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DERIVADOS C4-MONOMETIL TRITERPENOIDES Y SUS METODOS DE
uso
ANTECEDENTES DE LA INVENCION
La presente solicitud invoca el beneficio de prioridad de la Solicitud
Provisional de los EE.UU. 61/452017, presentada el 11 de marzo de 2011,
cuyos contenidos se incorporan en su totalidad a la presente a modo de
referencia.

. Campo de la invencion

La presente invencion se relaciona en general con los campos de la
biologia. y la medicina. Mas particularmente, se refiere a compuestos,
composiciones y métodos para el tratamiento y la prevencion de enfermedades
tales como aquellas asociadas con estrés oxidativo e inflamacion.

H. Descripcion de la técnica relacionada

Las actividades antiinflamatoria y antiproliferativa del triterpenoide de
origen r}atural, écido. oleandlico, han sido mejoradas por modificaciones
quimicas. Por ejemplo, se han desarrollado el acido 2-ciano-3,12-
diooxooleana-1,9(11)-dien-28-oico (CDDO) y compuestos relacionados (Honda
et al., 1997: Honda et al., 1998; Honda et al., 1999; Honda et al., 2000a; Honda
et al, 2000b: Honda, et al., 2002; Suh et al. 1998; Suh et al., 1999; Place et al.,
2003; Liby et al., 2005). El metil éster, bardoxolona metilo (CDDO-Me), se esta
evaluando actualmente en la fase Il de ensayos clinicos para el tratamiento de
nefropatia diabética y enfermedad renal crénica. |

También se ha encontrado que los analogos triterpenoides sintéticos del
acido oleandlico son inhibidores de procesos inflamatorios celulares, tal como

la induccién de IFN-y de o6xido nitrico sintasa (INOS) y de COX-2 en



macrofagos de ratdn. Véase Honda et al. (2000a); Honda et al. (2000b), y
Honda et al. (2002), todos los cuales se incorporan a la presente a modo de
referencia. Los derivados sintéticos de otro triferpenoide, acido betulinico,
también han mostrado que inhiben los procesos inflamatorios celulares, a pesar
de que estos compuestos se han caracterizado menos extensamente (Honda
et al., 2006). La farmacologia de estas moléculas triterpenoides sintéticas es
compleja. Los compuestos derivados del acido oleandlico han mostrado que
afectan la funcién de multiples blancos proteicos y de este modo modulan la
actividad de varias vias de sefalizacion celular importantes relacionadas con el
estrés oxidativo, control del ciclo celular, e inflamacién (por ejemplo, Dinkova-
Kostova et al., 2005; Ahmad et al., 2006, Ahmad et al., 2008; Liby et al,
2007a). Los derivados del acido betulinico, aunque han mostrado propiedades
antiinflamatorias comparables, también parece que tienen diferencias
significativas en su farmacologia en comparacion con compuestos derivados de
OA (Liby et al., 2007b). Dado que los perfiles de actividad biolégica de los
derivados triterpenoides conocidos varia, y en vista de la amplia variedad de
enfermedades que se pueden tratar o prevenir con compuestos que tienen
efectos antioxidantes e antiinflamatorios potentes, y el alto grado de
necesidades médicas insatisfechas representados en esta variedad de
enfermedades, es deseable sintetizar nuevos compuestos con estructuras
diversas que pueden tener vperfiles de actividad bioldgica mej‘orados para el
tratamiento de una o mas indicaciones.
resumen de la invencion

La presente divulgacién provee nuevos derivados ‘triterpenoides

sintéticos, que tienen propiedades anti-inflamatorias y/o antioxidantes,



composiciones farmacéuticas y métodos para su elaboracion y también
métodos para su uso.
En un aspecto, se proveen compuestos de la formula:
H,C, CH;

N
N
N
N
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),
donde:

X; y X2 son en forma independiente hidrégeno, halo, hidroxi, amino o
oxo, con la condicién de que X1 no es oxo cuando los atomos de
carbono 12 y 13 estan conectados entre si con una unién doble,
ademas con la condiciéon de que X, no es oxo cuando los atomos
de carbono 9 y 11 estan conectados entre si con una unién doble;

R, es -H, —-CN, halo, -CF3, o =C(O)R,, donde R, es —OH, alcoxi1.4),
-NH,, alquilaminocs-4), © ;NH-S(O)Z—anuiIo(C14);

R, es hidrogeno o R, se encuentra ausente cuando el atomo al cual esta
unido forma parte de una unién doble;

R,' es hidrogeno, =CH,, alquilocs), 0 alquilc.c<s) sustituido;

R3 y R4 son en forma independiente entre si hidrégeno, hidroxi, metilo o

como se define mas adelante cuando cualquiera de estos grupos



se toma junto con el grupo R¢; y
Y es:
—-H, -OH, -SH, -CN, -F, —=CF3, -NH; 0 -NCO;
alquiloces), alqueniloces), alquiniloc<s), arilocsiz), aralquilocsiz),
heteroarilo(c<s), heterocicloalquiloc<12), alcoxics),
ariloxic<12), aciloxiceg), alquilamino(c<s), dialquilaminocss),
alquenilaminoc<s), arifaminoccs), aralquilamino <),
alquiltioc<s), aciltioc<s), alquilsulfonilaminoc<s), 0 versiones
sustituidas de cualquiera de estos grupos;
—alcanodiilc.s~Ry, —alquenodiilic<sy—Rp, 0 una version sustituida
de cualquiera de estos grupos, donde R, es:
hidrégeno, hidroxi, halo, aminz o tio; o
heteroariloc<sy, alcoxices), alqueniloxicgs),  ariloxices),
aralcoxicczs), heteroariloxicgg), aciloxiics),
alquilaminoc<s), dialquilaminoccs),
alquenilaminoc<g), arilaminoc<s), aralquilaminocss),
heteroarilaminoc.s), alquilsulfonilaminoc<s),
amido(ccs), -OC(O)NH-alquiloc<s,
-OC(O)CH,NHC(0O)O—t-butilo, —OCH,-alquiltioc<s),
o una version sustituida de cualquiera de estos
grupos,
~(CH2)mC(O)R¢, donde m es 06y R es:
hidrégeno, hidroxi, halo, amino, ~NHOH, 'E'Ni><>o, o tio;
0

aIQU”O(ng), alquenilo(cgs), alquinilo(cgg), aTiIO(ng),



aralquiloc<s), heteroariloc<s), heterocicloalquilocss),
alcoxXices), alqueniloxices), ariloxXices), aralcoxices),
heteroariloXiczs), aciloxicczs), alquilaminoccg),
dialquilaminocs), arilaminoccs),
alquilsulfonilaminoc<s), amidoc<s), —NH-alcoxic<s),
—NH-heterocicloalquiloc<s),
-NHC(NOH)-alquiloc<gy, ~NH—-amidoc<), 0 una
versién sustituida de cualquiera de estos grupos;

R: y Rs, tomados juntos, son —-O- 0 -NRy—, donde Ry es
hidrégeno o alquiloc.s), 0

Rc ¥ R4, tomados juntos, son -O- 0 =NR4—, donde Ry es
hidrégeno o alquiloc<a:; ©

-NHC(O)R,, donde R, es:

hidrégeno, hidroxi, amino; o

alquilo(c<g), alqueniloc<s), alquinilo(c<s), ariloc<s),
aralquiloc<g), heteroariloceg), heterocicloalquiloccg),
alcoxicss), ariloxic<s), aralcoxices), heteroariloxices),
aciloxiic<s), alquilaminoc<s), dialquilaminocs),
arilaminoc<g), 0 una version sustituida de cualquiera
de estos grupos;

o una sal farmacéuticamente aceptable o tautdmero de los mismos.
En algunas formas de realizacién, los compuestos se definen

adicionalmente por medio de la férmula:



21

(e IILLD

Rz CHs ‘ (m,
donde:
R; es —-H, —=CN, halo, -CF3, o -C(O)R,, donde R, es —OH, alcoxiic14),
-NH,, alquilaminoc1.4), 0 “NH=S(O),--alquiloc1.4);
R, es hidrogeno o R; se encuentra ausente cuando el atomo al cual esta
unido forma parte de una union doble; y
Y es:
-H, -OH, -SH, -CN, -F, -CF3, -=NH, 0 -NCO;
alquiloc<g), alqueniloc<s), alquiniloceg), ariloceiz, aralquiloicsiz),
heteroariloc<s), heterocicloalquiloc<12), alcoxXiczs),
ariloxiic<12), aciloxicsg), alquilaminoc<s), dialquilaminocgs),
alquenilaminoccs), arilaminoccg), aralquilaminoc.s),
alquiltioc<s), aciltioc<s), alquilsulfonilaminoc<s), © versiones
sustituidas de cualquiera de estos grupos;
—alcanodiilic<s)~Rb, —alquenodiilics—Rp, 0 una version sustituida
de cualquiera de estos grupos, donde Ry es:

hidrégeno, hidroxi, halo, amino o tio; o



heteroariloc<s), alcoxices), alqueniloXicss), ariloxicss),
aralcoxic<s), heteroariloxicc<s), aciloxiicss),
alquilaminoc<s), dialquilaminoccs),
alquenilaminoc<g), ariiaminoccs), aralquilaminocs),
heteroarilaminoc<g), alquilsulfonilaminoceg),
amidoc<s), -OC(O)NH-alquilo(c<s),
-OC(O)CH,NHC(0)O-t-butilo, —OCHj-alquiltioic<s),
o0 una version sustituida de cualquiera de estos
grupos;,

-(CH2)mC(O)R;, donde mes 06 y R es:

hidrégeno, hidroxi, halo, amino, -NHOH, -E-N:><>O, o tio;
o

alquiloc<s, alqueniloc<s), alquinilo(c<s), arilocc<a),
aralquiloc<g), heteroariloc<s), heterocicloalquiloc.s),
alcoxic<s), alqueniloxices), ariloxices), aralcoxicss),
heteroariloxiiccs), aciloxic<s), alquilamino(cc<s),
dialquilaminocs). arilaminoccs),
alquilsulfonilaminoc<s), amidoc<s), —NH-alcoXic<s),
—-NH-heterocicloalquilccs),
-NHC(NOH)-alquiloc<s), —NH-amidoc<s), © una
version sustituida de cualquiera de estos grupos; o

