillo de cuatro miembros mediante una reaccidn
de lactonizacién.

21. Un método para preparar un compuesto de la

férmula (III), gue comprende las etapas de:

hacer reaccionar un compuesto de la férmula (I):

Ry

A

HN O

R,00C (T

con un compuesto de la férmula (II):

320
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R
COOH
Y

para formar un compuesto de la fdérmula (III):

s

T
Rs N
T ‘l’ o) COOR,
Ra  Re (111

en donde:

Ry es hidrdégeno o algquilo C;.¢ sustituido o no
sustituido;

R se selecciocna del grupc gue consiste de
hidrégeno, o© variantes sustituidas © no sustituidas de los
siguientes, alquilo Ci, arilo y arilalquilo;

Ry se selecciona del grupc gue consiste de
variantes sustituidas o no sustituidas de los siguientes:
alguilo C;.¢, cicloalquilo Ci.g, alguenilo C;.s, cicloalqguenilo
Ci.g, arilo vy arilalquilo:

Y es oxigeno o azufre; vy

Rn v Rgp se selecciconan cada uno independientemente
del grupo que consiste de variantes sustituidas o© no

sustituidas de los siguientes: alquilo Cj.s, algquenilo Cy.¢ y

3o
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alquinild Cz.6, en donde Rp y Rz opcionalmente pueden enlazarse

conjuntamente para formar un heterociclilo de 5,

6,
miembros opcionalmente sustituido.

7 u 8

22. El método de la Reivindicacidn 21, en dende:
5 el compuesto de la férmula (I) tiene la estructura:
Ry
HN 0O
S
R,00C
10 el compuesto de la férmula (II) tiene la
estructura: ‘
Rj

COOH
Y
15 Ra Rs

el compuesto de la férmula (I11) tiene 1la
estructura:

-

17./0

20 : Ra N\__>

T ‘lf O COOR,
Ra Rs
23. El método de la Reivindicacién 21, en donde:
el compuesto de la férmula
25

(I)

tiene la estructura:

3



//gi?
HN 0O
MeOOC\\\ (I-1)
5
el compuesto de la férmula (IT) tiene
estructura:
10 Me
COOH
0 O
\_/ (II-1)
el compuesto de la férmula (I11I) tiene’ 1la
estructura:
15 ’ t-Bu,,
//,']/O
Me N\\V;>
Qe P4 COOMe
(I1I-1).
20 24.

Un método para preparar un compuesto de
férmula (IV),

la

que comprende desproteger el compuesto de la
férmula

(ITI) para formar un compuesto de la férmula (IV):

25
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LT

T COOR, COOR,
Ra  Rs
(11D) (IV)
en donde:
R, es hidrdégeno o alquilo C;.¢ sustituido o no
sustituido;

R se selecciona del grupc gue consiste de
hidrégeno, o variantes sustituidas © no sustituidas de los
siguientes, alquilo Ci6, arilo y arilalquilo;

R; se selecciona del grupo gue consiste de
varliantes sustituidas o© no sustituidas de los siguientes:
alquilo C;.4, cicloalquilo Ci.¢, algquenilo C;.¢, cicloalquenilo
Ci.g, arilo y arilalquilo:

Y es oxigeno o azufre; y

Rar ¥ Rp sSe seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste de variantes sustituidas o no
sustituidas de los sgiguientes: alquilo C,.¢, alguenilo C;.s VY
alquinilo C;.4, en donde Rp y Rz opcionalmente pueden enlazarse
conjuntamente para formar un heterociclilo de 5, 6, 7 u 8
miembros copcionalmente sustituido.

25. El método de la Reivindicacidn 24, en donde:

el compuesto de la férmula (ITII) tiene la

RZi!
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estructura:
-
T
Rs N\>
5 T T o COOR,
Ra  Rs
el compuestc de la férmula (IV) tiene 1la
estructura:
s
O
10
Ra N
O O EOORZ
26. E1 método de la Reivindicacidn 24, en donde:
el compuesto de la férmula (I11) tiene la
15 estructura:
B
N\>
COOMe (1111
20 el compuestce de la férmula (IV) tiene la
estructura:
‘ t-Bu,
/,"‘ O
Me NJ
25 o) 0 COCOMe (IV-1)

1Y
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27. Un método para preparar un compuesto de la
férmula (V), que comprende llevar a cabo una reaccidn de
aldol intramolecular en el compuesto de la fdérmula (IV) para

formar un compuesto de la férmula (V) :

5 | o)
R, Rs
@)
> N COOR,
R3 N Ra
O OH
10
(Iv) (V)
en donde:

Ry es hidrdégeno ¢ alquilo C;.¢ sustituidc o© no
sustituido;

15 R se selecciona del grupo gque <consiste de
hidrégeno, o variantes sustituidas o© no sustituidas de los
siguientes, alquilo C,¢, arilo y arilalquilo; y

Ry se selecciona del grupo gque consiste de
variantes sustituidas o© no sustituidas de los siguientes:

20 alguilo C,.¢, cicloalgquilo C;.¢, alguenilo Cz.¢, cicloalguenilo
Ci.¢, arilo y arilalquilo.

28. El métodc de la reivindicacidn 27, en donde:
el compuesto de la férmula (IV) tiene la
estructura:

25

RN
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OOR,

el compuesto de la férmula (V)

tiene la estructura

10

29. El método de la Reivindicacidn 27, en donde:

el compuesto  de la férmula {(IV) tiene la

estructura: |
Rq
15 'L7/O
Rs N\\;>
e 0 COOR,
el compuesto de la férmula
20

(V)

tiene la estructura:

25

3y
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30.

El método de la Reivindicacidn 27, en donde:
el compuesto de la f6rmula (IV) tiene la
estructura:
‘ t-Bu,
%, O
5 //
' Me N
el compuesto de la férmula (V) tiene la estructura
O
t—BUIM...,(
10 N—{11COOMe
CHs;
© OH
(V-1).
15 31. El método de la Reivindicacidén 27, en donde:
el compuesto de la férmula (IV) tiene la
estructura: |
t-Bu,
//,//O
Me N‘\4;>
C O

el compuesto de la férmula

(V)

tiene la estructura:
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t'BU“HH,‘(O

LunCOOMe

_,“\\\\\\

(V-1A).
32. Un método para preparar un compuesto de la
férmula (VI), gque comprende romper el enlace doble del

compuesto de la férmula (V) y ciclar el enlace doble roto con

el grupo hidroxi terciario para formar un compuesto de la

férmula (VI) : o o
R3 R
OH
V) (V1)

en donde:

R, es hidrégenco o alquilo C;¢ sustituido o no
sustituido;

R; se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, o wvariantes sustituidas o no sustituidas de 1los
siguientes, alquilo C,.¢, arilo y arilalquilo; y

Ry se selecciona del grupo que consiste de
variantes sustituidas o no sustituidas de los siguientes:

MB
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el compuesto de la férmula (VI) tiene la

estructura:
O
t-BU:‘Hu,“ (
~imCOOMe
_.n\\\ Me
O
OH  (VI-1).

35, Un método para preparar un -compuesto de la

férmula (VII) gue comprende proteger el sustituyente hidroxi

enlazado al anillc heterociclico que contiene oxigeno del

compuesto de 1la fdérmula (VI) para formar un compuesto de la
férmula (VII):
R4 © R4 ©
N COOR, N COOR;
Rj = Ry
O o O o
OH OPG;
(VD (VII)
en donde:
Ry, es hidrégenoc o alquilo C; ¢ sustituido © no
sustituido;
R, se selecciona del grupc gque consiste de
hidrégeno, © variantes sustituidas o no sustituidas de los
siguientes, alquilo C;¢, arilo y arilalquilo;

R; se

selecciona

del grupo que

consiste

de

RYP
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variantes sustituidas © no sustituidas de los siguientes:

algquilo C;.s, cicloalqguilo Ci.¢, algquenilo C;.4, cicloalquenilo

10

15

20

25

Ci;¢, arilo y arilalquilo; vy
PG; es un residuo del grupo de proteccidn.
36. El método de la reivindicacidén 35, en donde:
el compuesto de la férmula (VI) tiene la
. O
estructura: Rﬂmm(/
N llCOOR,
it R3
O
OH
el compuesto de la férmula (VII) tiene 1la
estructura: o
R1 fﬁn.,_(
N MCOOR,
Lt R3
O
OPG;,
37. El método de la Reivindicacidn 35, en donde:
el compuesto de la foérmula (VI) tiene la
estructura:

/]
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t-BUIHm.,(O

LCOOMe
,.\\\\\ Me

OH (vI-1)
el compueste de la férmula (VII) tiene la
estructura: 0
t'BuIﬂIn“ (
N ~ulCOCOMe
.‘\\\\\Me
O
OBn (VII-1).
38. Un método para preparar un compuesto de la
férmula (VIII), que comprende reducir el grupo COCR; del

compuesto de la férmula (VII) a un alcohecl para formar un

compuesto de la férmula (VIII):

RP\KiO &\\K/O
N COOR, N OH
Rs — R,
© o) 0 0
OPG; OPG,
(VID) (VIIT)

en donde:

S0
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R; es hidrdégenc o alquilo C;.¢ sustituido o no
sust;tuido;

R, se selecciona del grupo dque consiste de
hidrégeno, o variantes sustituidas o no sustituidas de los
siguientes, alquiloc C;, arilco y arilalquilo;

R; se selecciona del grupc gque consiste de
variantes sustituidas o no sustituidas de los siguientes:
alquilo Cy.¢, cicloalquilo Ci¢, alquenilo C;.4, cicloalguenilo
Ci.s, arilo y arilalquilo; vy

PG; es un residuo del grupo de proteccidn.

39. El método de la reivindicaciédn 38,'en donde:

el compuesto de la fdrmula (VIT) tiene la

estructura: O

Rﬂlu,,“(

OPG;
el compuesto de la fdérmula (VIII) tiene la
t t :
estructura o
R1/IH,,,,(
N '"“““\OH
,.|\\\\ R3
O
OPG,

22



10

15

20

25

40.

el

estructura:

el

estructura:

41.

férmula

compuesto de la férmula

compuesto de la férmula

(IX),
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El método de la Reivindicacidn 38, en donde:

compuesto de la fdérmula (VII) tiene 1la
o)
t'BU/IHn,,(
N 1COOMe
,.\\\\\Me
O
OBn (VII-1)
compuesto de la férmula (VIII) tiene la
t—BU:’IH,,‘,(O
N "“\\“\\OH

wiMe

OBn (VIIL-1).

Un método para preparar un compuesto de 1la

que comprende oxidar el grupo alcohol del
(VIII) a un aldehido para formar un
(IX) :
O Rr\\</0
OH N CHO
R3 —_— R3
O © O
OPG, OPG;,
(VIID) (IX)

3
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en donde:

Ry es hidrégeno o alguilo C;.¢ sustituido o© no
sustituido;

R; se selecciona del grupo gque consiste de
variantes sustituidas o© no sustituidas de los siguientes:
alquilo Ci.¢, cicloalguilo C3;.¢, alquenilo Ci.s, cicloalquenilo
C3-¢, arilc y arilalquilo; vy

PG; es un residuo del grupo de proteccidn.

42, E]l método de la reivindicacidn 41, en donde:

el compuesto de la férmula (VIII) tiene la

R-\I’/I!lu-(

estructura:

OPG,
el compuesto de la férmula (IX) tiene la
estructura:
0,
R1 ”Hn,_(
N ~illCHO

OPG;

43, E]1 método de la Reivindicacidédn 41, en donde:

el compuesto de la fdérmula (VIII) tiene la
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O
LBunmmi/’

11\\\\\‘\\OH

_.\\\\\Me

OBn (VIII-1)

compuesto de la férmula (IX) tiene
t'BU”l!n,,(O
N il CHO
..‘\\\\Me
O
OBn(1X-1)

la

Un método para preparar un compuestc de la

gue comprende agregar Ry

Rs; para formar un compuesto de la férmula (X):

(IX) X

en donde:

al compuesto de la
al hacer reacciocnar el compuesto de la férmula

con un residuo organometdlico que contiene al menos un

b
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R; es hidrégeno o alquilo C;.¢ sustituido o no
sustituido;

Ry se selecciona del grupo que consiste de
variantes sustituidas o no sustituidas de los siguientes:
alquilo C;.¢, cicloalquilo C;.¢, alquenilo C;.4, ciclcalquenilc
Cs:.¢, arilo v arilalquilo;

R; puede seleccicnarse del grupo gque consiste de
variantes sustituidas o no sustituidas de los siguientes:

algquilo C;-Cip, alquenilo C;-Ci;, alquinilo C,;-C;;, ciclecalquilo

C3-Cia, cicloalquenilo C3-C12, cicloalgquinile C3-Ci2,
heterociclilo C3-C13, arilo, hetercarilo, arilalguilo,
hetercarilalquilo, (cicloalguil)algquilo,
(heterociclil)alquilo, acilo, acilalquilo,

alquiloxicarboniloxi, carbonilacilo, aminocarbonilo, azido,
azidoalquilo, aminoalquilo, sal de un aminoalquilo,
carboxialquilo, sal de un carboxialgquilo, alquilamincalquilo,

sal de un alquilaminoalquilo, dialgquilaminocalquilo, sal de un

dialquilamincalquilo, fenilo, alquilticalquilo,
ariltiocalquilo, carboxi, cianc, alcanosulfonilalquilo,
alcanosulfinilalquilo, alcoxisulfinilalquiio,

tiociancalquilo, acidalqguilo borénico, esteralgquilo bordnico,
guanidinocalquilo, sal de guanidinocalquilo, sulfoalquilo, sal
de un sulfoalquilo, alcoxisulfonilalquilo, sulfooxialquilo,

sal de un sulfooxialquilo, alcoxisulfcniloxialquilo,

fosfonocoxialquilo, sal de un fosfoncoxialquilo,

PR
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(algquilfosfooxi)alquilo, fosforilalquilo, gsal de un

fogforilalquilo, (alquilfosforil)alquilo, piridinilalquilo,

sal de un piridinilalquilo, sal de un heterocarilalquilo vy

alguilo halogenado, incluyendo alquilc polihalogenado; y

PG; es un residuo del grupo de proteccidn.