~NHC(O)Re, donde R, es:
hidrégeno, hidroxi, amino; o
alquiloc<s), alqueniloccs), alquinilo(c<g), ariloc<s),

aralquiloc<s), heteroariloc<s), heterocicloalquilocss),



a|COXi(Cg5), al'”OXi(ng), araICOXi(ng), heteroariloxi@gg),
aciloxiccs), alquilaminoccs), dialquilaminoccs),
arilamino(c<g), © una version sustituida de cualquiera
de estos grupos;
o una sal farmacéuticamente aceptable o tautémero de los mismos.
En algunas formas de realizacion, los compuestos se definen

adicionalmente por medio de la formula:

HyC Hs

N
)
>~
&

(),
donde:
R; es —=H, —CN, halo, =CF3, o0 —C(O)R,, donde R, es —OH, alcoxici-4),
~NH,, alquilaminocrs, 0 ~NH-S(O)z-alquiloc1; ¥
Y es:
-H, —-OH, -SH, -CN, -F, -CF3, -Ntho -NCO;
alquiloccs), alqueniloces), alquiniloces), ariloc<iz), aralquilocsia),
heteroariloc<s), heterocicloalquiloc<12), alcoxic<s),

ariloxiic<12), aciloXic<s), alquilaminoc<s), dialquilaminoc<s),

alquenilaminoccs), arilaminog<g), aralquilaminocss),



alquiltiocs), aciltioceg), alquilsulfonilaminoc<g), 0 versiones
sustituidas de cualquiera de estos grupos;
—alcanodiiI(CSg)—Rb,' —alquenodiilic<gy~Rp, 0 una versiéh sustituida

de cualquiera de estos grupos, donde Ry, es:

hidrégeno, hidroxi, halo, amino o tio; o

heteroariloceg),  alcoxices), alqueniloXic<s), - ariloxicss),
aralcoXic<s), heteroariloXicss), aciloxic<s),
alquilaminoccs), dialquilaminoc.<s),
alquenilaminocs), arilaminoces), aralquilamino(css),
heteroarilaminoccs), alquilsulfonilaminoc<s),
amidoces), | -OC(O)NH-alquilo(c<s),
-OC(O)CH;NHC(0)O-t-butilo, —OCH,-alquiltioc<s),
0 una versiéon sustituida de cualquiera de estos
grupos;

-(CH3)mC(O)R¢, donde m es 06 y R es:

hidrégeno, hidroxi, halo, amino, ~NHOH, '§’Ni><>°, o tio;
o

alquiloc<s), alquenilo(c<s), alquiniloc<s), arilo(c<s),
aralquiloc<g), heteroarilo(c<s), heterocicloalquilo(cgg),'
alcoxicss), alqueniloxices), ariloxic<), aralcoxiczs)
heteroariloxic<s), aciloxi(c<s), alquilaminoccs),
dialquilaminoccs, arilaminoc<g),
alquilsulfonilaminoc<s), amidoc<s), —NH=alcoxXiczs),
—-NH-heterocicloalquiloc<g), -NHC(NOH)~-

alquiloc<sy, “NH-amidoc<g), 0 una version sustituida

\O
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de cualquiera‘ de estos grupos,; o
-NHC(O)R,, donde R. es:

hidrégeno, hidroxi, amino; o

alquilocz<s, alqueniloc<s). alquinilo(c<s), arilocc<s),
aralquiloces), heteroariloces), heterocicloalquilocss,
alcoxices), ariloxice<s), aralcoxic<s), heteroariloxicss),
aciloxic<s), alquilaminoccs, dialquilaminoc<s,
arilaminoc<s), 0 una version sustituida de cualquiera
de estos grupos;

o una sal farmacéuticamente aceptable o tautdmero de los mismos.
En algunas formas de realizaciéon, los compuestos se definen

adicionalmente por medio de la férmula:

H,C Hj

\\C

N
>
>

21

22

R1

(@ ELLITED

H  CHs (IV),
donde:
Ry es -H, —CN, halo, -CF3, o —=C(O)R,, donde R, es —OH, alcoxici4,
-NH,, alquilamino 1.4y, © ~NH-S(O),~alquiloc1.ay, ¥

Y es:
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-H, -OH, -SH, -CN, -F, —-CF3, -NH; 0 -NCO;
alquiloceg), alqueniloces), alquiniloc<g), ariloc<iz), aralquiloc<iz),
heteroarilo(c<s), heterocicloalquiloc<12), alcoxiczs),
ariloxic<12), aciloxicgs), alquilaminoc<g), dialquilaminoces),
alquenilaminoccs), arilaminoccs), aralquilaminoc<s),
amidoc.s), alquiltioces), aciltioic<g), alquilsulfonilaminoc<s), ©
versiones sustituidas de cualquiera de estos grupos;
—alcanodiilic<g~Rp, —alquenodiilc<s—~Rp, 0 una version sustituida
de cualquiera de estos grupos, donde Ry, es:
hidrégeno, hidroxi, halo, amino o tio; o
heteroariloc<s), alcoxices), alqueniloXxicss),  ariloXicss),
aralcoxic<s), heteroariloxic<s), aciloxi(cs),
alquilaminoccs), dialquilaminocs,
alquenilaminoceg), arilaminoc<s), aralquilamino(gs,
heteroarilaminocs), alquilsulfonilaminoccs),
amidoc<s), -OC(O)NH-alquiloc<s),
-OC(O)CH;NHC(O)O-t-butilo, —OCH,—alquiltioc<s),
o0 una versiéon sustituida de cualquiera de estos
grupos,
-(CH2)mC(O)R, donde m es 06y R; es:
hidrégeno, hidroxi, halo, amino, ~-NHOH, Ni><>o o tio;
0
alquilo(c<s), alqueniloc<s), alquiniloc<g), - arilo(css),
aralquiloces), heteroariloces), heterocicloalquiloccs),

alcoxic<s), alqueniloxiices), ariloxices), aralcoxicss),
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heteroariloxicc<s), aciloxic<s), alquilaminoc<s),
dialquilaminoccs), arilaminoc<s),
alquilsulfonilaminoc<sy, amido(c<s), —NH=-alcoxic<s,
—NH-heterocicloalquiloc.s),
~NHC(NOH)-alquiloc<s), ~NH=-amidoc<, 0 una
version sustituida de cualquiera de estos grupos; o
-NHC(O)Re, donde R, es:

hidrégeno, hidroxi, amino; o

alquiloccs), alquenilo(c<g), alquiniloc<s), ariloc<s),
aralquiloc<g), heteroariloc<s), heterocicloalquiloc<s),
alcoxic<s), ariloXic<s), aralcoxices), ‘heteroariloximg),
aciloxiic<s), alquilaminoccs), dialquilaminoc<s),
arilamino(c<g), 0 una version sustituida de cualquiera
de estos grupos;

o una sal farmacéuticamente aceptable o tautémero de los mismos.

En algunas formas de realizacién, en los compuestos el enlace entre los
atomos de carbono 1y 2 es una unién doble. En algunas formas de realizacion,
el enlace entre los atomos de carbono 1y 2 es una unién simple. En algunas
formas de realizacion, el enlace entre los atomos de carbono 4 y 5 es una
union simp'le. En algunas formas de realizacién, el enlace entre los atomos de
carbono 4 y 5 es una unién doble. En algunas formas de realizacién, el enlace
entre los atomos de carbono 9y 11 es una unién doble.

En algunas formas de realizacion, el enlace entre los atomos de carbono
9y 11 es una union simple.

En algunas formas de realizacién, X; es oxo. En algunas formas de



13

realizacion, X1 es hidrogeno. En algunas formas de realizacién, X; es hidroxi.
En algunas formas de realizacion, X, es oxo. En algunas formas de realizacion,
X3 es hidrégeno.

En algunas formas de realizacién, R1 es -CN. En algunas formas de
realizacion, Ry es ~C(O)R,, donde R, es —OH, alcoxici-4, “NH;, alquilaminocs.
4), 0 “NH-S(0O),-alquiloc1.4). En algunas formas de realizacién, R, es ~OH. En
algunas formas de realizacién, R, es alcoxici.4). En algunas formas de
realizacion, R, es metoxi. En algunas formas de realizacion, R, es —“NH,. En
algunas formas de realizacién, Ry es —H. En algunas formas de realizacion, R,
es halo. En algunas formas de realizacién, R4 es yodo.

En algunas formas de realizacion, R, es hidrégeno. En algunas formas
de realizacion, R, se encuentra ausente. En algunas formas de realizacion, Ry’
es alquiloc<s). En algunas formas de realizacion, Ry’ es metilo. En algunas
formas de realizacién, R, es hidrégeno. En algunas formas de realizacion, Ry’
es =CH.,.

En algunas formas de realizaciéon, R; es metilo. En algunas formas de
realizaciéon, R; es hidrogeno. En algunas formas de realizacién, R, es
hidrogeno. En algunas formas de realizacién, R4 es metilo. En algunas formas
de realizacién, R4 es hidroxi.

En algunas formas de realizacién, Y es —(CH2)mC(O)R¢, donde m es 0-6
y Rc: es hidrégeno, hidroxi, amino, —-NHOH, alquiloc<s), alqueniloczs),
alquiniloceg), ariloccs), aralquiloc<g), heteroariloces), heterocicloalquilocss),
alcoxic<s), alqueniloxic<s), ariloxic<s), aralcoxices), aciloXiccs), alquilaminoccs),
dialquilaminoc.s), arilaminoc<s), alquilsulfonilaminoc<s), amidoc<s),

~NH-alcoxic.g), —-NH-heterocicloalquilo.<s), —NHC(NOH)-éIquiIo(ng),
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-NH-amidoc<g), 0 una versién sustituida de cualquiera de estos grupos distinto
de hidrégeno, hidroxi, amino, y ~NHOH.