5
45, El1 método de la Reivindicacidén 44, en donde el
residuo organometalico es 9-ciclohexil-2-enil-9-
borabiciclo[3.3.1]nonano.
46. El método de la reivindicacidén 44, en donde:
10 el compuesto de la férmula (IX) tiene la
estructura:
O
R1:‘Im,,,(
N -||II|||CHO
,.;\\\\R3
O
15
OPG;
el compuesto de la férmula (X} tiene la estructura:
@)
R1”Hn.,( R4
20 N "OH
.|\\\\\R3
O
OPG; (X-A).
47. El método de la Reivindicacidén 44, en donde:
25 el ccmpuesto de la férmula (IX) tiene 1la

2B
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estructura:

O
Rﬂm.,,,(

N -ullIlICHO
Lanth R3
O
5
OPG;
el compuesto de la férmula (X) tiene la estructura:
0O
R1HHH..( R4
N OH
10
0)
OPG;4 (X-B).
48. El método de la reivindicacidn 44, en donde:
15 el compuesto de la férmula (IX) tiene la
estructura:
O
t—BUHIn.,,(
N i CHO
..|\\\\Me
O
20
OBNn(IX-1)
el cémpuesto de la férmula (X) tiene la estructura:
25

'Slq
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t'BU /Illt:.,(o

.HUHIOH
.u\\\\ Me

OBn  (X-1A).

49, El método de la Reivindicacidén 44, en donde:

el compuesto de la férmula (IX) tiene 1
estructura:
t-Bu llm,._(o
N o CHO
,\\\\\\ Me

OBn(1X-1)

el compuesto de la férmula (X) tiene la estructura

OBn  (X-1B).

50. Un método para preparar un compuesto de 1
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férmula (XXIII) que comprende retirar el residuo del grupc de
proteccidén de 1la férmula (X) vy abrir reductivamente el

hemiacetal para formar un compuesto de la fdérmula (XXIII):

O

R

R1\(O R4 1\( R4
\ OH N OH

R3

R3 —_— O
O OH

(0]
OPG,
OH

X) (XXIIT)

en donde:

R; es hidrdgeno o algquilo C;.¢ sustituidoe o no
sustituido;

Ry se selecciona del grupo gque <consiste de
variantes sustituidas o no sustituidas de los siguilentes:
alguilo C;.¢, cicloalquilo Ci;., alquenilo Ci.¢, cicloalguenilo
Ci.g, arilo y arilalquilo;

R, puede seleccionarse del grupo que consiste de
variantes sustituidas ¢ no sustituidas de los siguientes:

alquilo Ci-Ciz, algquenilo C;-Ci, alquinile C»-Ci;, cicloalquilo

C3-Cia, cicloalguenilo C3-Cia, cicloalquinilo C3-C12,
hetercciclilo C3-Cia, arilo, hetercarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, (cicloalquil)alquilo,
(heterociclil)alquilo, acilo, acilalquilo,

alquiloxicarboniloxi, carbonilacilo, aminocarbenilo, azido,

3Y
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azidoalqguilo, aminoalguilo, sal de un aminoalguilo,
carboxialguilo, sal de un carboxialquilo, alquilamincalquilo,

gal de un alquilamincalquilo, dialquilaminocalguilo, sal de un

dialguilaminoalquilo, fenilo, algquilticalquilo,
arilticalquilo, carboxi, ciano, alcancosulfonilalquilo,
alcanosgulfinilalquiloc, alcoxigulfinilalquilo,

tiociancalquile, acidalquilo bordénico, esteralquilo borénico,
guanidinoalquilo, sal de guanidinoalquilo, sulfoalquilo, sal
de un sulfoalguilo, alcoxisulfonilalquilo, sulfooxialquilo,
sal de un sulfooxialquilo, alcoxisulfoniloxialquilo,
fosfonocoxialquilo, sal de un fogsfonooxialquilo,
(alguilfosfooxi)alquilo, fosforilalquilo, sal de un
fosforilalquilo, (alquilfosforil)algquilo, piridinilalquilo,
gal de un piridinilalguilo, sal de un hetercarilalquilo y
alquilo halogenado, incluyendo alquilo polihalogenado; y

PG; es un residuo del grupo de proteccidn.

51. El método de la reivindicacidén 50, en donde:

el compuesto de la férmula (X) tiene la estructura:

o)
R1Hu“,,( R4
N “OH
ik R3
O
el compuesto de la férmula (XXIII} tiene la

estructura:
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“MOH
_“\\\\ R3
© OH
OH (XXIII-A).
52. El método de la Reivindicacidén 50, en donde:
el compuesto de la férmula (X) tiene la estructura:
el compuesto de la férmula (XXIII) tiene la
estructura: o
R1llllu,,( R4
N OH
O
OH (XXII-B).
53. El método de la reivindicacidén 50, en donde:

el compuesto de la férmula (X} tiene la egtructura:
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t'BU/Im,,,(O

"”"”OH
,"\\\\ Me

OBn  (X-1A)

el compuesto de la férmula (XXIII) tiene la

estructura:

O
t'BUUHu..(

OH (XXIII-1A).

54, El método de la Reivindicacién 50, en donde:

el compuesto de la férmula (X) tiene la estructura:

t'Bu“Hn,,(o

N

OBn  (X-1B)

el compuesto de la férmula (XXIII) tiene la

estructura:

33
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t'BuHIH,,.(O

CH (XXIII-1B).
55. Un método para preparar un compuesto de la

férmula (XXIV) que comprende proteger el grupce hidroxi
primario del compuesto de la férmula (XXIII) para formar un

compuesto de la férmula (XXIV):

0 ' O
R1\{ R4 R1\( R4
N OH N OH
R3 _— R3
© OH ° OH
OH OPG;
(XXIIN) (XXIV)

en donde:

R; es hidrégeno o alquilo Ci.s sustituido o no

sustituido;

Ry se selecciona del grupo gue consiste de
variantes sustituidas © no sustituidas de los siguientes:
alquilo Ci.¢, ciclcocalquilo C;.4, alguenilo C;, cicloalquenilo

Cig, arilo y arilalquilo;
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R; puede seleccionarse del grupo que consiste de
variantes sustituidas o no sustituidas de 1los siguientes:

alquilo C;-Ci2, alguenilo C,-Ci,, alquinilo C;-Ci;, cicloalquilo

C3-Cia, cicloalgquenilo C3-Ci2, cicloalguinilo C3-Ci2,
heterociclilo C3-Ci2, arilo, heteroariio, arilalquilo,
heterocarilalquilo, (cicloalqguil)alquilo,
(heterociclil)alquilo, acilo, acilalquilo,

alquiloxicarboniloxi, carbonilacilo, aminocarbonilo, azido,
azidoalquilo, amincalquilo, sal de un aminoalquilo,
carboxialquilo, sal de un carboxialquilo, alquilaminocalguilo,

sal de un algquilaminoalgquilo, dialquilamincalquilo, sal de un

dialgquilaminoalquilo, fenilo, alquilticalguilo,
arilticalquilo, carboxi, ciano, alcanosulfonilalquilo,
alcanosulfinilalquilo, alcoxisulfinilalquilo,

tiociancalquilo, acidalquilc bordnico, esteralquilo borénico,
guanidinocalquilo, sal de guanidinoalguilo, sulfoalquile, sal
de un sulfoalguilo, alcoxisulfonilalquilo, sulfooxialquilo,
sal de un sulfooxialquilo, alcoxisulfoniloxialquilo,
fosfonooxialquilo, sal de un fosfonooxialquilo,
{alquilfosfooxi)alquilo, fosforilalquilo, sal de un
fosforilalquilo, (alquilfosforil)alquileo, piridinilalquilo,
sal de un piridinilalgquilo, sal de un hetercarilalquilo y
alquilo halogenado, incluyendo algquilo polihalogenade; vy
PG; es un residuo del grupo de proteccidn.

56. El método de la reivindicacidén 55, en donde:

234
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5
el
10 estructura:
15
57.
el
estructura:
20
25 el

compuesto

O
R1”Iu,,_(

compuesto

de

OH

de
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la férmula
R4
MOH
AW R3
OH
(XXIII-A)
la férmula
OPG;  (XXIV-A).

{XXTIII)

{XXIV)

El método de la Reivindicacidn 55,

compuesto

R“ﬂlu,,.(o

compuesto

de

de

la

OH
la

férmula

(XXIII-B)
férmula

(XXIIT)

(XXIV)

tiene

tiene

en donde:

tiene

tiene

la

la

la

la

Lzl
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estructura:

el

estructura:

-289 -

OPG3 (XXIV-B).

El método de la reivindicacidn 55,

compuesto de la £férmula (XXIII)

O
t-BLHIu,,,'(

nuu”OH
“\\\\Me

OH (XXIII-1A)

compuesto de la férmula (XXIV)

o
t-BUHu.,,_(
|

OPG, (XXIV-1A)

en donde:

tiene

tiene

la

la

18
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59. El métcdo de la Reivindicacidn 55, en donde:
el compuesto de la férmula (XXIII) tiene 1la
estructura:
t-BUIHn.,,(O
N
O
OH
OH (XX111-1B)
el compuesto de la férmula (XXIV) tiene la
estructura:
0]
t-BU fllfh,‘(
N
an Me
O
OH
OPGy (XXIV-1B).
60. Un método para preparar un compuesto de la
férmula (XXV), gque comprende romper el grupo aminal del

férmula (XXV) :

compuesto de la férmula (XXIV) para formar un compuesto de la

Szof
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0 Ry OH

R1\( R4
N OH HN OH
R3 R3
0
° OH — OH
OPG, OPG4
(XXIV) (XXV)
en donde:

Ry es hidrégeno o alquilo C;¢ sustituido o no
sustituido;

Ry se seleccicna del grupo que consiste de
variantes sustituidas o no sustituidas de los siguientes:
alquilo Ci.s, cicloalgquilo Ci; g, algquenilo C,.¢, cicloalquenilo
Cs.s, arilo y arilalquilo;

Ry puede seleccionarse del grupo gue consiste de
variantes sustituidas o no sustituidas de 1los siguientes:

alquilo C;-Cj;2, alquenilo C;-Ci;;, alguinilo C,-C;3, ciclcocalquilo

C3-Cia, cicloalquenilo C3-Cia, cicloalquinilo C3-Cia,
heterociclila C3-Cia, arilo, hetercarilo, arilalquilo,
hetercarilalquilo, (cicloalqguil)alguilo,
(heterociclil)alquilo, acilo, acilalgquilo,

alquiloxicarboniloxi, carbonilacilo, aminocarbonilo, azido,
azidoalquilo, aminoalquilo, sal de un aminoalquilo,

carboxialquilo, sal de un carboxialquilo, alquilaminocalguilo,

3o
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sal de un alquilaminoalquilo, dialgquilaminocalquilo, sal de un

dialgquilaminoalquilo, fenilo, algquiltioalquilo,
ariltiocalquilo, carboxi, ciano, alcanosulfonilalquilo,
alcanosulfinilalquilo, alcoxisulfinilalquilo,

tiocianocalquilo, acidalquilo borénico, esteralquilo borénico,
guanidinoalquilo, sal de guanidinocalquilo, sulfoalguilo, sal
de un sulfoalguilo, alcoxisulfonilalquilo, sulfooxialquilce,
sal de un sulfooxialquilo, alcoxisulfoniloxialquilo,
fosfonooxialiquilo, sal de un fosfonooxialquilo,
{algquilfosfooxi)alquilo, fosforilalquilo, sal de un
fosforilalquilo, (alquilfosforil)alguilo, piridinilalquilo,
gal de un piridinilalquilo, sal de un hetercarilalquilo vy
alquilo halogenado, incluyendo alquilo pelihalogenado; vy

PG; es un residuo del grupo de proteccidn.

61. El1 método de la reivindicacidén 60, en donde:

el compuesto de la fdérmula (XX1V) tiene 1la

O
R1Hlur..(

N

estructura:

OPG; (XXIV-A)

el compuestc de la férmula (XXV) tiene la

estructura:

3
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OPG;  (XXV-A).
62. El método de la Reivindicacidn 60, en donde:
el compuesto de la férmula (XXIV) tiene la

Rﬂm...,(o R4

10 estructura:

15
OPGg (XXIV-B)
el compuesto de la fdérmula (XXV) tiene la
estructura:
Ra OH
20 HN OH
Lt R3
O
OH
OPG;  (XXV-B)
25 63. El método de la reivindicacidn 60, en donde:

LN



el
estructura:
5
10 el
estructura:
15
64.
20 el
estructura:
25

compuesto

t-BU ’Hlu,,(o

compuesto

de

de

-254

la

OPG3;

la

‘“\\\\Me
OH

OPG;

férmula (XXTIV)
(XXIV-1A)
f6é6rmula (XXV)
(XXV-1A).

El método de la Reivindicacidn 60,

compuesto

de

la

férmula

(XX1IV)

tiene

tiene

en donde:

tiene

la

la

la

345
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O
t-BUhu,.,,(

N

OPGs (XXIV-1B)

OPGs  (XXV-1B).

formula (XXV)

tiene la

Un método para preparar un compuesto de la

que comprende proteger el alcohol secundario

del compuesto de la férmula (XXV) para formar un compuesto de

la férmula (XXVp):

RUY|
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R4 OH Ra OPG,
HN CH HN OH
R3 R3
O —_—
OH © OH
OPG, OPG,
(XXV) (XXVp)
en donde:

R; se selecciona del grupo gque <consiste de
variantes sustituidas o no sustituidas de los siguientes:
alquilo Ci_g, cicloglquilo Ci.g, alguenilo Ci.6, cicloalguenilo
Cig, arilo y arilalqguilo;

R; puede seleccionarse del grupo gque consiste de
variantes sustituidas o no sustituidas de 1los siguientes:

alquilo C;-Ci», alguenilo C;-C;;, alguinile C;-Ciz, cicloalgquilo

C3y-Ciaz, cicloalgquenilo C3-Cy2, cicloalquinilo C3-Cia,
heterociclilo C3-C13, arilo, hetercarilo, arilalquilo,
hetercarilalquilo, (cicloalguil)alquilo,
{heterociclil)alqguilo, acilo, acilalquilo,

algquiloxicarboniloxi, carbonilacilo, aminocarbonilo, azido,
azidoalguilo, amincalquilo, sal de un aminoalquilo,
carboxialgquilo, sal de un carboxialquile, algquilamincalquilo,
sal de un alquilaminoalquilo, dialgquilaminocalquilo, sal de un

dialguilaminocalgquilo, fenilo, alquiltiocalquilo,

34§
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arilticalquilo, carboxi, ciano, alcanosulfonilalquilo,
alcanosulfinilalquilo, alcoxisulfinilalquilo,
tiociancalquilo, acidalquilo borénico, esteralquilo bordnico,
guanidinoalquilo, sal de guanidinoalquilo, sulfoalquilo, sal
de un sulfoalquilo, alcoxisulfonilalquilo, sulfooxialquilo,
sal de un sulfooxialquilo, alcoxisulfoniloxialguilo,
fosfonooxialquilo, sal de un fosfonooxialquilo,
(algquilfosfooxi)alquilo, fosforilalquilo, sal de un
fosforilalquilo, (alquilfosforil)algquileo, piridinilalquilo,
sal de un piridinilalquilo, sal de un heterocarilalquilo vy
alquilo halogenadc, incluyendo algquilo polihalogenado; y

PG; ¥ PG; son residuos del grupo de proteccidn.

66. El método de la reivindicacidn 65, en donde:

el compuesto de la férmula {XXV) tiene la

estructura: R4 wOH

OPG;  (XXV-A)
el compuesto de la fdérmula (XXVp) tiene la

estructura:

346
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67.
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estructura:

el

estructura:

68.

el

OPG;  (XXVp-A).
El método de la Reivindicacidn 65,
compuesto de la férmula {XXV)
Ry OH
,.\\\\\R3
° OH
OPG3;  (XXV-B)
compuesto de la £férmula (XXVp)
Ry OPG,
..\1\\\R3
0]
OH
OPGs  (XXVp-B).

El método de la reivindicacidn 65,

compuesto

de

1la

fé6rmula

(XXV)

en donde:

tiene

tiene

en donde:

tiene

la

la

la
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69.
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compuesto

El método

compuesto

OPG,

de

OPG,4

la

(XXV-1A)

férmula

(XXVp-1A).

(XXVp)

de la Reivindicacidn 65,

de

la

férmula

(XXV)

tiene

en donde:

tiene

la

la
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OPGs  (XXV-1B)
el compuesto de la férmula (XXVp) tiene la

egstructura:

OPGs  (XXVp-1B).

70. Un método para preparar un compuestc de la
férmula (XXVI), que comprende convertir el grupo alcohol
primario y retirar el residuo del grupo de proteccidn PG; en
el alcohol secundario del compuesto de la férmula (XXVp) para

formar un compuesto de la férmula (XXVI):

39
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R4 OPG, R4 OH

HN OH HN Rs
R3 R3

O _ O

OH OH

OPG, OPG3

(XXVp) (XXVI)
en donde:

R:; se selecciona del grupo gque consiste de
variantes sustituidas ¢ no sustituidas de los siguientes:
algquilo C;.¢, cicloalquilo Ci.¢, alquenilo C,.s, cicloalquenilo
Cs.6, arilo y arilalquilo;

R; puede seleccionarse del grupo que consiste de
variantes sgustituidas o no sustituidas de los siguientes:

alqu110 C1-Cig, alquenilo Cy-Cq3, alquinilo Cy-Cq3, CiCloaquilO

C3-C1a, ciclcalquenilo C3-Cy2, cicloalguinilo C3-C12,
heterociclilo C3-Cia, arilo, hetercarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, (cicloalquil)alqguilo,
(heterociclil)alquilo, acilo, acilalquilo,

algquiloxicarbeoniloxi, carbonilacilo, aminocarbonilo, azido,
azidoalquilo, aminoalquilo, sal de urn aminoalquilo,
carboxialgquilo, sal de un carboxialguilo, alquilamincalquilo,
sal de un alquilamincalquilo, dialquilaminoalquilo, sal de un

dialguilaminoalquilo, fenilo, alquiltiocalquilo,

3o
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ariltiocalquilo, carboxi, ciano, alcanosulfeonilalquilo,
alcanosulfinilalquilo, alcoxisulfinilalquilo,
tiocianoalquilo, acidalquilo bordnico, esteralquilo borédnico,
guanidinoalquilo, sal de guanidinocalquilo, sulfoalquilo, sal
de un sulfoalquilo, alcoxisulfonilalquile, sulfooxialquilo,
sal de un sulfooxialquilo, alcoxisulfoniloxialquilo,
fosfonooxialquilo, sal de un fosfonooxialquilo,
(algquilfosfooxi)alquilo, fosforilalquilo, sal de un
fosforilalgquilo, (alguilfosforil)alguilo, piridinilalquilo,
gal de un piridinilalquilo, sal de un heterocarilalguilo vy
alquilo halogenado, incluyendo alguilo polihalogenado; y

Rs se seleccicna del grupo gque consiste de -
C(=0)ORgs, -C(=0)SRg, -C(=0)NR¢Rg¢ y -C(=0)Z;

cada Rg puede seleccionarse independientemente del
agrupc gque consiste de hidrdgeno, haldgeno o variantes
sustituidas o no sustituidas de los siguientes: algquilo Ci_ a4,
acilo, alquilacilo, arilacilo, arilo, arilalquilo, p-
nitrofenilo, pentafluorofenilo, pentafluoroetilo,
trifluorocetilo, tricloroetilo y hetercarilo;

Z puede ser un haldgeno; vy

PG, y PG:; son residuog del grupo de proteccidn.

71. El métcode de la reivindicacidén 70, en donde:

el compuesto de la férmula (XXVp) tiene la

estructura:

8§71



5
OPGs  (XXVp-A)
el compuesto de la férmula (XXVI) tiene 1la
estructura:
10
OPG3 (XXVI-A).
15 72. El método de la Reivindicacidén 70, en donde:
el compuesto de la foérmula (XXVp) tiene la
estructura:
R4 OPG,
20 o ,.\\\\\Rg
OH

OPG3  (XXVp-B)
el compuesto de la férmula (XXVI} tiene Ila

25 estructura:

9§62,
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R4 OH
HN Rs
‘.n\\\Rs

0
OH

OPG3 (XXVI-B).

73. El método de la reivindicacidén 70, en donde:

el compuesto de la férmula (XXVp) tiene la
estructura:
OPGs  (XXVp-1A)
el compuesto de la férmula (XXVI) tiene la
estructura:

OPG; (XXVI-1A).
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74. El método de la Reivindicacidén 70, en donde:
el compuesto de la férmula (XXVp) tiene la

estructura:

OPG;  (XXVp-1B)
el compuesto de la férmula (XXVI) tiene la

estructura:

OH

HN Rs

wwMe
OH

OPG; (XXVI-1B).

75. Un método para preparar un compuesto de la
férmula (XXVII), gque comprende retirar el residuo del grupo
de proteccidén PG; en el alcochol primaric del compuesto de la
férmula (XXVI) para formar un compuesto de la férmula

(XXVII) :

¥y
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R4 OH R4 OH

HN Rs HN Rs
R3 R3

0] —_— 0]
OH OH
OPG; OH
(XXVI) (XXVID)
en donde:

Ry se sgelecciona del grupo que consiste de
variantes sustituidas o© no sustituidas de los siguientes:
alquilo C;.¢, cicloalquilo Ci;.¢, alguenile C;.¢, cicloalquenilo
Ci.¢, arilo y arilalquilo;

R, puede seleccionarse del grupo que consiste de
variantes sustituidas ¢ no sustituidas de los siguientes:

alquilo C;-C;2, alguenilo C,-Ciz, alguinilo C;-Ci2, cicloalquilo

C3-Ci3a, cicloalquenilo C3-Ci2, cicloalguinile C3-Cia,
heterociclilo C3-Cia, arilo, hetercarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, (cicloalquil)alquilo,
(heterociclil)alquilo, acilo, acilalquilo,

alquiloxicarboniloxi, carbonilacilo, aminocarbonilc, azido,
azidoalquilo, aminoalquilo, sal de un aminoalquilo,
carboxialquilo, sal de un carboxialquilo, alquilaminoalquilo,
sal de un alquilaminoalquilo, dialgquilamincalquilo, sal de un

dialgquilaminoalguilo, fenilo, algquiltiocalquilo,
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arilticalquilo, carboxi, ciano, alcanosulfonilalquilo,
alcancsulfinilalquilo, alcoxisulfinilalquilo,
tiocianocalquilo, acidalquilo bordénico, esteralquilo bordnico,
guanidinoalquilo, sal de guanidinocalquilo, sulfoalquilo, sal
de un sulfoalguilo, alcoxisulfonilalquilo, sulfooxialquilo,
sal de un sulfooxialquile, alcoxisulfoniloxialquilo,
fosfonooxialquilo, sal de un fosfonooxialquilo,
(alquilfosfooxi)alquilo, fosforilalquilo, sal de un
fosforilalguilo, (alquilfosgsforil)alquilo, piridinilalquilo,
sal de un piridinilalquilo, sal de un hetercarilalquilo y
algquilo halogenado, incluyendo alquileo polihalogenado;

Rg se selecciona del grupo gque consiste de -
C{=0)OR¢, -C(=0)SRe¢, -C(=0)NR¢R¢ y -C(=0)3Z;

cada Rg puede seleccionarse independientemente del
grupo que consiste de hidrdégeno, haldégeno o variantes
sustituidas o no sustituidas de los siguientes: alguilo Ci.24,
acilo, alquilacilo, arilacilo, arilo, arilalquilo, D-
nitrofenilo, pentafluorofenilo, pentaflucrecetilo,
trifluoroetilo, tricloroetilo y hetercarilo;

Z puede ser un haldgeno; y

PG; es un residuo del grupo de proteccidn.

76. El métecdo de la reivindicacidén 75, en donde:

el compuesto de la férmula (XXVI) tiene la

estructura:

s
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OPG; (XXVI-A)
el compuesto de la foérmula (XXVII) tiene la

estructura:
R4

OH (XXVI-A).
77. El método de la Reivindicacidén 75, en donde:

el compuesto de la fdérmula (XXVI) tiene la
estructura:
Ra OH
HN Rs
ittt R3
0
OH

OPG; (XXVI-B)
el compuesto de la férmula (XXVII) tiene 1la

estructura:
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estructura:

HN
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OH

‘m\\\ R3

OH

OH  (XXVII-B).

El método de la reivindicacidén 75,

compuesto de

compuesto

OPG,

de

OH

la férmula

(XXVI-1A)

la férmula

(XXVII-1A).

(XXVI)

(XXVII)

en donde:

tiene

tiene

la

la

R¢?
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79. El método de la Reivindicacidn 75, en donde:
el compuesto de la fdérmula (XXVI) tiene la

estructura:

OPG; (XXVI-1B)

el compuesto de la fdérmula (XXVII) tiene la
estructura:
OH
HN Rs
\\\\\\Me
© OH

OH (XXVII-1B).