En algunas formas de realizacién, R, es alcoxic<s). En algunas formas
de realizacién, R; es metoxi, etoxi o isopropoxi. En algunas formas de
realizacion, R es hidroxi. En algunas formas de realizaciéon, R; es amino. En
algunas formas de realizacién, R. es alquilaminoc<s © alquilamino(ccs
sustituido. En algunas formas de realizacidén, R. es metilamino, etilamino, n-
butilamino o 2,2, 2-trifluoroetilamino. En algunas formas de realizacion, R. es
heteroariloc<s). En algunas formas de realizacion, R. es imidazolilo o
dimetilimidazolilo. En algunas formas de realizacion, R, es -NHOH o -
NHOCH;. En algunas formas de realizacién, R. es heterocicloalquiloc<s) ©
heterocicloalquiloc<s) sustituido. En algunas formas de realizacién, R; es N-
pirrolidinilo, N-morfolinilo, N-piperidinilo o N-azetidinilo. En algunas formas de
realizacion, R, es ~NH-heterocicloalquiloc.s. En algunas formas de
realizacion, R, es —-NH-amidoc<) © una version sustituida del mismo. En
algunas formas de realizacién, R; es —NHNHC(O)H, -NHNHC(O)CH; o
-NHNHC(O)CH,OCH;. En algunas formas de realizacion, R. es
~NHC(NOH)CHjs. En algunas formas de realizacién, m es 0. En algunas formas
de realizacién, m es 2.

En algunas formas de realizacién, Y es —alcanodiilc<s)—~Rp. En algunas
formas de realizacion, Y es —CH,—-R;,. En algunas formas de realizacion, R, es
hidroxi. En algunas formas de realizacién, R, es aciloxics) 0 aciloxicss)
sustituido. En algunas formas de realizacién, Ry, es acetiloxi, o trifluoroacetiloxi,
—-OC(O)CH2NH,. En algunas formas de realizacién, Ry, es alcoxXic<s) © alcoXic<s)

sustituido. En algunas formas de realizacién, R, es metoxi o fluorometoxi. En

',
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algunas formas de realizacion, R, es heteroariloc<). En algunas formas de
realizacion, Ry, es —-OC(O)NH=-alquiloc<g, —OC(O)CHNHC(O)O~t-butilo, o
—OCH;-alquiltio;c<s).

En algunas formas de realizacién, Y es -CN. En algunas formas de
realizacién, Y es isocianato. En algunas formas de realizacién, Y es fluoro. En
algunas formas de realizaciéon, Y es alquilsulfonilaminoc<s ©
alquilsulfonilamino(c<sy sustituido. En algunas formas de realizacion, Y es
-NHS(0),CH3 o -NHS(0),CH,CF3;. En algunas formas de realizacién, Y es
heteroariloc<s. En algunas formas de realizacién, Y es oxadiazolilo,
metiloxadiazolilo, o metoxima de detiloxadiazolilo. En otras formas de
realizacién, Y es amidoc<s), aciloc<s) 0 versiones sustituidas de cualquiera de
estos grupos.

En algunas formas de realizacién, Y es -NHC(O)R., donde R. es
hidrégeno, hidroxi, amino, alquiloc<s), ariloc<g), alcoXices), aciloxicss),
alquilaminoc<s), dialquilaminoc<g), © una version sustituida de cualquiera de
estos grupos distinto de hidrégeno, hidroxi y amino. En algunas formas de
realizacion, R. es hidrégeno. En algunas formas de realizacion, R. es amino.
En algunas formas de realizacién, Re es alquiloc<s) 0 alquiloc<s) sustituido. En
algunas formas de realizacién, R, es metilo, etilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
n-hexilo, 1,1-difluoroetilo, o 2,2 2-trifluoroetilo. En algunas formas de
realizacion, Re es ariloc<g). En algunas formas de realizacion, R es alcoxic<s).
En algunas formas de realizacion, R. es metoxi, etoxi, o isopropoxi. En algunas
formas de realizacién, Re es alquilaminoc<g 0 dialquilaminoc<s). En algunas
formas de realizacién, Re es metilamino, etilaminc, o dimetilamino.

En algunas formas de realizacién, Y es —(CH2)nC(O)R., donde mes 0 y

\&
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donde R y Rj; se toman juntos y son —O-. En alglﬂlnas formas de realizacién, Y
es —(CHz)mC(O)R,, donde m es 0 y donde R; y R4 se toman juntos y son —O-.

En las formas de realizacién que tienen un hidrégeno en el atomo de
carbono 13, el hidrégeno tiene orientacién beta. En otros la orientacion es alfa.
En algunas formas de realizacién, el hidrégeno en el atomo de carbono 18
tiene orientacion beta; en otras formas de realizacion, tiene orientacion alfa. Por
ejemplo, en algunas formas de realizacién, existen atomos de hidrégeno en los
atomos de carbono 13y 18, y ambos tienen orientacion beta.

En algunas formas de realizacién, la invencion provee compuestos de

fas formulas:
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y sales aceptables farmacéuticamente y tautémeros de los mismos.

En algunos aspectos, se proveen composiciones farmacéuticas que
comprenden uno o0 mas de los compuestos anteriores y un excipiente. En otros
aspectos se proveen métodos de tratamiento y/o prevencién de una
enfermedad o un trastorno en paci‘entes que lo necesitan, ql)e comprenden
administrarles a dichos pacientes uno o mas de los compuestos anteriores en
una cantidad suficiente como para tratar y/o prevenir dic:hai enfermedad o

trastorno.
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Otros objetos, aspectos y ventajas de la presente divulgacién seran
evidentes a partir de la siguiente descripcion detallada. Sin embargo, debe
comprenderse que la descripcidn detallada y los ejemplos especificos, aunque
indican formas de realizacién especificas de la invencion, solamente se ofrecen
a modo ilustrativo, ya que a partir de esta descripcion detallada seran evidentes
para un especialista en la materia diversos cambios y modificaciones dentro del
espiritu y el alcance de la invencién. Nétese que el hechd de que un
compuesto en particular se defina con una férmula genérica eh particula no
impide que pueda también definirse por medio de otra formula genérica.
DESCRIPCION DE FORMAS DE REALIZACION ILUSTRATIVAS '

En la presente se describen nuevos compuestos y composiciones con
propiedades antioxidantes y/o antiinflamatorias, métodos para su elaboracion, y
métodos para su uso, incluyendo para el tratamiento y/o la pfevencic'm de
enfermedades.

L Definiciones

Cuando se utiliza en el contexto de un grupo quimico,' “hidrégeno”
significa —H; “hidroxi” significa —OH; “oxo” significa =O; “halo” significa en forma
independiente -F, =Cl, =Br o -I; “amino” significa —NH_; “hidroxiamino” significa
-NHOH; “nitro” significa —NO,; imino significa =NH; “ciano” significa —CN;
“‘isocianato” significa -N=C=0O; “azido” significa -Ns; en un contexto
monovalente “fosfato” significa ~OP(O)(OH), o una forma desprotonada del
mismo; en un contexto divalente “fosfato” significa ~OP(QO)(OH)O- o una forma
desprotonada del mismo; “mercapto” significa —SH; “tio” significa =S; “sulfonilo”
significa —S(O),-; y “sulfinilo” significa =S(O)-.

En el contexto de férmulas quimicas, el simbolo “-” significa una unién
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simple, “=" significa una unién doble; y “=” significa una union triple. El simbolo
“.---" representa un enlace opcional, que si se encuentra presente es simple o

doble. El simbolo “====" representa una unidén simple o una unién doble. De

este modo, por ejemplo, la estructura incluye las estructuras O @
©, @ y © Como lo comprendera un especialista en la materia,

ninguno de los atomos del anillo forma parte de mas que un enlace doble. El
simbolo “vwwn\ " cuando se ilustra perpendicularmente a una unién, indica un
punto de union del grupo. Debe notarse que el punto de unién {ipicamente sélo
se identifica de esta manera en los grupos grandes con el fin de con el fin de
facilitar la identificacién rapida e inequivoca del punto de unién. El simbolo
‘=" gignifica una union simple donde el grupo unido al extremo grueso de la
cufia se proyecta por encima de la pagina. El simbolo “1” significa una union
simple donde el grupo unido al extremo grueso de la cufa se proyecta por
debajo de la pagina. El simbolo “v\\” significa una unién simple donde la
conformacioén (por efemplo, R o S) o la geometria no esta definida (por ejemplo,
Eo 2.

Cualquier valencia indefinida en un atomo de una estruétura mostrada
en esta solicitud representa implicitamente un atomo de hidrégeno unido al
atomo. Cuando un grupo “R” se ilustra como un “grupo flotante” en un sistema
de anillos, por ejemplo, en la formula: .

Y

1

entonces R puede reemplazar a cualquier atomo de hidrégeno unido a

cualquiera de los atomos del anillo, incluyendo un hidrégeno ilustrado, implicito

20



30

o definido explicitamente, en la medida en que se forme una estructura estable.
Cuando se ilustra un grupo “R” como un “grupo flotante” en un sistema de

anillos fusionados, como por ejemplo en la formula:
(R) X5

N =X
H

’

entonces R puede reemplazar a cualquier atomo de hidrégeno unido cualquiera
de los atomos del anillo de cualquiera de los anillos fusion.ados salvo que se
especifique lo contrario. Los hidrégenos reemplazables incluyen los
hidrégenos ilustrados (por ejemplo, el hidrégeno unido al nitrégeno en la
férmula anterior), hidrégenos implicitos (por ejemplo, un' hidrégeno de la
férmula anterior que no se muestra pero se comprende qﬁe esta presente),
hidrégenos definidos explicitamente, e hidrégenos opcionalés cuya presencia
depende de la identidad de un atomo del anilld (por ejemp/o, un hidrégeno
unido a un grupo X, cuando X significa -CH-), en la medida en que se forme
una estructura estable. En el ejemplo ilustrado, R puede encontrarse en el
anillo de 5 miembros o en el anillo de 6 miembros del si'stema de anillos
fusionados. En la férmula anterior, la letra subindice “y” a continuacién del
grupo “R” entre paréntesis, representa una variable numérica. Salvo que se
especifique lo contrario, esta variable puede ser 0, 1, 2, o cualquier entero
mayor a 2, sélo limitado por la cantidad maxima de étomés de hidrégeno
reemplazables en el anillo o sistema de anillos.