80. Un método para preparar un compuesto de la
férmula (XXVI), que comprende proteger el alcohol primario
del compuesto de la férmula (XXVII) con el residuo del grupo
de proteccidn PG; para formar un compuesto de la férmula

(XXVI), en donde el PG; puede ser el mismo ¢ diferente del PG;

en la Reivindicacidn 57:

169
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Rs OH R, OH
HN Rs HN Rs
R3 R3
@) — = O
oH OH
OH OPG;
(XXVID) (XXVI)

en donde:

R; se selecciona del grupo que consiste de
variantes sustituidas o no sustituidas de los siguientes:
alqgquilo C;.¢, cicloalgquilo Cs.g, algquenilo Cy¢, cicloalguenilo
Cs;.6, arilo y arilalquilo;

Ry puede seleccionarse del grupo que consiste de
variantes sustituidas o no sustituidas de los siguientes:

alquilo C1-Cy3, alguenilo C;-Ciz, algquinilo C,-Ciz, ciclealquilo

C3-Cy12, cicloalguenilo C3-Ci12a, cicloalquiniloe C3-Cia,
heterociclilo C3-Cya, arilo, heterocarilo, arilalquilc,
heteroarilalquilo,. (cicloalguil)alquilo,
(heterociclil)alquilo, acilo, acilalquilo,

alquiloxicarboniloxi, carbonilacilo, aminocarbonilo, azido,
azidoalquilo, aminocalquilo, sal de un aminocalquilo,
carboxialguilo, sgal de un carboxialquilo, alquilamincalquilo,
sal de un alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, sal de un

dialquilaminoalquilo, fenilo, alquilticalquilo,

3bo
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ariltiocalquilo, carboxi, ciano, alcanosulfonilalquilo,
alcanosulfinilalquilo, alcoxisulfinilalquilo,
tiocianoalquilo, acidalquilo bordnico, esteralquiloc bordnico,
guanidinoalquilo, sal de guanidincalquilo, sulfeoalquilo, sal
de un sulfoalgquilo, alcoxisulfonilalquileo, sulfooxialguilo,
sal de un sulfooxialgquilo, alcoxisulfoniloxialquilo,
fosfonooxialquilo, sal de un fosfonooxialquilo,
(alquilfosfooxi)alquilo, fosforilalquilo, sal de un
fosforilalquilo, (alquilfosforil)alquilo, piridinilalquilo,
sal de un piridinilalquilo, sal de un hetercarilalquilo vy
alguilo halogenado, incluyendo alquilo polihalogenado;

Ry se selecciona del grupo gque consiste de -
C(=0)0Rg, -C(=0)8Rg, -C(=0)NR¢Rs y -C(=0)Z;

cada R puede seleccionarse independientemente del
grupo que consiste de hidrdgeno, haldégeno o variantes
sustituidas o no sustituidas de los siguientes: alquilo Ci a4,
acilo, alquilacilo, arilacilo, arilo, arilalquilo, p-
nitrofenilo, pentaflucorofenilo, pentafluorocetilo,
trifluorocetilo, tricloroetilo y heterocarile;

Z puede ser un halégeno; y

PG; es un residuo del grupo de proteccidn.

81. El método de la reivindicacidn 80, en donde:

el compuesto de la fdérmula (XXVII) tiene la

estructura:

3
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82.

el

estructura:

el

estructura:
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compuesto

HN

OH (XXVII-A)
de la £f6rmula
R4 \\\\\\OH
Rs
»ul\\\ R3
OH

El método de

compuesto

compuesto

de

R4

HN

de

OPG3 (XXVI-A).

(XXVI)

la Reivindicacidén 80,

la férmula

OH

Rs

..\\\\\R3

OH

OH
la

(XXVII-B)

férmula

(XXVII)

(XXVI)

tiene

en donde:

tiene

tiene

la

la

la

40
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83.

el

egtructura:

el

estructura:

HN

-314

OH

Lttt R3
OoH

OPG; (XXVI-B).

El método de la reivindicacidn 80,

compuesto

de

la

férmula

compuesto

de

OH

la

OPG3

(XXVII-1A)

férmula

(XXVI-1A).

(XXVII)

(XXVI)

en donde:

tiene

tiene

la

la

257
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84. El método de la Reivindicacidn 80, en donde:
el compuesto de la férmula (XXVII) tiene la

estructura:

OH (XXVII-1B)

el compuesto de la férmula (XXVI) tiene 1la

estructura:

OPG; (XXVI-1B).
85. Un método para preparar un compuesto de la
f6rmula (XXVIII), que comprende llevar a cabo una reaccidén de
lactonizacidén en el compuesto de la férmula (XXVI) para

formar un compuesto de la férmula (XXVIII):

24
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HN

OPG;
(XXVI)

en donde:

Ry se selecciona

Ry OH
0]
HN
0]
0
Rs
OPG;
(XXVIID)
del grupo gque consiste de

variantes sustituidas o no sustituidas de los siguientes:

aqu.llO Ci-6.

Ci.g, arilo y arilalguilo;

cicloalgquilo Cji.g,

alguenilo Ci.6, ciclocalguenilo

Ry puede seleccionarse del grupo que consiste de

variantes sustituidas

0o no sustituidas de los siguientes:

alquilo C;-Ciz2, alquenilo C;-C,;, alquinilo C;-C;y, cicloalquilo

C3-Cia, cicloalguenilo C3-Cia, cicloalquinilo C3-C13,
heterociclilo C3-C1a, arilo, hetercarilo, arilalquilo,
hetercarilalquilo, (ciclcalguil)alquilo,
(heterociclil)alquilo, acilo, acilalquilo,
alguiloxicarboniloxi, carbonilacilo, aminocarbonilo, azido,
azidoalquilo, aminoalquilo, sal de un aminoalquilo,
carboxialquilo, sal de un carboxialquilo, alquilaminocalquilo,

sal de un alquilamincalquilo,

dialguilamincalquilo,

ariltiocalquilo, carboxi,

dialguilaminocalquilo,
fenilo,

ciano,

gsal de un
alquiltiocalgquilo,

alcanosulfonilalquilo,

%8
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alcanosulfinilalquilo, alcoxisulfinilalquilo,
tiocianoalquilo, acidalquilo borénico, esteralquilo borénico,
guanidinoalquilo, sal de guanidinocalquilo, sulfcoalquileo, sal
de un sulfoalquilo, alcoxisulfonilalquilo, sulfooxialquilo,
sal de un sulfooxialquilo, alcoxisulfoniloxialquilo,
fosfonooxialquilo, sal de un fosfonooxialquilo,
(alquilfosfooxi)alquilo, feosforilalquilo, sal de un
fosforilalguilo, (algquilfosforil)alquilo, piridinilalguilo,
sal de un piridinilalquilo, sal de un heteroarilalquilo vy
alquilo halogenado, incluyendo alquilc polihalogenado;

R; sSe selecciona del grupo que consiste de -
C(=0)ORg, -C(=0)SR¢, -C(=0)NR¢Rg vy -C(=0)Z;

cada Rg puede seleccionarse independientemente del
grupo que consiste de hidrégeno, haldgeno o variantes
sustituidas o no sustituidas de los siguientes: algquilo Ci.a,
acilo, alguilacilo, arilacilo, arilo, arilalquilo, p-
nitrofenilo, pentafluorofenilo, pentafluorcetilo,
trifluorocetilo, tricloroetilo y hetercarilo;

Z puede ser un haldégeno; y

PG; es un residuo del grupo de proteccién.

86. El método de la reivindicaciédn 85, en donde:

el compuesto de la fdérmula (XXVI) tiene la

estructura:

AU,
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el
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estructura:
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compuesto

de

OPG3 (XXVI-A)

la

OPG,

férmula

(XXVIII-A).

(XXVIII)

El método de la Reivindicacidn 85,

compuesto

compuesto

de

de

la

férmula

OPG3 (XXVI-B)

la

férmula

(XXVI)

(XXVIII)

tiene

en donde:

tiene

tiene

la

la

la

‘SLQP
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88.

el

estructura:

el

estructura:

89.

El método

compuesto

OPG; (XXVII-B).

de la reivindicacidn 85,

de la férmula (XXVI)

compuesto

OPG3 (XXVI-1A)

de 1la férmula (XXVIII)

El método

OPG; (XXVIII-1A).

de la Reivindicacidén 85,

en donde:

tiene

tiene

en donde:

la

la

3L



10

15

20

25

-320 -

el compuesto de 1la

estructura:

férmula (XXVI) tiene

OPG,

el compuesto de la

estructura:

(XXVI-1B)

férmula (XXVIII) tiene

OPG;

(XXVII-1B).

la

la

90. Un método para preparar un compuesto de la

férmula (XV) gque comprende llevar a cabo una reaccidén de

lactonizacidén en el compuesto de 1la férmula

formar un compuesto de la férmula

(XV) :

(XXVIT)

para

264
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R, OH R4 OH
HN Rs HN
Rs o)
0 ¢
OH Rs
OH OH
(XXVII) (XV)
en donde:

R; se seleccicona del grupo que consiste de
variantes sustituidas o no sustituidas de los siguientes:
algquilo Ci.s, cicloalquilo Ci.g, alguenilo C,.¢, cicloalquenilo
Ci.g, arilo y arilalquilo;

Ry puede seleccionarse del grupoc gue consiste de
variantes sustituidas o© no sustituidas de los sgiguientes:

alquilo C;-C;3, alquenilo C;-Ci;, alguinilo C,-C,;, cicloalquilo

C3-C12, cicloalquenilo C3-Cia, cicloalquinilo C3-Cy4,
heterociclilo C3-Cya, arilo, hetercarilo, arilalquilo,
heterocarilalquilo, (cicloalquil)alquilo,
(heterociclil)alguilo, acilo, acilalquilo,

alquiloxicarboniloxi, carbonilacilo, aminocarbonilo, azido,
azidoalguilo, aminocalquilo, sal de un aminocalqguilo,
carboxialquilo, sal de un carboxialquilo, alquilaminocalquilo,
sal de un alquilaminoalquilo, dialquilaminocalquilo, sal de un
dialquilaminoalgquilo, fenilo, alquilticalquilo,

arilticalquilo, carboxi, ciano, alcanosulfonilalquilo,
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alcanosulfinilalquilo, alcoxisulfinilalquilo,
tiocianocalquilo, acidalquilo bordnico, esteralquilco bordnico,
guanidinoalquilo, sal de guanidinocalquilo, sulfoalquilo, sal
de un sulfoalquilo, alcoxisulfonilalquilo, sulfooxialquilo,
sal de un sulfooxialgquilo, alcoxisulfoniloxialquilo,
fosfonooxialquilo, sal de un fosfonooxialquilo,
(alguilfosfooxi)aiquilo, fogforilalquilo, sal de un
fosforilalquilo, (alquilfosforil)alquile, piridinilalquilo,
sal de wun piridinilalquile, sal de un hetercarilalguilo vy
alquilc halogenado, incluyendo alquilo polihalogenado; y

Rs se selecciona del grupo que consiste de -
C(=0)ORg, -C(=0)SR¢, -C(=0)NRgR¢ v -C(=0)7Z;

cada R¢ puede seleccionarse independientemente del
grupo gque consiste de hidrdgeno, haldégeno o variantes
sustituidas o no sustituidas de los siguientes: alquilo Cj_a4,
acilo, alguilacilo, arilacilo, arilo, arilalgquilo, P-
nitrofenilo, pentafluocrofenilo, pentafluorcetilo,
trifluoroetilo, tricloroetilo y heterocarilo;

Z puede ser un haldgeno; y

con la salvedad de que el compuesto de la férmula
(XXVII) vy el compuesto de la férmula (XV) no pueden tener las

siguientes estructuras y estereoquimica:
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en donde Rs es -C(=0)ORg; ¥ Rg es hidrdgeno, metilo

10 o t-butilo.

91. El método de la reivindicacidén 90, en donde:
el compuesto de la férmula (XXVII) tiene la
estructura:
R4 .\\\\\\O H

Rs
15 HN
Lot R3
O
OH
OH (XXVII-A)
20 el compuesto de la férmula (XXVI) tiene 1la
estructura:
25

L
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OH  (XV-A)
con la salvedad de que Rs no puede ser -C(=0)0Rgz, en

donde Rg es hidrdégeno, metilo o t-butilo; cuandc Ry es 2-
ciclohexenilo y R; es metilo.
92. El método de la Reivindicacién 90, en donde:

el compuesto de la fdérmula (XXVII) tiene la

estructura: Ry OH
HN Rs
..\\\\\ R3
O
OH

OH -
el compuesto de ngX¥gg3 la (XXVI) tiene la

estructura:

3
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93. El método de la reivindicacién 90, en donde:
el compuesto de la férmula (XXVII) tiene la
estructura:
5
OH (XXVII-1A)
10
el compuesto de la fdérmula (XXVI) tiene 1la
estructura:
i5
OH (XV-1A)
20 con la salvedad de que Rs; no es -C(=0)0ORgs, en donde
R¢ es hidrégeno, metilc o t-butilo.
94. El1 método de la Reivindicacidén 90, en donde:
el compuesto de la fdérmula (XXVII) tiene 1la
estructura:
25

3}q
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OH
HN Rs
-|I\\\Me
© OH
OH (XXVII-1B)
el compuesto de la férmula (XXVI) tiene la

estructura:

OH (XV-1B).
95. Un método para preparar un compuesto de la

férmula (XV) que comprende retirar el residuo del grupo de
proteccidén PG; en el compuesto de la férmula (XXVIII) para

formar un compuesto de la f£érmula (XV) :
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R, OH R, OH
QO O
HN HN
—
@) 0
@) O
R3 R3
OPG;4 OH
(XXVIII) (XV)

en donde:

Ry se selecciona del grupo que consiste de
variantes sustituidas o no sustituidas de los sgiguientes:
alquilo C,.6, ciclocalquilo Ci.¢, alquenilo C,.s, cicloalguenilo
Cig, arilo y arilalquilo;

R, puede seleccionarse del grupo gue consiste de
variantes sustituidas o no sustituidas de los siguientes:

alquile C;-Ciz, alquenilo C3-Ciz, alguinilo C;-Ciz, cicleoalquilo

C3-Ci3, cicloalquenilo C3-Ci32, cicleoalquinilo C3-C12,
heterociclilo C3-Ci4, arilo, heterovcarilo, arilalquilo,
hetercarilalquilo, (cicloalquil)alquilo,
(heterociclil)alquile, acilo, acilalquilo,

alguiloxicarboniloxi, carbonilacilo, aminocarbonilo, azido,
azidoalquilo, aminoalgquilo, sal de un aminoalquilo,
carboxialquilo, sal de un carboxialquilo, alquilamincalquilo,
sal de un algquilaminocalquilo, dialgquilamincalquilo, sal de un

dialquilaminoalquilo, fenilo, alquiltiocalquilo,
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arilticalquilo, carboxi, ciano, alcanosulfonilalquilo,
alcancsulfinilalquilo, alcoxisulfinilalquilo,
tiociancalquilo, acidalquilo borénico, esteralquilo bordnico,
guanidinoalquilo, sal de guanidinocalquileo, sulfoalquilo, sal
de un sulfoalquilo, alcoxisulfonilalquilo, sulfooxialquilo,
sal de un sulfooxialquilo, alcoxisgulfoniloxialquilo,
fosfonocoxialquilo, sal de urn fosfonooxialquilo,
(alquilfosfooxi)alquilo, fosforilalquilo, sal de un
fosforilalquilo, (alquilfosforil)alquileo, piridinilalquilo,
gal de un piridinilalquilo, sal de un heterocarilalquilo f
alquilo halogenado, incluyendo alquiio polihalogenado; vy

PG; es un residuo del grupo de proteccidn.

96. El método de la reivindicacidn 95, en donde:
el compuesto de la férmula (XXVIII) tiene la
estructura: R4 ~OH

HN

OPGs (XXVIII -A)
el compuesto de la férmula (XV) tiene 1la

estructura:

513
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estructura:

el

estructura:

98.

el

estructura:
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compuesto

OH

de

XV -A).
El método de la Reivindicacidn 85,

la

férmula

compuesto

OPG;

(XXVIII -B)

férmula

compuesto

de

OH
El método de la reivindicacién 95,

1a

(XV -B).

férmula

(XXVIITI)

(XV)

(XXVIII)

en donde:

tiene

tiene

en dcnde:

tiene

la

la

la

Dy
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OPG3 (XXVIII-1A)
el compuesto de la férmula (Xv) tiene 1la

estructura:

OH  (XV-1A).

99, El método de la Reivindicacién 95, en donde:
el compuesto de la férmula (XXVIII) tiene la

estructura:

OPGs (XXVIII -1B)
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el compuesto de la f£6rmula (XV) tiene 1la

estructura:

5
OH (XV-1B).

10 100. Un método para preparar un compuesto de la
férmula (XVI), que comprende sustituir el grupo hidroxi
primario del compuesto de la férmula (XV) para formar un
compuesto de la férmula (XVI):

R4 OH R4 OH
O 0o
15 HN HN
O O
0) @)
R3 R3
OH X
XV XVI
2o (XV) (XVI)

en donde:

R; se selecciona del grupo gque consiste de
variantes sustituidas o© no sustituidas de 1los siguientes:
alquilo Cj.¢, cicloalquilo Ci.¢, alquenilo C,4, cicloalguenilo

25 Ci.¢, arilo y arilalquilo;
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Ry puede selecciocnarse del grupce gue consiste de
variantes sustituidas o© no sustituidas de los siguientes:

alquilo C;-Ci, alguenilo C;-Ciz, alquinilo C;-Ciz, cicloalgquilo

C3-Cya, cicloalquenilo C3-Ci3, cicloalquinile C3-Ci12,
heterociclilo C3-Cia, arilo, hetercarilo, arilalquilo,
heterocarilalquilc, (cicloalquil)algquilo,
(heterociclil)alguilc, acilo, acilalquilo,

alquiloxicarboniloxi, carbonilacilo, aminocarbonilo, azido,
azidoalquilo, aminoalquilo, sal de un aminocalquilo,
carboxialquilo, sal de un carboxialquilo, alguilaminoalquilo,

sal de un alquilamincalquilo, dialquilaminocalquilo, sal de un

dialquilamincalquilo, fenilo, algquiltioalquilo,
ariltiocalguilc, carboxi, ciano, alcanosul fonilalquilo,
alcanosulfinilalquilo, alcoxisulfinilalquilo,

tiocianoalquilo, acidalgquilo borénico, esteralquilo bordnico,
guanidinoalquile, sal de guanidinoalquilo, sulfecalquilo, sal
de un sulfoalquilo, alcoxisulfonilalquilo, sulfooxialquilo,
sal de un sulfooxialquilo, alcoxisulfoniloxialquile,
fosfonooxialquilo, sal de un fosfonooxialquilo,
(algquilfesfooxi)alquile, fosforilalquiloe, sal de un
fosforilalquilo, {(alquilfosforil)alquile, piridinilalquilo,
sal de un piridinilalquilo, sal de un heteroarilalquilo vy
algquilo halogenado, incluyendo alquilo pclihalogenado; y

con la salvedad de que el compuesto de la férmula

(XV) vy el compuesto de la férmula (XVI) no puede tener las
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siguientes estructuras y estereoguimica:

R4 ‘\\\\\O H

OH
(XV)

(XVI)

en donde R; es metilo; R; es 2-ciclohexenilo; y X es

cloro.

101.

el

estructura:

el

estructura:

El método de la reivindicacién 100, en donde:

compuesto de la férmula (XVI) tiene la
R4 WOH
av O
O
OH (XV-A)
compuesto de la foérmula (XXII) tiene la

D2
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alcanosulfinilalquilo, ' alcoxigulfinilalquilo,
tiociancalquilo, acidalquilco bordnico, esteralquilo borénico,
guanidinoalquilo, sal de guanidinoalquilo, sulfoalquilco, sal
de un sulfoalquilo, alcoxisulfonilalguilo, sulfcoxialquilo,
sal de un sulfooxialquilo, alcoxisulfeoniloxialquile,
fosfonooxialquilo, sal de un fosfoncoxialquilo,
(alquilfosfooxi)alquilo, fosforilalgquilo, sal de un
fosforilalquilo, (alguilfosforil)algquilo, piridinilalquilo,
sal de un piridinilalquilo, sal de un heteroarilalquilo vy
alquilo halogenado, incluyendo alquilo polihalogenado; y

X es un haldégeno.

105. El método de la reivindicacidn 104, en donde:

el compuesto de la férmula {XVI) tiene la

estructura: éQH

X (XVI-A)
el compuesto de la férmula (XXII) tiene la

estructura:
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106,

el

estructura:

el

estructura:

107.

X (XXII).

El método de la Reivindicacién 104,

compuesto de la férmula (XV1I)

R4

compuesto de la férmula (XXI1)

X (XXID).

El método de la reivindicacidédn 104,

en donde:

tiene

tiene

en donde:

la

la
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el compuesto de la fdérmula (XV1I) tiene la

estructura:

(XVI-1A)
el compuesto de la férmula (XXII) tiene 1la

estructura:

Cl (XXII-1).
108. El método de la Reivindicacidédn 104, en donde:
el compuesto de la férmula (XVI1) tiene la
estructura:

(DBE
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(XVI-1B)

el compuesto de la fdérmula (XXTIT) tiene la

egtructura:

Cl (XXT1-1)
109. Un método para preparar un compuesto de la
férmula (XVI) que comprende reducir la cetona enlazada al
carbono adyacente al R; de un compuesto de la férmula (XXII)

a un alcohol para formar un compuesto heterociclico de la

férmula (XVI) :
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alcanosulfinilalquilo, alcoxisulfinilalquilo,
tiocianocalquilo, acidalquilo borénico, esteralquilec bordnico,
guanidinoalguilo, sal de guanidincalquilo, sulfcalquilo, sal
de un sulfoalquilo, alcoxisulfonilalquileo, sulfooxialquilo,
sal de un sulfooxialgquilo, alcoxisulfeoniloxialquilo,
fosfonooxialquilo, sal de un fosfonooxialquilo,
(alquilfosfooxi)alquilo, fosforilalquilo, sal de un
fosforilalquilo, (algquilfosforil)alquilo, piridinilalquilo,
sal de wun piridinilalquilo, sal de un hetercarilalquilo vy
alquilo halogenado, incluyendo alquilo polihalogenado; vy

X es un haldgeno.

110. El1 método de la Reivindicacidén 109, en donde
la reduccidén comprende utilizar una enzima © NaBH; como un
agente de reduccidn.

111. E1 método de la Reivindicacidén 110, en donde
la enzima se selecciona del grupo que consiste de KRED-EXP-
B1lY y KRED-EXP~-C1A.

112. El método de la Reivindicacidén 109, en donde:

el compuesto de la férmula (XXII) tiene 1la

estructura:

X (XXII)

A
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el compuestoc de la férmula (XVI) tiene la

estructura: OH

X (XVI-A).
113. El método de la Reivindicacidédn 109, en donde:
el compuesto de la férmula (XXIT) tiene 1la

estructura:

(XXID)
el compuesto de la férmula (XVI) tiene 1la

estructura:

X (XVI-B).

i/
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114. El método de la reivindicacidn 109, en donde:

el compuesto de la foérmula (XXIT) tiene la
estructura:
(XXII-1)
el compuesto de la férmula (XVI) tiene la
estructura:
Cl (XVI-1A).

115. El método de la Reivindicacidn 109, en donde:
el compuesto de la foérmula (XXI1I) tiene la

egstructura:
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(XXII-1)

el compuesto de la férmula (XVI) tiene la

10 estructura:

15

Cl (XVI-1B).

116. Un método para preparar un compuesto de la
férmula (XVI-A), qgue comprende invertir la estereoqguimica del
20 grupo hidroxi secundario del compuesto de la férmula (XVI-B)

para formar un compuesto heterociclico de la fdérmula (XVI-A):

25
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(XVI-1B) (XVI-1A)
en donde:
R; se selecciona del grupo que consiste de
variantes sustituidas o no sustituidas de los siguientes:
alquilo Ci.g, cicloalquilo Ci¢, alguenilo C;¢, cicloalguenilo

Cig, arilo y arilalquilo;

Ry puede seleccionarse del grupo gue consiste de

variantes sustituidas o no sustituidas de los siguientes:

alquilo C;-C;;, algquenilo C,-Ci;;, alquinilo C,-C;;, cicloalquilo

C3-Ci2, cicloalgquenilo C3-Cia, cicloalquinilo C3-C13a,

heterociclilo C3-C13, arilo, hetercarilo, arilalgquilo,

heterocarilalquilo, {(cicloalquil)alquilo,

(heterociclil)alquilo, acilo, acilalquilo,

alquiloxicarboniloxi, carbonilacilo, aminocarbonilo, azido,

azidoalquilo, aminoalquilo, sal de un aminoalquilo,

carboxialquilo, sal de un carboxialquilo, algquilamincalquilo,

sal de un alquilaminocalguilo, dialquilaminocalquilo, sal de un

dialquilaminocalquilo, fenilo, alquiltiocalguilo,

arilticalquilo, carboxi, ciano, alcanosulfonilalgquilao,

2
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e
Rs

N
5 's) 0 COOR, (IV)
en donde:
R, es hidrégeno o algquilo C;¢ sustituido o no
sustituido;
R se selecciona del grupo gue
10 hidrdégenc,

consiste de

o variantes sustituidas o no sustituidas de los
' siguientes, alquilo Ci-g,

arilo y arilalquilo; y
Ry se selecciona del grupo gque consiste de
variantes sustituidas

o0 no sustituidas de los
alquilo C1~6 r

siguientes:
cicloalquilo Ci.¢, alquenilo C,.¢, cicloalqguenilo
15 Ci.6, arilco y arilalquilo.

122. E1 compuesto de la Reivindicacién 121, en

donde el compuestc de la fdérmula (IV) tiene la estructura:
-
0O
20
R5 N
o) o) COOR;
123. E1 compuesto de la Reivindicacidén 121,
donde el compuesto de la férmula

en
(IV) tiene la estructura:
25
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‘ t-Bu

: 0 'e) COOMe(“,U
124. Un compuesto de la formula (V):
R, ©
N COOR,
Ra
10 © OH
V)
en donde:
R; es hidrégeno o alquilo C,.¢ sustituido o no
15 sustituido;

R, se selecciona del grupo gque consiste de
hidrégeno, o variantes sustituidas © no sustituidas de 1los
siguientes, alguilo C;¢, arilo y arilalquilo; vy

Ry se selecciona del grupo dgque consiste de
20 variantes sustituidas o no sustituidas de 1los siguientes:
alquilo Ci.¢, cicloalguilo Ci¢, alguenilo Ci.4, ciclcocalquenilo
Cy; ¢, arilo v arilalquilo.
125, E1 compuesto de la Reivindicacidén 124, en
donde el compuesto de la férmula (V)
25

tiene la estructura:
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R1 :’Hlt,,,(o

126. E1 compuesto de la Reivindicacién 124, en

donde el compuesto de la férmula (V) tiene la estructura:

R-‘li'llm,,(o

N—{COOR,

127. E1 compuesto de la Reivindicacién 124, en

donde el compuesto de la férmula (V) tiene la estructura:

t-BU Hllu,, (O

L COOMe

(V-1).