En los grupos y clases que se proveen mas adelante, los siguientes
subindices entre paréntesis definen adicionalmente el grupo/clase de la

siguiente manera: “(Cn)” define la cantidad exacta (n) de atomos de carbono en

el grupo/clase. “(C<n)” define la cantidad maxima (n) de atomos de carbono
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que pueden encontrarse en el grupo/clase, siendo la cantidad minima tan
pequefia como sea posible para el grupo en cuestién, por ejemplo, se
comprende que la cantidad minima de atomos de carbono én el grupo
“alqueniloces)” 0 la clase “alquenecc<s)” es dos. Por ejemplo, “alcoxic<io)’
designa los grupos alcoxi con entre 1 y 10 atomos de carbono (por efemplo, 1,
2,3,4,5,6,7,8,9, 010, o cualquier rango que pueda derivarse del mismo (por
efemplo, entre 3 y 10 atomos de carbono). (Cn-n’) la cantidad minima (n) y
maxima (n') de atomos de carbono en el grupo. De manera similar,
“alquilocz-10)" designa los grupos alquilo con entre 2 y 10 atomos de carbono
(por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6,7, 8, 9, o 10, o cualquier rango que pueda derivarse
del mismo (por ejemplo, entre 3 y 10 atomos de cai'bono)). |

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

El término “alifatico” cuando se lo utiliza sin el modificador “sustituido”
significa que el compuesto/grupo modificado de manera tal que es un
compuesto o grupo hidrocarbonado aciclico o ciclico pero no aromatico. En los
compuestos/grupos alifaticos, los atomos de carbono pueden unirse en
cadenas lineales, cadenas ramificadas, o anillos no aromaticos (aliciclicos).

Los compuestos/grupos alifaticos pueden ser saturados, es decir unidos por

enlaces simples (alcanos/alquilo), o insaturados, con uno o mas enlaces dobles
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(alquenos/alquenilo) o con uno o mas enlaces tripleé (alquinos/alquinilo).
Cuando el término “alifatico” se usa sin el modificadof “sustituido” sélo se
encuentran presentes atomos de carbono e hidrégeno. Cuando el término se
usa con el modificador “sustituido” uno o mas atomos de hidrogeno se han
reemplazado.en forma independiente por -OH, —F, —=CI, -Br, -1, -NH3, =NO2,
~CO,H, -CO,CHs, ~CN, -SH, -OCHj;, —OCH,CHs, —C(O)CHs, ~N(CH3), —
C(O)NH,, —OC(O)CHs;, 0 —=S(O)2NH,.

El término “alquilo” cuando se lo utiliza sin el modificador “sustituido”
hace referencia a un grupo alifatico saturado monovalente con un atomo de
carbono como punto de unién, una estructura lineal o ramificada, ciclica o
aciclica, y ningiin atomo distinto de carbono e hidrégeno. De este modo, segun
se utiliza en la presente cicloalquilo es un subgrupo de alquilo. Los grupos
-CH; (Me), —-CH,CH3; (Et), ~CH;CH,CHj3 (n-Pr), —CH(CH3)2 (iso-Pr), ~CH(CH>)
(ciclopropilo), —CH>CH,CH,CH3 (n-Bu), —-CH(CH3)CH,CHs (sec-butilo),
~CH,CH(CHz3), (iso-butilo), —C(CHa)s (tert-butilo), —CHch(CH3)3 (neo-pentilo),
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y ciclohexilmetilo son ejemplos no limitantes
de grupos alquilo. El término “alcandiilo” cuando se lo utiliza sin el modificador
“sustituido” hace referencia a un grupo alifatico saturado divalente, con uno o
dos atomos de carbono saturados como puntos de unién, una estructura lineal
o ramificada, ciclica o aciclica, ningun enlace doble o triplé carbono-carbono, y
ningun atomo distinto de carbono e hidrégeno. Los grupos —CH,— (metilen),

T

no limitantes de grupos alcandiilo. El término “alquilideno” cuando se lo utiliza

-CH,CH,—, ~CH,C(CH3),CH2~, =CH,CH2CH»—, , son ejemplos

sin el modificador “sustituido” hace referencia al grupo divalente =CRR' en

donde Ry R' son en forma independiente hidrégeno, alquilo, o Ry R’ se toman
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juntos para representar un alcandiilo con al menos dos atomos de ‘carbono.
Los ejemplos no limitantes de grupos alquilideno incluyen: =CHy,
=CH(CH,CH3), y =C(CHa),. Cuando cualquiera de estos términos se usa con el
modificador “sustituido” uno o mas atomos de hidrégeno se han reemplazado
en forma independiente por —OH, -F, -Cl, -Br, -I, -NH;, —-NO,, -CO2H,
-CO,CHs, —CN, =SH, ~OCHj;, ~OCH,CH3, —~C(0)CH3, ~N(CH3)2, —=C(O)NH2, —
OC(O)CHs, 0 —S(0),NH,. Los siguientes grupos son ejemplos no limitantes de
grupos alquilo sustituido: -CH,OH, —-CH,CI, -CF3, ~CH2CN, -CH,C(O)OH,
-CH,C(OQ)OCH;, —CH,C(O)NH,, -CH,C(O)CH3, —~CH,OCH3, -CH,OC(O)CHj,
—CH)oNH,, —=CHuN(CH3),, vy —CH,CH,CL.  El término “haloalquilo”. es un
subgrupo de alquilo sustituido, en donde uno o mas hidrégenos se han
reemplazado por un grupo halo y no se encuentran presentes atomos distintos
de carbono, hidrogeno y halégeno. EI grupo, -CH.Cl es un ejemplo no
limitante de haloalquilo. Un “alcano” hace referencia al compuesto H—R, donde
R es alquilo. El término “fluoroalquilo” es un subgrupo de alquilo sustituido, en
donde uno o mas hidrégenos se han reemplazado por un grupo fluoro y no se
encuentran presentes atomos distintos de carbono, hidrégeno y flior. Los
grupos —-CHyF, -CF3;, y -CH,CF; son ejemplos no limitantes de grupos
fluoroalquilo. Un “alcano” hace referencia al compuesto H-R, donde R es
alquilo. |

El término “alquenilo” cuando se lo utiliza sin el modificador “suétituido”
hace referencia a un grupo alifatico insaturado monovalente con un atomo de
carbono como punto de unién, una estructura lineal o ramificada, ciclica o

aciclica, al menos un enlace doble carbono-carbono no aromatico, ningun

enlace triple carbono-carbono, y ningun atomo distinto de carbono e hidrégeno.
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Los ejemplos no limitantes de grupos alquenilo incluyen: —~CH=CH; (vinilo),
-CH=CHCH3;, -CH=CHCH,CH;, —-CH,CH=CH, (alilo), -CH,CH=CHCHjs, y
~CH=CH=-CgHs. EIl término “alquendiilo” cuando se lo utiliza sin el mbdificador
“sustituido” hace referencia a un grupo alifatico insaturado divalente, con dos
atomos de carbono como puntos de unién, una estructura lineal o ramificada,
ciclica o aciclica, al menos un enlace doble carbono-carbono no aromatico,
ningun enlace triple carbono-carbono, y ningun atomo distinto de carbono e
hidrégeno. Los grupos -CH=CH-, -CH=C(CH3)CH,-, -CH=CHCH,-, vy

=T

términos se utilizan con el modificador “sustituido” uno o mas atomos de

, son ejemplos no limitantes de grupos alquendiilo. Cuando estos

hidrogeno se han reemplazado en forma independiente por -OH, -F, -CI, -Br,
—I, =NHj, =NO,, ~CO3H, =CO,CHj3, —=CN, —SH, -~OCHjs, ~OCH,CHj3, ~C(O)CHj,
-N(CH3);, =C(O)NH,, —OC(O)CH3;, o —S(O);NH,.  Los grupos —CH=CHF,
-CH=CHCI y -CH=CHBr, son ejemplos no limitantes de grupos ‘alquenilo
sustituido. Un “alqueno” hace referencia al compuesto H-R, donde R es
alquenilo. |

El término “alquinilo” cuando se lo utiliza sin el modificador “sustituido”
hace referencia a un grupo alifatico insaturado monovalente con un atomo de
carbono como punto de unién, una estructura lineal o ramificada, ciclica o
aciclica, al menos un enlace triple carbono-carbonro, y ningun atomo distinto de
carbono e hidrégeno. Segun se utiliza en la presente, el término alqpinilo no
excluye la presencia de uno o mas enlaces dobles carbono-carbono no
aromaticos. Los grupos ~C=CH, ~C=CCHj3, y ~CH,C=CCHjs, son ejemplos no
limitantes de grupos alquinilo. Cuando alquinilo se usa con el modificador

“sustituido” uno o mas atomos de hidrogeno se han reemplazado en forma
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independiente por -OH, -F, =Cl, —=Br, =I, -NH;, -NO,, ~CO;H, -CO,CHjs, -CN,
-SH, -OCHj3;, ~OCH,CH;, —C(O)CHj;, —-N(CHs;);, —C(O)NH,, —OC(O)CHs, o —
S(0);NH,.  Un “alquino” hace referencia al compuesto H-R, donde R es
alguinilo.

El término “arilo”, cuando se usa sin el modificador “sustituido” se refiere
a un grupo aromatico no saturado monovalente con un atomo de carbono
aromatico como punto de unioén, donde dicho atomo de carbono forma parte de
una o mas estructuras de anillos aromaticos de seis miembros, en donde todos
los atomos del anillo son carbono, y en donde el grupo no consiste de atomos
distintos de carbono e hidrégeno. Si se encuentra presente mas de un anillo,
los anillos pueden estar fusionados 0 no fusionados. Segln se usa en la
presente, el término no excluye la presencia de uno o mas grupos alquilo

(siendo la limitacién el nimero de carbonos permitido) unidos al primer anillo

aromatico o a cualquier anillo aromatico adicional que estuviera presente. Los

ejemplos no limitativos de arilo grupos incluyen fenilo (Ph), metilfenilo,

(dimetil)fenilo, -Ce¢H4CH,CHj; (etilfenilo), naftilo y el grupo monovalente

derivado de bifenilo. El término “arendiilo”, cuando se usa sin el modificador

“sustituido”, se refiere a un grupo aromatico divalente, con dos atomos de

carbono aromaticos como puntos de unién, donde dichos atomos de carbono

forman parte de una o mas estructuras de anillos aromaticos de seis miembros, |

en donde todos los atomos del anillo son carbonos, y en donde él grupo
monovalente no consiste de atomos distintos de carbono e hidrégeno. Segun
se usa en la presenté, el término no excluye la presencia de uno 0 mas grupos
alquilo (siendo la limitacién el nimero de carbonos permitido) unidos al primer

anillo aromatico o a cualquier anillo aromatico adicional que estuviera presente. -