128. E1 compuesto de la Reivindicacidén 124, en

donde el compuesto de la férmula (V) tiene la estructura:

40f
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0o
'(—BU Hlln,, (

ulCOOMe
.‘\\\\\Me

(V-1A).
129. Un compuesto de la férmula (VI):
Rr&\x(/o
N COOR>
R3
© O
OH (v

en donde:

R; es hidrégeno o alquilo C;.¢ sustituido o no
sustituido;

R se selecciona del grupo que consiste de
hidrdégeno, o variantes sustituidas o no sustituidas de los
siguientes, alquilo C;¢, arilo y arilalquilo; y

R; se selecciona del grupo que consiste de
variantes sustituidas o no sustituidas de los siguientes:
alquilo C;.¢, cicloalqguilo Ci.4, alguenilo C;.s, cicloalquenilo
Cs.g, arilo y arilalquilec.

130. E1 compuesto de la Reivindicacién 129, en

donde el compuesto de la fdérmula (VI) tiene la estructura:

10l
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Rqimm.., (

OH

131. E1 compuesto de 1la Reivindicacién 129,

donde el compuesto de la férmula (VI) tiene la estructura:

t"BU”I”,“(O
10

~iCOOMe
,.\\\\\ Me

OH (VI-D).
15 132. Un compuesto de la férmula (VII):
R4 ©
N COOR,
R3
© O
20

en donde:
Ry es hidrdgeno o algquiloc C;.¢ sustituideo o
sustituido;

25 R; se selecciona del grupo gque consiste

eIl

no

de
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hidrdégeno, o variantes sustituidas o no sustituidas de los
siguientes, alguilo C;.4, arilo y arilalquilo;

Ry se selecciona del grupo gue consiste de
variantes sustituidas o no sustituidas de los siguientes:

5 alqguilo Cy;.4, cicloalquilo C;i.¢, alquenilo C,¢, cicloalquenilo

Ci.¢, arilo y arilalquilo; vy

PG, es un residuo del grupo de proteccidn.

133. E1 compuesto de la Reivindicacién 132, en

donde el compuesto de la f6rmula (VII) tiene la estructura:

10
15 OPG,
134. E1 compuesto de 1la Reivindicacién 132, en
donde el compuesto de la fédrmula (VII) tiene la estructura:
t-Bu m,,,,,(o
N ~mCOOMe
20 ,JmMe

OBn (VII-1).

135. Un compuesto de la férmula (VIII):

25
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OPG;

en donde:

R; es hidrdgeno o alguilo C;.¢ sustituido o no
sustituido;

Ry se selecciona del grupo gque consiste de
variantes sustituidas o no sustituidas de los siguientes:
alquilo Ci.5, cicloalquilc Ci.g, alquenilo C,.¢, ciclealquenilo
Cs¢, arilo y arilalquilo; vy

PG, es un residuo del grupo de proteccidn.

136. E1 compuesto de la Reivindicacién 135, en

donde el compuesto de la férmula (VIII) tiene la estructura:

R1I'llm,‘(0

.\u\\\‘\\OH

.n\\\\R3

OPG;
137. E1 compuesto de la Reivindicacién 135, en

donde el compuesto de la férmula (VIII) tiene la estructura:
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'”‘““\\OH

wwMe

OBn (VIII-1).

138. Un compuesto de la férmula (IX):

R1\\/O
N CHO
Rs
O
O
oPG,

en donde:

Ry es hidrégeno o alquilo (C;.¢ sustituido o no
sustituido;

R; se selecciona del grupo Qque consiste de
variantes sustituidas o no sustituidas de los siguientes:
alguilo C;.s, cicloalquilo Ci3, alquenilo C;.4, cicloalquenilo
Ci;¢, arilo y arilalquilo; y

PG; es un residuo del grupo de proteccidn.

139. E1 compuesto de la Reivindicacidén 138, en

donde el compuesto de la férmula (IX) tiene la estructura:
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Rs puede seleccionarse del grupo gque consiste de
variantes sustituidas o no sustituidas de los siguientes:

alquilo C;-C;2, alquenilo C,;-C;;, alguinilo C,-Ci,, cicloalquilo

C3-Cia, cicloalquenilo C3-Cia, cicloalguinilo C3-C1a,
heterociclilo C3-Ci3, arilo, heterocarilo, arilalquilo,
hetercarilalquilo, (cicloalquil)alquilo,
(heterociclil)alquilo, acilo, acilalquilo,

algquiloxicarboniloxi, carbonilacilo, aminocarbonilo, azido,
azidoalquilo, aminoalquilo, sal de un aminocalgquilo,
carboxialquilo, sal de un carboxialgquilo, alguilaminocalquilo,

sal de un alquilaminocalquilo, dialquilaminocalgquilo, sal de un

dialquilaminoalquile, fenilo, algquiltiocalquilo,
arilticalquilo, carboxi, cilano, alcanosulfonilalquilo,
alcanosulfinilalquilo, alcoxisulfinilalquilo,

tiociancalquile, acidalguilo bordnico, esteralquilo bordnico,
guanidinoalquilo, sal de guanidinocalquilo, sulfoalgquilo, sal
de un sulfoalquilo, alcoxisulfonilalquilo, sulfooxialquilo,
sal de urn sulfooxialquilo, alcoxisulfoniloxialquilo,
fosfonooxialquilo, sal de un fosfonooxialquilo,
(algquilfosfooxi)alquilo, fogforilalquilo, sal de un
fosforilalquilo, (alquilfosforil)alquilo, piridinilalquileo,
sal de un piridinilalquilo, sal de un heterocarilalquilo vy
algquilo halogenado, incluyendo alquiloc polihalogenado; y
PG, es un residuo del grupo de proteccidn.

142. E1 compuesto de la Reivindicacién 141, en
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donde el compuesto de la férmula (X)

143. E1 compuesto

donde el compuesto de la férmula

tiene la estructura:

OPGy (x ),

de la

Reivindicacién

144. El1 compuesto

de 1la

Reivindicacidn

141,

(X) tiene la estructura:

141,

donde el compuesto de la férmula (X) tiene la estructura:

@)
t'BUfllm,,(

O H
wwMe

OBn

(X-1A).

erl

en
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145. E1l compuesto de la Reivindicacidén 141, en

donde el compuesto de la férmula (X) tiene la estructura:

O
t-BUInm,,(

OBn  (X-1B).

146. Un compuesto de la férmula (XXIII):

O
R1\( R4
N CH
Rs
© OH

en donde: OH

R; es hidrégeno o alquilc C;¢ sustituido o no
sustituido;

Ry se selecciona del grupo que consiste de
variantes sustituidas © no sustituidas de los siguientes:
alquilo C;.¢, cicloalquilo Ci.¢, alguenilo C;.s, cicloalquenilo
Cs3.4, arile y arilalquilo:

Ry puede sgeleccionarse del grupo gue consiste de
variantes sustituidas o© no sustituidas de los siguientes:

alquilo C;-Ciz, algquenilo C,-C;;, alquinilo C,-C;z, cicloalguilo
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C3-C12, cicloalquenilo C3-Ci3, cicloalquinilo C3-Cia,
heterociclilo C3-C1a, arilo, heterocarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, (cicloalgquil)alquilo,
(heterociclil}alquilo, acile, acilalqguiloe,

alquiloxicarboniloxi, carbonilacilo, aminocarbeonilo, azido,
azidoalquilo, aminoalquilo, sal de un aminoalgquilo,
carboxialquilo, sal de un carboxialquilo, alguilaminocalquilo,

sal de un alquilaminocalquilc, dialguilamincalquilo, sal de un

dialguilaminoalquilo, fenilo, alquilticalguilce,
arilticalquilo, carboxi, ciano, alcanosulfonilalquilo,
alcanosulfinilalquilo, alcoxisulfinilalquilo,

tiocianocalquilo, acidalquilo bordénico, esteralquilo bordnico,
guanidinoalquilo, sal de guanidinocalquilc, sulfoalquilec, sal
de un sulfoalquilo, alcoxisulfonilalquilo, sulfooxialquilo,
sal de un sulfooxialquilo, alcoxisulfoniloxialgquilo,
fosfonooxialquilo, sal de un fosfonooxialquilo,
(algquilfosfooxi)alquilo, fosforilalquilo, sal de un
fosforilalquilo, (alguilfosforil)alquilo, piridinilalquilo,
sal de un piridinilalquilo, sal de un hetercarilalquilo vy
alquilo halogenado, incluyendo alguilo polihalogenado; vy

PG; es un residuo del grupo de protecciédn.

147. E1 compuesto de la Reivindicacidn 146, en

donde el compuesto de la férmula (XXIII) tiene la estructura:
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ulH,HOH
ot R3

OH (XXIII-A).

148. E1 compuesto de 1la Reivindicacidén 146, en

donde el compuesto de la férmula (XXIII) tiene la estructura:

O
R-llln,,,,(

OH (XXIII-B).
149. E1 compuesto de la Reivindicacidén 146, en

donde el compuesto de la fdrmula (XXIII) tiene la estructura:

t'BUHIr,,,,(O

.mu”OH
‘.\\\\Me

OH (XXIII-1A).

150. E1l compuesto de la Reivindicacidn 146, en

72
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donde el compuesto de la férmula (XXIII) tiene la estructura:

O
LBUHMMKT/

OH (XXIII-1B).

151. Un compuesto de la férmula (XXIV):

OPG;

en donde:

R; es hidrdgeno o alquilo C;.¢ sustituido o no
sustituido;

R se seleccicna del grupo gque consiste de
variantes sustituidas o no sustituidas de 1los siguientes:
alquilo CLs,‘cicloalquilo Ci.¢, alguenilo C;.s, cicloalquenilo
Ci.¢, arilo y arilalquilo:

Ry puede seleccicnarse del grupo gque consiste de
variantes sustituidas o no sustituidas de los siguientes:

alquilo C;-Ciz, alquenilo C;-Ciz, alguinilo C;-Ci2, cicloalquilo
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C3-Cya, clicloalquenilo C3-C1a, cicloalquinilo C;3-Cia,
hetercociclilo Cz-Cy3, arilo, heterocarilo, arilalquilo,
heterocarilalquilo, (cicloalquil)alquilc,
(heterociclil)alquilo, acilo, acilalquilo,

alquiloxicarboniloxi, carbenilacilo, aminocarbonile, azido,
azidoalquilo, aminoalquilo, sal de un aminoalquilo,
carboxialquilo, sal de un carboxialquilo, algquilaminocalgquilo,

sal de un alguilaminoalguilo, dialgquilamincalgquilo, sal de un

dialgquilaminoalqguilo, fenilo, algquiltioalquilo,
ariltiocalquilo, carboxi, cianoc, alcanosulfonilalquilo,
alcanosulfinilalquilo, alcoxisulfinilalguilo,

tiocianocalquilo, acidalquilo bordnico, esteralquilo borédnico,
guanidinoalquilo, sal de guanidincalquilo, sulfoalquilo, sal
de un sulfoalquilo, alcoxisulfonilalquilo, sulfooxialquilo,
sal de un sulfooxialquilo, alcoxisulfoniloxialguilo,
fosfonooxialquilo, sal de un fosfonooxialguilo,
(alguilfosfooxi)alquilo, fosforilalquilo, ~ sal de un
fosforilalquilo, (alquilfosforil)alquilo, piridinilalquilo,
sal de un piridinilalguilo, sal de un heteroarilalquilo vy
alquilo halogenado, incluyendo alquilo polihalogenado; vy

PG; es un resgiduo del grupo de proteccidn.

152. E1 compuesto de la Reivindicaciédn 151, en

donde el compuesto de la fdérmula (XXIV) tiene la estructura:

H
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153. E1 compuesto de la

donde el compuesto de la férmula

0]
R‘]”MI:“( R4

OPG;

154. E1 compuesto de 1la

donde el compuesto de la fédrmula

o)
t'BU”Hn,,(

N

’”’”UOH
‘\\\\\ Me

OPG;

Reivindicacidén 151, en

{(XXIV) tiene la estructura:

(XXIV -B).

Reivindicacidén 151, en

(XXIV) tiene la estructura:

(XXIV -1A).

A}



10

15

20

25

-367 -

155. Bl compuesto de 1la Reivindicacién 151, en

donde el compuesto de la férmula (XXIV) tiene la estructura:

t-Buin,,,, ( ©

OPG; (XXIV -1B).
156. Un compuesto de la férmula (XXV):

Ra OH
HN OH
Rg
O
OH
OPG;
en donde:
R; se selecciona del grupe gque consiste de

variantes sustituidas o© no sustituidas de los siguientes:

alguilo C;.¢, cicloalquilo Ci;¢, alguenilo Cs;.¢, cicloalquenilo

Ci.¢, arilo y arilalquilo:
R, puede seleccicnarse del grupo que consiste de
sustituidas o no sustituidas de 1los

variantes siguientes:

alguilo C;-Ci2, alqueniloc C3-C;z, alquinilo C;-Ciz, cicloalquilo

e/
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C3-Cyz, cicloalquenilo C3-Cia, cicloalguinilo C3-Ci2,
heterociclilo C3-Cig, arilo, heterocarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, (cicloalquil)alqguilo,
(heterociclil)alquilo, acilo, acilalquilo,

alquiloxicarboniloxi, carbonilacilec, aminocarbonileo, azido,
azidoalquilo, aminoalquilo, sal de un aminoalguilo,
carboxialquilo, sal de un carboxialquilo, algquilaminocalguilo,

sal de un alquilaminoalquilo, dialgquilaminoalgquilo, sal de un

dialquilaminocalguilo, fenilo, alquilticalguilo,
ariltiocalquilo, carboxi, ciano, alcanosulfonilalquilo,
alcanosulfinilalquilo, alcoxisulfinilalquilo,

tiocianocalquilo, acidalguilo bordénico, esteralquilo borénico,
guanidincalquilo, sal de guanidincalquilo, sulfoalquilo, sal
de un sulfoalquilo, alcoxisulfonilalquilo, sulfooxialquilo,
sal de un sulfooxialquilo, alcoxisulfoniloxialguilo,
fosfonooxialquilo, sal de un fosfonooxialguilo,
(alquilfosfooxi)alquilc, fosforilalquilo, sal de un
fosforilalquilo, (algquilfosforil)alquilo, piridinilalquilo,
sal de un piridinilalquilo, sal de un hetercarilalquilo vy
alquilo halegenado, incluyendo alquilo polihalogenado; y

PG; es un residuo del grupo de proteccidn.

157. E1 compuesto de la Reivindicacidédn 156, en

donde el compuesto de la férmula (XXV) tiene la estructura:

o
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OPG;  (xxV -A).

158. E1l compuesto de la Reivindicacidn 156, en

donde el compuesto de la férmula (XXV) tiene la estructura:

Ry OH

HN OH
‘..\\\\R3
© OH

OPG3  (xXxV -B).
159. E1 compuesto de 1la Reivindicacién 156, en

donde el compuesto de la férmula (XXV) tiene la estructura:

OPGs  (xXV-1A).

11
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160. E1 compuesto de 1la Reivindicacién 156, en

donde el compuestc de la férmula (XXV) tiene la estructura:

5
OPG;  (xxV-1B).
10 161. Un compuesto de la fdérmula (XXVp):
R4 OPG,
HN OH
R3
0
OH
15
OPG,

en donde:
R; se selecciona del grupo que consiste de
variantes sustituidas © no sustituidas de los siguientes:
20 algquilo C,4, cicleoalquilo Ci;.¢, alguenilo C,.4, cicloalguenilo
C3;.¢, arilo y arilalqgquilo:
Ry puede seleccionarse del grupo que consiste de
variantes sustituidas o© no sustituidas de los siguientes:
alquilo C;-C;;, alquenilo C,-Ciz, alquinilo C,-Ci;, cicloalquilo

25 C3-Cia, cicloalquenilo C3-Ci1a, cicloalquinilo C3-Ci2,

A1
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hetercciclilo C3-Cia, arilo, hetercarilo, arilalquilo,
hetercarilalquilo, (cicloalquil)alquilo,
{(heterociclil)alquilo, acilo, acilalquilo,

alquiloxicarboniloxi, carbonilacilo, aminocarbonilo, azido,
azidoalquilo, aminoalquilo, sal de un aminocalquilo,
carboxialquilo, sal de un carboxialgquilo, alquilaminoalquilo,
sal de un algquilamincalquilo, dialquilamincalquilo, sal de un
dialguilaminoalquilo, fenilo, alduiltioalquilo,
arilticalquilo, carboxi, ciano, alcanosulfonilalquilo,
alcanosulfinilalquilo, alcoxisulfinilalquilo,
tiociancalgquilo, acidalquilo bordnico, esteralguilo bordnico,
guanidinoalquilo, sal de guanidinoalquilo, sulfoalquilo, sal
de un sulfoalquilo, alcoxisulfonilalquilo, sulfooxialguilo,
sal de un sulfooxialquiloc, alcoxisulfeniloxialquilo,
fosfonooxialquilo, sal de un fbsfonooxialquilo,
(alguilfosfooxi)alquilo, fosforilalquilo, sal de un
fosforilalquilo, (alquilfosforil)alguilo, piridinilalguilo,
sal de un piridinilalquilo, sal de un heterocarilalquilo vy
alguilco halogenado, incluyendo alquilo polihalogenado; vy

PG, v PG; son residucs del grupo de proteccidn.

162. E1 compuesto de la Reivindicacidédn 161, en

donde el compuesto de la férmula (XXVp) tiene la estructura:
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5
OPGs  (xXVp-A).
163. E1 compuesto de la Reivindicacidén 161, en
donde el compuesto de la férmula (XXVp) tiene la estructura:
R oPG
10 4 2
& in—” o
..\\\\\R3
O
OH
15
OPGs  (XxXVp -B).
164. E1 compuesto de la Reivindicacidén 161, en
donde el compuesto de la fdérmula (XXVp) tiene la estructura:
20

25 OPG3  (XXVp-1A).
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165. E1 compuesto de la Reivindicacidn 161, en

donde el compuesto de la férmula (XXVp) tiene la estructura:

OPG,

OPG3  (xxVvp-1B).
166. Un compuesto de la fdérmula (XXVI):

R4 OH
HN Rs

Ra

© OH
OPG;4

en donde:

Ry se selecciona del grupo que consiste de
variantes sustituidas o© no sustituidas de los siguientes:
alquilo C;.¢, cicloalquilo Ci;.¢, alquenilo C,.¢, cicloalquenilo
Ci: g, arilo y arilalquilo:

Ry puede seleccionarse del grupo gque consiste de
variantes sustituidas o no sustituidas de los siguientes:
alquilo C;-Cyz, alquenilo C,-C;z, alquinilo C,-C;, cicloalguilo

C3-Cia, cicloalquenilo C3-Cq2, ciclecalquinilo C3-Cys,
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nitrofenilo, pentafluorofenilo, pentafluorocetilo,
trifluoroetilo, tricloroetilo y hetercarilo;

Z puede ser un haldgeno; vy

PG; es un residuo del grupc de protecciémn.

167. E1 compuesto de la Reivindicacidén 166, en
donde el residuo del grupo de proteccidén PG; se selecciona
del grupo que consiste de benzoilo, TBS y TES.

168. E1 compuesto de la Reivindicacidn 166, en
donde el compuesto de la f£6rmula (XXVI) tiene la estructura:

«~OH

o

OPGs (XXVI -A).

169. E1 compuesto de la Reivindicacidén 166, en

donde el compuesto de la férmula (XXVI) tiene la estructura:

R, OH
HN Rs
it R3
© OH

OPGs (xXVI-B).

VA
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170. E1 compuesto de 1la Reivindicacidén 166, en

donde el compuesto de la férmula (XXVI) tiene la estructura:

5
OPG3 (XXVI-1A).

10

171. E1 compuesto de 1la Reivindicacién 166, en

donde el compuesto de la férmula (XXVI) tiene la estructura:

15
20 OPG3  (xXVI-1B).

172. Un compuesto de la férmula (XXVII):
25

475
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R4 OH
HN Rs
Ra
O
OH
OH

en donde:

R; se ©seleccicna del grupo que consiste de
variantes sustituidas o no sustituidas de los siguientes:
alquilo C;.¢, cicloalquilo Cj3.4, algquenilo C,.6, cicloalquenilo
Cis.6, arilo y arilalquilo:

Ry puede seleccionarse del grupo que consiste de
variantes sustituidas o no sustituidas de los siguientes:

alquilo C3-Ciz, algquenilo C,-Cia, alguinilo C3-Ciz, cicloalquilo

C3~Cy3, cicloalquenilo C3-Cq2, cicloalquinilo C3-C12,
heterociclilo C3-Cy4, arilo, hetercarilo, arilalquilo,
hetercarilalquilo, (cicloalquil)alquilo,
{heterociclil)alquilo, acilo, acilalquilo,

alquiloxicarbonileoxi, carbonilacilo, aminocarbonilo, azido,
azidoalguilo, aminocalguilo, sal de un amincalguile,
carboxialquilo, sal de un carboxialquilo, alquilaminoalquilo,
sal de un alquilamincalquilo, dialquilamincalquilo, sal de un
dialquilamincalquilo, fenilo, algquilticalquiloc,
arilticalquilo, carboxi, ciano, alcanosulfonilalquilo,

alcanogulfinilalquilo, alcoxisulfinilalquilo,
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tiocianocalquilo, acidalquilo borénico, esteralquilo borénico,
guanidinocalquilo, sal de guanidinoalquilo, sulfoalguilo, sal
de un sulfoalguilo, alcoxisulfonilalquilo, sulfooxialguilo,
sal de un sulfooxialguilo, alcoxisulfoniloxialguilo,
fosfonooxialguilo, sal de un fosfonooxialgquilo,
(alquilfosfooxi)alquilo, fosforilalquilo, sal de un
fosforilalquilo, (algquilfosforil)alquilo, piridinilalquilo,
sal de un piridinilalquilo, sal de un heterocarilalquile vy
alquilo halogenado, incluyendo alquilo polihalogenado;

R; se selecciona del grupo gque consiste de -
C(=0)0Rg4, -C(=0)SR¢, ~-C(=0)NRgR¢ v -C(=0)Z;

cada Rg puede seleccionarse independientemente del
grupo que consiste de hidrdgeno, haldgeno o variantes
sustituidas o no sustituidas de los sgiguientes: alquilo Ci_ag,
acilo, alquilacilo, arilacilo, arilo, arilalquilo, p-
nitreofenilo, pentafluorofenilo, pentafluorocetilo,
trifluorcetilo, tricloroetilo y heteroarilo;

Z puede ser un haldgeno; y

con la salvedad de qgue el compuesto de la férmula
(XXVII) no puede tener la estructura y estereoguimica de un

compuesto de la férmula (XXVII-A):

7
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CH  (XXVII-A)
en donde Ry es metilo; Ry es 2-ciclohexenilo, Rs es

-C({=0)ORs ¥ R¢ es hidrdgeno, metilo o t-butilo.

173. E1 compuesto de la Reivindicacidén 172, en

donde el compuestoc de la formula (XXVII) tiene la estructura:

C(=0)0Rg;

R4 \\\\\\OH
HN Rs
i R3
®)
OH

OH  (XXVII-A)
con la salvedad de gque cuando R; es metilo; Rs es -

y R¢ es hidrdgeno, metilo, o t-butilo, entonces Ry

no puede ser 2-ciclohexilo.

174. E1 compuesto de la Reilvindicacidédn 172, en

donde el compuesto de la férmula (XXVII) tiene la estructura:

475
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R4 OH
HN Rs
‘.\\\\\ R3
O
OH
5
OH (XXVII -B).
175. E1 compuesto de la Reivindicacidén 172, en
donde el compuesto de la férmula (XXVII) tiene la estructura:
10
15

OH (XXVII -1A)

con la salvedad de gue Rs no es -C(=0}0Rg, en donde
R¢ es hidrdgeno, metilo o t-butilo.
176. E1 compuesto de la Reivindicqcién 172, en

20 donde el compuesto de la f£&6rmula (XXVII) tiene la estructura:

25



10

15

20

25

-381 -

HN
anth Me
OH

OH (XXVII -1B).

177. Un compuesto de la férmula (XXVIII):

Ry OH
@]
HN
O
O
Ra
OPG,

en donde:

R se selecciona del grupo gque <consiste de
variantes sustituidas o© no sustituidas de los siguientes:
algquilo C;.s, cicloalquilo Cs.s, algquenilo C,.¢, cicloalguenilo
Cig, arilo y arilalguilo:

Ry puede seleccionarse del grupo gque consiste de
variantes sustituidas © no sustituidas de los siguientes:
algquilo C;-Ci2, alquenilo C;-Ci;;, algquinilo C;-Ciz, cicloalquilo
C41~Ci3, cicloalquenilo C3-Ci2, cicloalquinilo C3-Ci2,

heterociclilo C3-C1a, arilo, heterovarilo, arilalquilo,

20
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heterocarilalquilo, (cicloalquil)alquilo,
(heterociclil)alquilo, acilo, acilalquilo,
alquiloxicarboniloxi, carbonilacilo, aminocarbonilo, azido,
azidoalquilo, aminoalquilo, sal de un aminoalguilo,
carboxialquilo, sal de un carboxialquilo, alquilaminoalguilo,
sal de un alquilamincalquilo, dialguilaminocalguilo, sal de un
dialguilaminoalquilo, fenilo, algquiltiocalquilo,
arilticalquilo, carboxi, cilano, alcanosulfonilalgquilo,
alcanosulfinilalquilo, alcoxisulfinilalquilo,
tiocianoalquilo, acidalguilo bordnico, esteralquilo bordnico,
guanidinoalquilo, sal de guanidinoalquiloc, sulfoalquilo, sal
de un sulfoalgquilo, alcoxisulfonilalquilo, sulfooxialquilo,
sal de un sulfooxialgquilo, alcoxisulfoniloxialquilo,
fosfonooxialguilo, sal de un fosfonooxialquilo,
(alguilfosfooxi)alquilo, fosforilalquilo, sal de un
fosforilalquilo, (alquilfosforil)alquilo, piridinilalquilo,
sal de un piridinilalquilo, sal de un hetercarilalquilo vy
alquilo halogenado, incluyendo alquilo polihalogenado;

PG; es un residuo del grupo de proteccidn; y

Con la salvedad de que el compuesto de la férmula

(XXVIII) no puede tener la estructura y estereoquimica de un

compuesto de la férmula (XXVIII-A):

'Y
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5
OPG3
en donde R; es metilo; Ry es 2-ciclohexenilo; y PG;
es -C(=0)CH,CHy o mesgilato.