26
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Si se encuentra presente mas de un anillo, los anillos pueden estar fusionados

o no fusionados. Los ejemplos no limitativos de grupos arendiilo incluyen
A H,C

KO 40 0 TTOT KO

Cuando estos términos se ufilizan con el modificador “sustituido” uno o mas
atomos de hidrégeno se han reemplazado en forma independiente por —OH,
-F, -ClI, -Br, -1, =NH;, -NO,;, -CO,H, -CO,CH;, -CN, -SH, -OCHj,
—OCH,CHs;, —C(O)CHs, —N(CHs),, —C(O)NH;, ~OC(O)CH3, 0 —S(O)NH2.  Un
“arene” hace referencia al compuesto H-R, donde R es arilo. |

El término “aralquilo” cuando se lo utiliza sin el modificador “sustitLéxido”
hace referencia al grupo monovalente —alcandiilarilo, en donde los términos
alcandiilo y arilo se utilizan en cada caso de manera consistente con las
definiciones que se han provisto. Los ejemplos no limitantes de grupos
aralquilo son: fenilmetilo (bencilo, Bn) y 2-fenil-etilo. Cuando el término se usa
con el modificador “sustituido” uno o mas atomos de hidrégeno del alcandiilo
ylo el arilo se han reemplazado en forma independiente por —OH, -F, -CI, -Br,
-1, =NH,, =NO,, ~CO,H, ~CO,CHs, ~CN, =SH, ~OCHj3, ~-OCH;CHjs, ~C(O)CHj,
-N(CHz3),, =C(O)NH,, ~OC(O)CH3, 6 ~S(0O),NH,. Los ejemplos no limitantes de
aralquilos sustituidos son: (3-clorofenil)-metilo, y 2-cloro-2-fenil-et-1-ilo. ;

El término “heteroarilo” cuando se lo utiliza sin el modificador "SUStitLEJidO"
hace referencia a un grupo aromatico monovalente con un dtomo de carbono o
atomo de nitrégeno aromatico como punto de unién, donde dicho atomo de
carbono o atomo de nitrégeno forma parte de una o mas estructuras de anillos
aromaticos donde al menos uno de los atomos del anillo es nitrégeno, oxigeno

o azufre, y donde el grupo heteroarilo consiste en ningin atomo distinto de
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carbono, hidrégeno, nitrégeno aromatico, oxigeno aromatico y azufre
aromatico. Segun se utiliza en la presente, el término no excluye la presencia
de uno o mas grupos alquilo, arilo, y/o aralquilo (en la medida en que lo permita
la limitacion de la cantidad de carbonos) unido al anillo aromatico o sistema de
anillos aromaticos. Si se encuentra presente mas de un anillo, los anillos
pueden estar fusionados o no fusionados. Los ejemplos no limitativos de
grupos heteroarilo incluyen furanilo, imidazolilo, indolilo, indazolilo (Im),
isoxazolilo, metilpiridinilo, oxazolilo, fenilpiridinilo, piridinilo, pirrolilo, pirimidinilo,
pirazinilo, quinolilo, quinazolilo, quinoxalinilo, triazinilo, tetrazolilo, tiazolilo,
tienilo y triazolilo. El término “heteroarendiilo” Cuando se lo utiliza sin el
modificador “sustituido” hace referencia a un grupo aromatico divalente, con
dos atomos de carbono aromaticos, dos atomos de nitrégeno aromaticos, o un
atomo de carbono aromatico y un atomo de nitrégeno aromatico como los dos
puntos de unién, donde dichos atomos forman parte de una o mas estructuras
de anillos aromaticos donde al menos uno de los atomos del anillo es
nitrégeno, oxigeno o azufre, y donde el grupo divalente consiste en ningun
atomo distinto de carbono, hidrégeno, nitrégeno aromatico, oxigeno aromatico
y azufre aromatico. Segun se utiliza en la presente, el término no excluye la
presencia de uno o mas grupos alquilo, arilo, y/o aralquilo (en la medida en que
lo permita la limitacién de la cantidad de carbonos) unido al anillo arohético o}
sistema de anillos aromaticos. Si se encuentra presente mas de un anillo, los
anillos pueden estar fusionados o no fusionados. Los ejemplos no limitantes de

grupos heteroarendiilo incluyen:

g
— R4 —
< N/ . §<N\/© y %JN;/\N;\.
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Cuando estos términos se utilizan con el modificador “sustituido”™ uno o mas
atomos de hidrégeno se han reemplazado en forma independiente por -OH,
-F, -CI, =Br, -I, =NHz, -NO,, -CO,H, -CO,CHj;, -CN, -SH, -OCHjs,
-OCH,CH3;, —=C(O)CH3;, =N(CHj3)2, —C(O)NH,, —OC(O)CHs, 0 =S(0O)2NH..

El término “heterocicloalquilo” cuando se lo utiliza sin el modificador
“sustituido” hace referencia a un rupo no aromatico monovalente con un atomo
de carbono o atomo de nitrégeno como punto de unién, donde dicho atomo de
carbono o atomo de nitrégeno forma parte de una o mas estructuras de anillos
no aromaticos donde al menos uno de los atomos del anillo es nitrégeno,
oxigeno o azufre, y donde el grupo heterocicloalquilo consiste en ningun étomo
distinto de carbono, hidrégeno, nitrégeno, oxigeno y azufre. Segun se utiliza en
la presente, el término no excluye la presencia de uno o mas grupos alquilo (en
la medida en que lo permita la limitacion de la cantidad de carbonos) unidoa al
anillo o sistema de anillos. Si se encuentra presente mas de un anillo, los
anillos pueden estar fusionados o no fusionados. Los ejemplos no limitantes de
grupos heterocicloalquilo incluyen aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofuranilo,
tetrahidropiranilo, y piranilo. Cuando el término “heterocicloalquilo” se utiliza
con el modificador “sustituido” uno o mas atomos de hidréogeno se han
reemplazado en forma independiente por —-OH, -F, =Cl, —-Br, -1, -NH3, =NOg,
-CO,H, -CO,CH3;, -CN, -SH, -OCH;, ~OCH,CH3, —-C(O)CH3, -N(CHzs)2, —
C(O)NHz, —-OC(O)CH3;, 0 —=S(O)2NHs,.

El término “acilo” cuando se lo utiliza sin el modificador “sustituido'g’ hace
referencia al grupo -C(O)R, en donde R es un hidrégeno, alquilo, arilo,

aralquilo o heteroarilo, donde estos términos se definen precedentemente. Los

2
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grupos -CHO, -C(O)CHj (acetilo, Ac), —C(O)CH,CHs;, -C(O)CH,CH,CHs,
-C(O)CH(CHj3),, =C(O)CH(CHy3),, —C(0O)CeHs, —C(0)CeH4CH3, —C(O)CH,CsHs,
-C(O)(imidazolilo) son ejemplos no limitantes de grupos acilo. Un “tioacilo” se
define de manera analoga, excepto que el atomo de oxigeno del grupo —~C(O)R
se ha reemplazado por un atomo de azufre, ~C(S)R. Cuando cualquiera de
estos términos se utiliza con el modificador “sustituido” uno o mas atomos de
hidrégeno (incluyendo el atomo de hidrégeno unido directamente al grupo
carbonilo o tiocarbonilo) se ha reemplazado en forma independiente por —OH,
-F, -ClI, -Br, -I, =NH;, -NO,;, -CO,H, -CO,CHs;, -CN, -SH, -OCHjs,
-OCH,CHj;, —C(O)CHgs, —-N(CH3),, —C(O)NH;, ~OC(O)CHj3, o —S(O)zNHz. Los
grupos -C(O)CH,CF;, -CO,H (carboxilo), -CO.CH3 (fnetilcarboxilo),
-CO,CH,>CH3, ~C(O)NH; (carbamoilo), y —CON(CHz3)2, son.'. ejemplos no
limitantes de grupos acilo sustituido.

El término “alcoxi” cuando se lo utiliza sin el modificador “sustituido”
hace referencia al grupo -O, en donde R es un alquilo, donde el término es
como se ha definido. Los ejemplos no limitantes de grupos al_coxi incluyen:
~OCH; (metoxi), ~OCH,CHj; (etoxi), —OCH,CH,CHa, ~OCH(CHa), (isopropoxi),
—OCH(CHy),, —O—ciclopentilo, y ~O-ciclohexilo. Los términos “alqueniloxi”,

“alquiniloxi”,

" 13

ariloxi”, “aralcoxi”, “heteroariloxi”, y “aciloxi”, cuando -se los utiliza
sin el modificador “sustituido”, hacen referencia é grupos, definidt)s como -0,
en donde R es alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, y acilo,
respectivamente. El término “alcoxidiilo” hace referencia al grubo divalente
-O-alcandiilo-, -O-alcandiil-O-, o -alcandiil-O-alcandiilo-. El término
“alquiltio” y “aciltio”, cuando se usa sin el modificador “sustituido”, se refiere al

grupo —-SR, en donde R es un alquilo y un acilo, respectivamente. Cuando
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cualquiera de estos términos se usa con el modificador “sustituido” uno o mas
atomos de hidrégeno se han reemplazado en forma independiente por —OH,
-F, -CI, -Br, -I, -NH;, -NO,;, -CO,;H, -CO,CHj;, -CN, -SH, -OCHps,
-OCH,CH3, —=C(O)CHj, -N(CHj3);, ~C(O)NH,, —-OC(O)CHs,. 0 —S(O)ZNHZ. El
término “alcohol” corresponde a un alcano, como se define precedentemente,
donde al menos uno de los atomos de hidrégeno se ha reemplazado por un
grupo hidroxi.

El término “alquilamino” cuando se lc utiliza sin el modificador
“sustituido” hace referencia al grupo ~NHR, en donde R es un alquilo, donde el
término es como se ha definido. Los ejemplos no limitantes de grupos
alquilamino incluyen: -NHCH; y -NHCH,CH;. El término “dialquilamino”
cuando se lo utiliza sin el modificador “sustituido” hace réferencia al grupo
-NRR’, en donde R y R' pueden ser grupos alquilo iguales 0 diferentes, o R y
R' pueden tomarse juntos para representar un alcandiilo. (Los ejemplos no
limitantes de grupos dialquilamino incluyen: =N(CHs),;, ~N(CH3)(CH2CHj3), y N-
pirrolidinilo.  Los términos “alcoxiamino”, “alquenilamino®, “alquinilamino’,
“arilamino”, “aralquilamino”, “heteroarilamino”, y “alquilsulfonilamino” cuando se
los utiliza sin el modificador “sustituido”, hacen referencia a grupos, definidos
como —-NHR, en donde R es alcoxi, alqueniio, alquinilo:, arilo, aralquilo,
heteroarilo, y alquilsulfonilo, respectivamente. Un ejemplo no limitante de un
grupo arilamino es -NHC¢Hs. El término “amido” (acilamino), cuando se lo
utiliza sin el modificador “sustituido”, hace referencia al grupo -NHR, en donde
R es acilo, donde el término es como se ha definido. Un ejemplo no limitante
de un grupo amido es ~NHC(O)CH3. El término “alquilimiho” cuando se lo

utiliza sin el modificador “sustituido” hace referencia al grupo divalente =NR, en
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donde R es un alquilo, donde el término es como se ha definido. El término
“alquilaminodiilo” hace referencia al grupo divalente -NH-alcandiilo—,
-NH=-alcandiil-NH~-, o —alcandiil-NH-alcandiilo-. Cuando cualquiera de estos
términos se usa con el modificador “sustituido” uno o mas éfomos de hidrégeno
se han reemplazado en forma independiente por ~OH, -F, ~Cl, -Br, =, =NH,,
-NO,;, -CO,H, -CO,CH;, -CN, -SH, -OCHjz; -OCH,CHs;, -C(O)CHjs,
-N(CHj3)2, =C(O)NH,, ~OC(O)CHj3;, o0 -S(O);NH,. Los grupos —lNHC(O)OCHg y
-NHC(O)NHCH; son ejemplos no limitantes de grupos amido sustituido.

Los términos “alquilsulfonilo” y “alquilsulfinilo” cuando sé los utiliza sin el
modificador “sustituido” hacreferentes a los grupos -S(O);R y -S(O)R,
respectivamente, en donde R es un alquilo, donde el término es como se ha
definido. Los términos “alquenilsulfonilo”, “alquinilsulfonilo”, “arilsulfonilo”,
“aralquilsulfonilo”, y “heteroarilsulfonilo”, se definen de manera analoga.
Cuando cualquiera de estos términos se usa con el modificador"_“sustituido” uno
o0 mas atomos de hidrégeno se han reemplazado en forma independiente por
-OH, -F, -Cl, -Br, -I, -NH3, -NO;, -CO;H, -CO,CHg3, —CN; -SH, —OCHj,
-OCH,CHj3, =C(O)CH3, -N(CH3)2, ~C(O)NH,, —OC(O)CHjs, o —S(‘O)zNHz.

Segun se usa en la presente, un “auxiliar guiral” se refiere a un grupo
quiral que se puede eliminar que tiene la capacidad de influir en la
estereoselectividad de una reaccion. Los especialistas en el arte estan
familiarizados con dichos compuestos, y muchos se encuentran disponibles
comercialmente.

El uso de la palabra “uno” o “un”, cuando se usa junto con el término
“que comprende” en las reivindicaciones y/o la memoria desCriptiva puede

significar “uno”, pero también es consistente con el significado de “unoc o mas’

AL
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“al menos uno” y “uno o mas de uno”.

En toda esta solicitud, el término “aproximadamente” se usa para indicar
que un valor incluye la variacién inherente de error para el dispositivo o para el
método empleado para determinar el valor, o la variacién que existe entre los
sujetos del estudio.

Los términos “comprende”, “tiene” e “incluye” son verbos de enlace
abiertos. Cualquier forma o tiempo verbal de uno o mas de estos verbos, tal
como ‘comprende”’, “comprendiendo”, ‘“tiene”, . “teniendb”, “incluye” e
“incluyendo”, son abiertos. Por ejemplo, cualquier método que “comprende”,
“tiene” o “incluye” uno o mas pasos no esta limitado a poseef sélo uno o mas
de estos pasos y también cubre otros pasos no listados. |

El término “eficaz’, tal como se usa ese término -en la memoria
descriptiva y/o reivindicaciones, significa adecuado para cumplir con un
resultado deseado, esperado, o pretendido. |

El término “hidrato” cuando se usa como un modificador para un
compuesto significa que el compuesto tiene menos de una (por ejemplo,
hemihidrato), una (por ejemplo, monohidrato), 0 mas de una (por ejemplo,
dihidrato) moléculas de agua asociadas con cada molécula de compuesto, tal
como en formas solidas del compuesto-

Segun se usa en la presente, el término “ICsy” se refiere a una dosis
inhibitoria que tiene el 50% de la respuesta maxima obtenida. Esta medida
cuantitativa indica cuanto de una droga particular u otra sustancia (inhibidor) se
necesita para inhibir a la mitad un proceso bioldgico, bioquimico o quimico
dado (o componente de un proceso, es decir una enzima, célula, receptor

celular 0 microrganismo).

A%
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Un “isdmero” de un primer compuesto es un compuesto separado en el
cual cada molécula contiene los mismos atomos constituyentes que el primer
compuesto, pero donde difiere la configuracién de esos atomos en tres
dimensiones.

Segun se usa en la presente, el término “paciente” o “sujeto” se refiere a
un organismo mamifero, tal como un humano, mono, vaca, oveja, cabra, perro,
gato, ratén, rata, cobayo o especies transgénicas de los mismos. En ciertas
formas de realizacidn, el paciente o sujeto es un primate. Los ejemplos no
limitantes de sujetos humanos son adultos, jévenes, lactantes y fetos.

Segin se usa generalmente en la presente “farmacéuticamente
aceptable” se refiere a aquellos compuestos, materiales, composiciones, y/o
formas de dosificaciéon que son, dentro del alcance del buen juicio médico,
adecuados para uso en contacto con los tejidos, érganos, y/o fluidos corporales
de seres humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta
alérgica, u otros problemas o complicaciones acordes con una relacion
beneficio/riesgo razonable.

“Sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales de compuestos
de la presente invencidn que son farmacéuticamente aceptablés, como se
definié anteriormente, y que posen la actividad farmacolégica deseada. Dichas
sales incluyen sales de adicién formadas con acidos inorganicos tal como acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico, y
similares; o con acidos organicos tales como acido 1,2-etanodisulfénico, acido
2-hidroxietanosulfénico, acido 2-naftalensulfénico, acido 3-fenilpropidnico,
4 4'-metilenbis(acido 3-hidroxi-2-eno-1-carboxilico), acido

4-metilbiciclo[2.2.2]oct-2-eno-1-carboxilico, &cido acético, acidos mono vy
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dicarboxilicos alifaticos, acidos sulfuricos alifaticos, acidos sulfuricos
aromaticos, acido bencenosulfénico, acido benzoico, acido camforsulfénico,
acido carbonico, acido cinamico, acido citrico, acido ciclopentanopropiénico,
acido etanosulfénico, acido fumarico, acido glucohepténico, acido glucénico,
acido glutamico, acido glicolico, acido heptanoico, &cido hexanoico, acido
hidroxinaftoico, acido lactico, acido laurilsulfurico, acido maleico, acido malico,
acido maldnico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido mUcénico, acido
o-(4-hidroxibenzoil)benzoico, acido oxalico, acido p-clorobencenosulfénico,
acidos alcanoicos sustituidos con fenilo, acido propidnico, acido
p-toluensulfénico, acido pirtvico, acido salicilico, acido estearico, acido
succinico, acido tartarico, acido terciario butilacético, acido trimetilacético, y
similares. Las sales farmacéuticamente aceptables también incluyen sales de
adicion basica que se pueden formar cuando hay presentes protones acidos
tienen la capacidad de reaccionar con bases inorganicas u organicas. Las
bases inorganicas aceptables incluyen hidroxido de sodio, carbonato de sodio,
hidroxido de potasio, hidréxido de aluminio e hidroxido de caicib. Las bases
organicas aceptables incluyen etanolamina, dietanolamina, trietanolamina,
trometamina, N-metilglucamina y similares. Se debe reconocer que el anién o
cation particular que forma parte de cualquier sal de esta invgncién no es
critica, siempre que la sal, como un todo, sea farmacolégicamente aceptable.
Los ejemplos adicionales de sales farmaceuticamente aceptables y sus
métodos para prepararlas y uso se presentan en el Handbook of
Pharmaceutical Salts: Properties, and Use (P. H. Stahl & C. G. Wermuth eds.,
Verlag Helvetica Chimica Acta, 2002) se presentan ejemplos adicionales de
.

sales farmacéuticamente aceptable y sus métodos para prepararlas y uso.



“Prevenciéon” o “previniendo” incluye: (1) inhibir el inicip de una
enfermedad en un sujeto o paciente que puede estar en riesgo y/o con
predisposicién a ia enférmedad pero aun no ha experimentando c:) mostrado
nada o toda la patologia o sintomatologia de la enfermedad, y/o (2) disminuir el
inicio de la patologia o sintomatologia de una enfermedad en un sujeto o
paciente que puede estar en riesgo y/o con predisposicién a la enfermedad
pero aun no ha experimentando o mostrado nada o toda la patologia o
sintomatologia de la enfermedad.