10 178. E1 compuesto de la reivindicacién 177, en
donde el <compuesto de la fdérmula (XXVIII) tiene la
estructura:

15

OPGs  (xXVIII -A)

con la salvedad de gque si Ry es 2-ciclohexenilo y Rj

20l es metilo, entonces PG; no puede ser -C(=0)CH,CH; o mesilato.
179. E1 compuesto de la Reivindicacidén 177, en
donde el compuesto de la fdérmula (XXVIII) tiene 1la

estructura:

25
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OPG3

180. E1 compuesto de

donde el

estructura:

181. E1 compuesto de

donde el

estructura:

compuesto

de

la

(XXVIII -B).

la Reivindicacién

férmula

compuesto

de

(XXVIII)

OPGs  (XXVIIIL-1A).

la

la Reivindicacidn

f6rmula

{XXVIII)

177,

tiene

177,

tiene

ern

la

en

la

%)

A
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OPGs (xxvIII -1B).

182. Un compuesto de la férmula (XV):

R, OH
O
HN
O
O
Rj3
OH

en donde:

Ry se selecciona del grupo que consiste de
variantes sustituidas o no sustituidas de 1los siguientes:
algquiloc C;.¢, cicloalguilo Ci.s, alquenilo C;.¢, cicloalgquenilo
Cz.g, arilo y arilalquilo:

Ry puede seleccionarse del grupo gque consiste de
variantes sustituidas o no sustituidas de los siguientes:
algquilo C;-Ci;, alguenilo C;-Ci5, alguinilo C;-Ci;, cicleoalquilo
C3-Cya, cicloalquenilo C3-Ci2, cicloalquinilo C3-Cyia,

hetercciclilo C3-Cia, arilo, heterocarilo, arilalquilo,

£4
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heterocarilalquilo, (cicloalquil)alquilo,
(heterociclil)alquilo, acilo, acilalquilo,
algquiloxicarboniloxi, carbonilacilo, aminocarbonilo, azido,
azidoalquilo, aminoalquilo, sal de un aminoalquilo,
carboxialquilo, sal de un carboxialquilo, algquilamincalguilo,
sal de un alquilaminocalquilec, dialguilamincalquilo, sal de un
dialgquilaminoalquilo, fenilo, alquilticalquilo,
ariltiocalquilo, carboxi, ciano, alcanosulfonilalqgquilo,
alcanosulfinilalquilc, alcoxisulfinilalquilo,
tiocianoalquilo, acidalquilo bordnico, esteralquilo bordnico,
guanidinoalguilo, sal de guanidincalquilo, sulfoalquilo, sal
de un sulfoalquilo, alcoxisulfonilalquilo, sulfooxialquilo,
sal de un sulfooxialquilo, alcoxisulfoniloxialquilo,
fosfonooxialguilo, sal de un fogfonooxialquile,
(alquilfosfooxi)alquilo, fosforilalquilce, sal de un
fosforilalgquilo, (alquilfosforil)alquilo, piridinilalquilo,
sal de un piridinilalguilo, sal de wun hetercarilalquilo ¥y
alguilo halogenado, incluyendc alquilo polihalogenado; vy

con la salvedad de que el compuesto de la £férmula

(XV) no puede tener la estructura y estereoquimica de un

compuesto de la férmula (XV-A):
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OH  (XV-A)
con la salvedad de que si Ry es metilo, entonces Ry

no puede ser 2-ciclohexenilo, ciclcohexilo, 1isopropilo o
fenilo.
184. E1l compuesto de 1la Reivindicacién 182, en

donde el compuesto de la formula (XV) tiene la estructura:

OH (XV -B)

con la salvedad de gue si R3.es metilo, entonces Ry
no puede ser ciclohexilo, isopropilo o fenilo.
185. E1 compuesto de la Reivindicacidén 182, en

donde el compuesto de la fdérmula (XV) tiene la estructura:
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OH  (XV-1B).



FiG. 1

6¢/1



[ L) T . L} T L] hEnan gl T T T T I L] ¥ T
7.5 7.0 8.3 8.0 55 50 43 a0 35 30 25 20 13 10 05 ppm
. 1
Fig-2: RMN- H de compuesto {I-1) en CDCl,
PO | A
LI | IR T i 0 1 | DA B | LI ] ME B | SRS | LI
15 .0 B.5 60 55 3.0 a5 4.0 35 3.0 25 20 1.5 1.0 ppm

Fig-3: RMN- 'H del precursor de éster del compuesto (I1-1) en CDCl;



TR ”é\fekl

Fig-4: RMN- 'H del compuesto precursor de éster protegido del
compuesto (-1} en CDCl;

.5

i )
19 ppm

“\ﬁr’

494



4/39

e xlﬁjk A b

oy VY

7.5 7.0 as 8.0 5
Fig-5: RMN-1H del compuesto (ll-1) en CDCl5

, as 0

W

r T T T T u SUnS T T Y T ™ T 1
7.5 7.0 8.5 69 55 50 45 4.0 as 30 25 20 15 o a5  ppm

Fig-6a: RMN-"H del compuesto (Ill1) en CDCl

e



5/39

DAD1 A, Sig=210

mAL 3 3  ~Proporcién 3:2
1000 3
500
0 ey e e
A 5 10 15 20 min
MED1 356, EIC=355.7:356.7 AP I-ES, Pos, Scan, Frag. V|
2000000 + 2 lones extraidos
1006000 f
0 3
B 5 1,0 115 2I0 min

Fig-6b: LC-MS del compuesto (111-1)

o

T T T T 1
79 1.0 6.5 da 35 50 835 19 s 26 2.5 z.0 13 10 05 ppm

Fig-7a: RMN- 'H del compuesto (IV-1) en CDCI,



6/39

e

qﬁ.

¥ T T ]
EO 3.3 50 4.5 40 35 3.0 25 20

Fig-7b: NOESY del compuesto (IV-1)

F4¢



7/39

T L T ¥ T 1 LA AR T ¥
13 7.0 63 .0 33 390 43 40 2.5 0 2.5

2!0 1
Fig-7¢: RMN- 'H del compuesto (IV-1A)

510 -

T LUGAMEMALUMSMAME AU SASME AL IRSLAML N TR SRR T T T
6.8 6.0 5 50 as 420 33 3.0 2.3 20 15 1.0 05 ppm

Fig-7d: RMN- 'H del compuesto (TV-1B)

H



B/39

DAD1 A, Sig=210

mAlJ : (¥4
1000 3 Proporcion 3:2
500 3
0 3 M A N
A S e e e ]
5 10 15 20 mig)
#1SD71 312, EIC=311 773127 &P1ES . Pos, Scan, Frag v
1500000 3 .
1000000 3 t  lones extraidos
500000 3
0 T T 7
B 5 10 15 20 mip]

Fig-7e: LC-MS del compuesto (IV-1)

T

- NE— .
40 35 3¢ 20 15 18 05 ppm

W BE B K HEE B

55
Fig-8: RMN- "H del compuesto (V-1A) en CDCi;

Y T T
75 7.0 85



: i - - T -
I ] [ S 20 N 1
hhddd T 7 Al T L] LD 1 T i
70 &0 50 49 30 20 ppm

T T T T T i T T
180 170 160 150 190 130 120 110 100 21 80

Fig-9: RMN- *C del compuesto (V-1A)en CDCls

43



‘ '

m oa ° i -8
- 3

@ ] L -7
q !
H

T Y T T y Y Y L T T Y 7
75 0 &8s 60 55 50 45 40 35 30 25 20 5 10 08 ppm

Fig-10: COSY 'H-'H del compuesto (V-1A) en CDCl3



11/39

Fig-11: Gréficalde ORTEP de la estructura cristalina de rayos X del compuesta {V-14)
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Fig-15: Grafica de ORTEP de la estructura cristalina de rayos X del compuesto (VII-1y)
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Fig-21: RMN "’C del compuesto (X-1,B) en CDCl,
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Fig-22: Grafica de ORTEP de la estructura cristalina de rayos X del compuesto (X-1,B)
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i Fig-23: RMN 'H del compuesto (X-1,B)enCDCl;
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Fig-24: RMN "*C del compuesto (X-1.B) en CDCl;
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Fig-26:Grafica del ORTEP de |a estructura cristalina de rayos X del compuesto (V-1B)
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Fig-27: RMN 'H del compuesto (V-1C) en CDCl,
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F'ig-zs: RMN ¥3C del compuesto(V-1C)en CDCl;
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Fig-29: NOESY del compuesto (V-1C)en CDCl;
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Fig-30:. RMN 'H del compuesto (XX1X-1)en CDCl;
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Fig-31: RMN'>C del compuesto (XXIX-1) en CDCl;
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Fig-32: RMN'H del compuesto (XX111-1B) en CDCl,



24/39

| T W

R

T T T T T T T 7 T T
160 150 140 130 120 110 100 80 80 ] 24 2 40 0 F Pom
CDCl;

Fig-33: RMN 1°C del compuesto (XX11I-1B)en
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Fig-34: Espectro de RMN 'H del compuesto de férmula (XXIV-1B-Bz) en CDCl,
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Fig-35: Espectro de 'H NMR del compuesto de férmula (XXV-1B-Bz) en CDCl;
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Fig-36: Espectro de RMN 3C del compuesto de formula (XXV-1B-Bz) en CDCls
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Fig-37: Espectro de RMN' H de'. compuesto de formula (XXVp-l B-Bz-TMS} en CDC13
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Fig-38:Espectro de RMN'*C del compuesto de formula (XXVp-lB Bz-TMS) en CDCl;
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Fig-40: Espectro de RMN °C del compuesto de formula (XXVI lB Bz) en CD;OD
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Fig-41: Espectro de RMN 'H del compuesto de férmula (XXVIfI-lB-TBS) en CDCly
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Fig-42: RMN 'H del compuesto (XV-1B) en acetona-de
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Fig-43: RMN '3C del compuesto (XV-1B)en acetona-ds
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Fig-44:RMN'H del compuesto (XV1-1B) producido a partir del compuesto (XV-1B)
obtenido sintéticamente en CDCl,
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Fig-45:RMN 'C del compuesto (XVI-1B) producido a partir del compuesto (X'V-1B
obtenido sintéticamente en CDCl;
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Fig-46: RMN 'H del compuesto (XXII-1) producido a partir del compuesto (X VI-1B)
obtenido sintéticamente en CDCl;
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Fig-47: RMN 'H del compuesto (XVI-1A) producido a partir del compuesto (XXTI-1)
obtenido sintéticamente en DMSO-d,
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Compuesto (XVI-1A)
Producido de fermentacion
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1 . | V[ | VO S v

Y T T T T T T T T T T Y T T Ly T T —T ]
35 1.0 K] [ 2 .3 1.0 6.3 6.0 a5 50 a5 4.0 3.3 8.0 24 29 135 oom

Fig-48: Comparacion de espectros de RMN 'H de compuesto {(XVI-1A)
obtenido sintéticamente y de fermentacion
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Fig-49; RMN 3C de compuesto (XVI-1A)producido a partir del compuesto (XXI1-1)
obtenido sintéticamente en DMSO-dg
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. Compuesto (XVI-1A)
" Producido de fermentacion
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Fig-50: Comparacion de espectros de RMN '*C de compuesto (XVI-1A) producido
obtenido sintéticamente y de fermentacion
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Fig-51: RMN 'H de ciclohexeniltributilestafio en CDCl3
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Fig-52: RMN 'H de compuesto (X-1.) en CDCl;
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Fig-53: RMN '>C de compuesto (X-1,) en CDCla
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Fig-54: RMN 'H de compuesto (X-1) en CDCl;
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Fig-55:RMN °C del compuesto (X-1v) en CDCls

Fig-56: Estructura cristalina del compuesto (X-1,)
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Fig-57: Inhibicion de la actividad semejante a quimiotripsina de proteasomas 203 mediante los
compuestos sintéticas y de fermentacion XVI-1A
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20000
= Compuesto XVI-1A (fermentacién), ICso = 2.6 nM
. » Compuesto XVI-1A (sintético), ICso =3.2 nM
15000
=
b 100001
5000+
c T T L] - T
10 10° 10 102 10%

Concentracién (nM)



38/39

Fig-58: Inhibicién de la actividad semejante a tripsina de proteasomas 20S mediante los
compuestos sintéticos y de fermentacion XVI-1A
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Fig-59: Inhibicion de la actividad semejante a caspasa de proteasomas 20S mediante los
compuestos sintéticos y de fermentacion XVI-1A
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2020

Doctor (a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
NEREUS PHARMACEUTICALS INC

REFERENCIA Radicacidén No. 8 115223

Solicitud internacional PCT/US2007/008562
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Tramite 11
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Como resultadoe del examen de forma, realizado con fundamento en el articulc 38 de
la Decisidn 486 de la Comisiédn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidén en Materia de Patentes (PCT). regla 51 bkis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al sclicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la Comisidén de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por leos articulos 259 y 260 del

Cédigo de Procedimiento <Civil. Cuandc se trate de las declaraciones a gue hace
referencia la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cocperacidén en Materia de Patentes
PCT., el alcance de 1las tales declaraciones se determinard segGn indiguen

claramente una cesidn de derechos del inventor al sclicitante o su causante, .de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decigidén 486, se le
requiere para que dentre del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, comp%gpe s requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento/,dl p;;gente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacidbn.

e} conformg/a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
itulo priméro de la Circular Unica No.10 de 2001.
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e), del capitulo guifgto del

ALTX CARMENZA CES ES DE VERGEL
Jefe de la division de Nuevas Creaciones
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