“Prodroga” se refiere a un compuesto que se puede convértir in vivo
metabdlicamente en un inhibidor de acuerdo a la presente invencion. La
prodroga en si misma también puede o no tener actividad respecto a una dada
proteina blanco. Por ejemplo, un compuesto que comprende un grupo hidroxi
puede ser administrado como un éster que es convertido por hidrolisis in vivo al
compuesto hidroxi. Los ésteres adecuados que se pueden convertir in vivo en
compuestos hidroxi incluyen acetatos, citratos, lactatos, fosfatos, tartratos,
malonatos, oxalatos, salicilatos, propionatos, succinatos, fumaratos, maleatos,
metilen-bis-B-hidroxinaftoato, gentisatos, isetionatos, di-p-toluoiltartratos,
metanosulfonatos, etanosulfonatos, bencenosulfonatos, p-toluensulfonatos,
ciclohexilsulfamatos, quinatos, ésteres de aminoacidos, Y . similares.
Similarmente, uh compuesto que comprende un grupo amino se puede
administrar como una amida que es convertida por hidrélisis in vivo al
compuesto amina. |

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

Un “esterecisdmero” o “isdmero Optico” es un isémero de un compuesto
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dado en el cual los mismos atomos estan unidos 2 los mismos atomos, pero en
donde difiere la configuracion de esos atemos en tres dirhensiones‘
“Enantidmeros” son estereocisémeros de un compuésto dado que son imagenes
en espejo uno del otro, como manos izquierda y derecha. “Diastereémeros”
son estereoisémeros de un compuesto dado que no son enantiémeros. Las
moléculas quirales contienen un centro quiral, también referido como un
estereocentro o centro estereogénico, que es cualquier punto, no
necesariamente un atomo, en una molécula que porta grupos de modo que un
intercambio en cualquiera de dos grupos lleva a un estereoisémero.l En los
compuestos organicos, el centro quiral es tipicamente un atomo de carbono,
fosforo o azufre, aunque también es posible para otros atomos ser
estereocentros en compuestos organicos e inorganicos. Una molécula puede
tener multiples estereocentros, dando muchos estereoisomeros. En
compuestos cuyo estereocisomerismo es debidé a centro estereogénicos
tetrahédricos (por ejemplo, carbono tetrahédrico), el numero total de
estereoisdémeros hipotéticos posibles no excedera 2n, en donde n es el nimero
de estereocentros tetrahédricos. Las moléculas con simetria con frecuencia
tienen menos que el numero maximo posible de estereocisdmeros. Una mezcla
50:50 de enantidmeros se refiere como una mezcla racémica. Como
alternativa, una mezcla de enantidmeros se puede enriquecer
enantioméricamente de modo que un enantimero esté presente en una
cantidad mayor que el 50%. Generalmente, los enantidmeros. y/o
diasteredmeros se pueden resolver o separar usando técnicas conocidas en el
arte. Se contempla que para cualquier estereocentro o eje de quiralidad para el

cual no se ha definido la estereoquimica, ese estereocentro o eje de quiralidad
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puede estar presente en su forma R, forma S, o como una mezcla de las
formas Ry S, que incluye mezclas racémicas y no racémicas. Segun se usa
en la presente, la frase “sustancialmente libre de éstereoisémeros” significa que
la composiciéon contiene menos de o igual a 15%, mas preferéntemente menos
de o igual a 10%, aun mas preferentemente menos de o igual a 5%, 0 mas
preferentemente menos de o igual a 1% de otro u otros esterecisémeros.

“Cantidad eficaz’, “cantidad terapéuticamente eficaz’ o “cantidad
farmacéuticamente eficaz” significa la cantidad que, cuando se administra a un
sujeto o paciente para el tratamiento_de una enfermedad, es suficiente para
llevar a cabo dicho tratamiento para la enfermedad.

“Tratamiento” o “tratar” incluye (1) inhibir una enfermedad en un sujeto o
paciente que experimenta o presenta la patologia o sint?matologia de la
enfermedad (por ejemplo, detener el desarrollo adicional dé la patologia y/o
sintomatologia), (2) mejorar una enfermedad en un sujeto o paciente que
experimenta o presenta la patologia o sintomatologia de la enfermedad (por
ejemplo, revertir la patologia y/o sintomatologia), y/o (3) provocar cualquier
disminucién medible en una enfermedad en un sujeto o placiente que esta
experimentando o presenta la patologia o sintomatologia de la enfermedad.

Otras abreviaturas usadas en la presente son como sigue: DMSO,
dimetil sulféxido; NO, éxido nitrico; iNOS, 6xido nitrico sintasa inducible; COX-
2, ciclooxigenasa-2; FBS, suero fetal bovino; IFNy o IFN-y, interferén-y; TNFo 0
TNF-a, factor de necrosis tumoral-c; IL-ip, interleuquina-1p; HO-1,
hemooxigenasa inducible. |

Las definiciones anteriores remplazan cualquier definiciéon conflictiva en

cualquiera de las referencias que se incorporan a la presente a modo de

&
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referencia. El hecho de que ciertos términos estén definidos, sih embargo, no
se deben considerar como indicativos de que dl'.J.anuier términd que no esta
definido es indefinido. En cambio, todos los términos usados se cree que
describen la invencion en términos de que un especialista puede apreciar el
alcance y practica de la presente invencion.

. Compuestos y métodos de sintesis

Los compuestos provistos en la presente descripcion se muestran
anteriormente en la seccién de sintesis de la invencion y en las reivindicaciones
mas adelante. Se pueden hacer usando los métodos descriptos en la seccion
de Ejemplos. Estos métodos se pueden modificar adicionalmente y optimizar
usando los principios y técnicas de quimica organica como ios aplica un
especialista en el arte. Dichos principios y técnicas se ensefian, por ejemplo, en
March’s Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure
(2007), que se incorpora a la presente a modo de referencia.

Los compuestos empleados en los métodos de la invencion pueden
contener uno o mas atomos de carbono o nitrégeno asi[métricamente
sustituidos, y se pueden aislar en forma épticamente activa o racémica. Por lo
tanto, todas las formas quirales, diastereoméricas, forma racémica, forma
epimérica, y todas las formas isoméricas geométricas de una estructura tienen
como intencién, a menos que se indique especificamente Ia | forma
estereoquimica o isomérica especifica. Los compuestos pueden existir como
racematos y mezclas racémicas, enantiomeros simples, mezclas
diastereoméricas y diasteredmeros individuales. En algunas formas de
realizacién, se obtiene un diasteredmero. Los centros quirales de los

compuestos de la presente invencién pueden tener la configuracién S o R,
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como lo definen las Recomendaciones de IUPAC 1974. Por ejemplo, las
mezclas de estereoisdbmeros se pueden separar usando las técnicas que se
ensefan en la seccidon de Ejemplos mas adelante, asi como las modificaciones
de las mismas.

Los atomos que componen los compuestos de la presente invencion
tienen como intencion incluir todas las formas isotdpicas de dichos atomos.
Los compuestos de la presente invencién incluyen aquellos con uno 6 mas
atomos que han sido modificados o enriquecidos isotépicamente, en particular
aquellos con isétopos farmacéuticamente aceptables o aquellos utiles para la
investigacion farmacéutica. Los isétopos, segin se usa en la presente,
incluyen aquellos atomos que tienen el mismo numero atémico pero diferentes
nimeros masicos. A modo de ejemplo general y sin limitacién, los isétopos de
hidrégeno incluyen deuterio y tritio, y los isétopos de carbono incluyen °C y
4C. Similarmente, se contempla que uno o mas atomos de carbono de un
compuesto de la presente invencion se pueda remplazar por uno 0 mas atomos
de silicio. Adicionalmente, se contempla que uno o mas atomos de oxigeno de
un compuesto de la presente invenciéon pueda ser remplazado por uno 0 mas
atomos de azufre o selenio.

Los compuestos de la presente invenciéon también pueden exis:tir en
forma de prodroga. Debido a que se conoce que las prodrogas potencian
numerosas cualidades deseables de férmacoé (por ejemplo, solubﬂidad,
biodisponibilidad, fabricacién, etc.), los compuestos empleados en algunos
métodos de la invencion pueden, si se desea, ser administrados en forrﬁa de
prodroga. Por lo tanto, la invencion contempla prodrogas de compuestos de la

presente invencion asi como métodos para administrar prodrogas. Las
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prodrogas de los compuestos empleados en la ihvencién se pueden preparar
por modificacion de grupos funcionales presentes en el compuesto de modo tal
que las modificaciones se cortan, por manipulacién de rutina o in vivo, al
compuesto parental. De este modo, las prodrogas incluyen, por ejemplo,
compuestos descriptos en la presente en los cuales un grupo hidroxilo, amino,
o carboxilo esta unido a cualquier grupo que, cuando se administra la prodroga
a un sujeto, se corta para formar un hidroxilo, amino, o acido carboxilico,
respectivamente. |

Se debe reconocer que el anién o catién particular que forma parte de
cualquiér sal de esta invencién no es critica, siempre que la sal, como un todo,
sea farmacolégicamente aceptable. Los ejemplos adicionales de sales
farmacéuticamente aceptables y sus métodos para prepararlas y uso se
presentan en el Handbook of Pharmaceutical Salts: Propen‘ies,: and Use (2002),
que se incorpora a modo de referencia a la presente.

Se debe reconocer adicionalmente que los compuestoé de la presente
invencidon incluyen aquellos que han sido modificados adicionalmente para
comprender sustituyentes que se pueden convertir a hidrégeno in vivo. Esto
incluye aquellos grupos que se pueden convertir a un atomo de hidrégeno por
medios enzimaticos o quimicos que incluyen, a modo de ejemplo ilustrativo,
hidrélisis e hidrogenolisis. Los ejemplos incluyen grupos q'ue se pueden
hidrolizar, tal como grupos acilo, grupos que tienen un grupo oxicarbonilo,
residuos de aminoacidos, residuos peptidicos, o-nitrofenilsulfenilo, trimetilsililo,
tetrahidropiranilo, difenilfosfinilo, y similares. Los ejemplos dé grupos acilo
incluyen formilo, acetilo, trifluoroacetilo, y similares. Los ejemp.'los de grupos

que tienen un grupo oxicarbonilo incluyen etoxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo

S\
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(-C(O)OC(CH3)3, Boc), benciloxicarbonilo, p—métoxibenciloxiCarbonilo,
viniloxicarbonilo, B-(p-toluensulfonil)etoxicarbonilo, y similares. Los residuos de
aminoacidos adecuados incluyen, a modo de ejempilo ilustrativo, reé_iduos de
Gly (glicina), Ala (alanina), Arg (arginina), Asn (asparagina), Asp (acido
aspartico), Cys (cisteina), Glu (acido glutamico), His (histidina), lle (isoleucina),
Leu (leucina), Lys (lisina), Met (metionina), Phe (fenilalanina), Pro (prolina), Ser
(serina), Thr (treonina), Trp (triptofano), Tyr (tirosina), Val (valina), Nva
(norvalina), Hse (homoserina), 4-Hyp (4-hidroxiprolina), 5-Hyl (5-hidroxilisina),
Orn (ornitina) y B-Ala. Los ejemplos de residuos de aminoacidos ..también
incluyen residuos de aminoacidos que estan protegidos con un grupo protector.
Los ejemplos de grupos protectores adecuados incluyen aquellos tipicamente
empleados en la sintesis de péptidos, que incluye grupos acilo (tal como formilo
y acetilo), grupos arilmetiloxicarbonilo (tal como benciloxicarbonilo y p-
nitrobenciloxicarbonilo), grupos tert-butoxicarbonilo (—C(O)OC(CHaz)3 Boc), y
similares. Los residuos peptidicos adecuados incluyen residuos peptidicos que
comprenden entre dos y cinco residuos de aminoacidos. Los residuos de estos
aminoacidos o péptidos pueden estar presentes en configuraciones
estereoquimicas de la forma D, la forma L o mezclas de los mismos.
Adicionalmente, el residuo de aminoacido o péptido puede tener un atomo de
carbono asimétrico. Los ejemplos de residuos de aminoacidos adecuados que
tienen un atomo de carbono asimétrico incluyen residuos de Ala, Leu, Phe, Trp,
Nva, Val, Met, Ser, Lys, Thr y Tyr. Los residuos peptidicos que tienen un
atomo de carbono asimétrico incluyen residuos peptidicos que tienen uno o
mas constituyentes de residuos de aminoacidos que tienen un atomo de

carbono asimétrico. Los ejemplos de grupos protectores de aminoacidos
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adecuados incluyen aquell-os tipicamente empleados en la sintesis de péptidos,
que incluyen grupos acilo (tal como formilo y acetilo), grupos
arilmetiloxicarbonilo (tal como benciloxicarbonilo y p-nitrobencioni"carboni|o),
grupos tert-butoxicarbonilo (~-C(O)OC(CHs)3), y similares. Otros ejemplos de
sustituyentes  “convertibles a hidrégeno in vivo" incluyen  grupos
hidrogenolizables que se pueden eliminar reductivamente. Los ejemplos de
grupos hidrogenolizables que se pueden eliminar reductivamente incluyen, a
modo de ejemplo ilustrativo, grupos arilsulfonilo (tal como o-toluensulfonilo);
grupos metilo sustituidos con fenilo o benciloxi (tal como bencilé, tritilo y
benciloximetilo); grupos arilmetoxicarbonilo (tal como benciloxicarbonilo y o-
metoxi-benciloxicarbonilo); y grupos haloetoxicarbonilo (tal como ,8,B-
tricloroetoxicarbonilo y B-iodoetoxicarbonilo).

Los compuestos de la invencidén también pueden tener la ventaja de que
pueden ser mas eficaces que, ser menos toxicos que, se de mayor duracion
que, ser mas potentes que, producir menos efectos secundarios que, ser mas
faciimente absorbido que, y/o tener un mejor perfil .farmacocinéiico (por
ejemplo, mayor biodisponibilidad oral y/o menor depuracion) que, y/o tener
otras propiedades farmacolégicas, fisicas, o quimicas utiles res'_pecto a
compuestos conocidos en el arte previo, ya sea para uso en las indicaciones
mencionadas en la presente o de otro modo.

HI. Actividad biologica

Los resultados del ensayo para la supfesién de la produccién de NO
inducida por IFNy se muestran para varios de los compuestos de la presente
invencion en la Tabla 1 mas abajo. En la columna de la derecha de esta tabla

bajo el encabezado RAW264.7, los resultados se comparan para aquéllos de
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bardoxolona metilo (RTA 402, CDDO-Me). Los resultados disponibles del
ensayo de NQO1-ARE Luciferase Reporter se muestran en la ultima columna.

Los detalles respecto a ambos ensayos se proveen en la seccién de ejemplos.
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Tabla 1. Supresién de Produccion de NO Inducida por IFNy.
RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICs0 | NO, ICs0
compuesto Induccion a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63435 491,66 1,0 0,4 7.2
TX63448 489,65 75 44
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICso | NO, ICso
compuesto Induccién a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63520 477,63 10,1 6,7 53
TX63521 504,70 1,1 0,6
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICs | NO,
compuesto Induccioén a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63522 527,70 0,4 0,3 4.1
H
N
TX63523 558,67 1,0 0,6 5,6
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICs0 | NO, ICs0
compuesto Induccién a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63545 463,65 0,7 0,3 72
TX63546 505,69 1,0 0,6
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE

N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICso | NO, ICso

compuesto Induccién a 62,5 nM

(nM) relativa
TX63555 475,62 1,4 0,5 6,1
TX63556 475,62 69,0 25,6
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICs0 | NO, ICso
compuesto Induccién a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63557 476,65 2,2 1,0
TX63558 458,63 0,6 0,3
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICso | NO, ICso
compuesto Induccion a 62,5 nM
{(nM) relativa
TX63597 502,69 >25 >12
TX63614 477,63 11,7 59
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICso | NO, ICso
compuesto Induccioén a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63616 515,69 0,7 0,5 4.4
TX63618 474,63 8,2 5,9
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICs | NO, ICso
compuesto Induccidén a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63620 448,64 1,2 0,9
TX63621 526,73 0,8 0,6
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICs |NO, ICs
compuesto Induccién a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63622 490,68 3,8 2,3
TX63680 506,72 7,0 3,6

Y
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de .
Estructura Molecular PM NO, ICso | NO, ICso
compuesto Induccioén a 62,5 nM
(niV) relativa
TX63681 476,65 1,6 1.1
TX63682 540,68 1.1 0,65 57




65
RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICs | NO, ICso
compuesto Induccion a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63693 506,68 1,4 0,8
TX63716 620,82 3,2 2,0
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICs0 | NO, ICs0
compuesto Induccion a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63717 520,70 0,6 0,4
TX63749 493,68 3,0 2,1 2,3
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICs0 | NO, ICso
compuesto Induccioén a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63778 493,68 50 39
TX63779 477,68 44 34
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICso | NO, I1Cs0
compuesto Induccioén a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63784 563,73 7.5 6,2
TX63785 519,67 20,0 16,4
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE

N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICso | NO, ICso

compuesto Induccion a 62,5 nM

(nM) relativa
TX63786 533,70 22 1,8
TX63787 515,69 0,8 0,4
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE

N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICs0 | NO, ICso

compuesto Induccion a 62,5 nM

(nM) relativa
TX63788 524,69 33,5 32
TX63789 501,66 0,6 0,3
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE

N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICso | NO, ICso

compuesto Induccién a 62,5 nM

(nM) relativa
TX63790 545,71 1.1 0,6
TX63795 521,73 >200 NA

1k
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE

N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICsp | NO, ICso

compuesto Induccion a 62,5 nM

(nM) relativa
TX63797 479,65 21 17
TX63798 552,75 1,5 1,2
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICso | NO, ICs
compuesto Induccioén a 62,5 nM
{(nM) relativa
TX63799 558,67 1,8 1,6
TX63800 520,70 0,9 0,8
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICso | NO, ICs0
compuesto Induccién a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63807 560,69 58 2,6
TX63811 529,71 0,3 0,2
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICsp | NO, ICso
compuesto Induccioén a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63812 548,76 10,1 44
TX63814 494,67 19,0 8,3
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE

N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICso | NO, ICso

compuesto Induccién a 62,5 nM

(nM) relativa
TX63815 508,69 9,6 4,2
TX63816 478,67 10,2 4,5
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICs0 | NO, ICso
compuesto induccion a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63817 460,65 2,6 1,1
TX63818 594,73 0,8 0,6
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICs | NO, ICso
compuesto Induccién a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63819 534,73 2,7 2,2
TX63820 505,69 1,5 1,2




79
RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICs0 | NO, ICso
compuesto Induccién a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63821 561,79 53 41
TX63822 555,75 0,7 0,6
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICs0 | NO, ICso
compuesto Induccion a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63823 530,74 0,8 0,6
TX63824 490,68 1,0 0.5




81
RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICso | NO, ICso
compuesto Induccién a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63825 532,71 2,0 1,5
TX63826 519,72 44 3,5
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICs0 | NO, ICso
compuesto Induccién a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63830 510,66 4,6 3,6
TX63831 509,68 21 16,4
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICso | NO, ICso
compuesto Induccién a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63832 466,65 149 89
TX63833 592,55 88 63
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICso | NO, ICso
compuesto Induccién a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63839 465,67 4,0 2,9
TX63840 507,70 29 21
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICso | NO, 1Cso
compuesto Induccion a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63841 561,68 4,5 3,2
TX63842 507,70 6,1 4.3
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICs0 | NO, ICso
compuesto Induccion a 62,5 nM
: (nM) relativa
TX63843 534,77 10,9 7.8
TX63858 479,69 7,2 37
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICso | NO, ICso
compuesto Induccién a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63859 525,79 14,6 7.4
TX63860 497 68 41 2,1
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICs |NO, ICs
compuesto Induccion a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63862 491,66 28 22,7
TX63863 530,74 1.8 1,5




%

89
RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICs0 | NO, 1Csp
compuesto Induccién a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63864 504,70 1,9 1,5
TX63865 560,81 94 7.6
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE

N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICs0 | NO, ICso

compuesto . Induccion a 62,5 nM

(nM) relativa
TX63866 516,71 1.4 1.2

OMe

TX63867 519,71 1,3 0,7
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICs | NO, ICso
compuesto Induccion a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63869 433,63 3,8 2,9
TX63870 507,66 1,1 0,7
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICs0 | NO, ICso
compuesto Induccién a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63875 519,72 1,3 1,0
TX63876 505,69 7,3 5,8
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICso | NO, ICso
compuesto Induccién a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63877 532,76 1,3 1.1
TX63878 504,70 1,4 0,9
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICso | NO, ICso
compuesto Induccién a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63880 544,77 1,6 1,2
TX63881 546,74 0,9 0,7




95

RAW264.7 ensayo NQO1-ARE

N.° de

Estructura Molecular PM NO, ICso | NO, ICso

compuesto Induccién a 62,5 nM
(nM) relativa

TX63882 506,68 1,6 1,2

TX63886 518,73 0,3 0,2
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICs0 | NO, ICso
compuesto Induccion a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63887 586,73 0,8 0,6
TX63888 574,79 0,3 0,3
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICs0 | NO, ICso
compuesto Induccién a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63889 544,77 0,4 0,3
TX63830 594,77 0,8 0,6
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICs0 | NO, ICso
compuesto Induccién a 62,5 nM
{(nM) relativa
TX63891 505,69 1,3 1.1
TX63892 532,76 0,3 0,2
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de ]
Estructura Molecular PM NO, ICso | NO, ICso
compuesto Induccién a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63893 558,79 0,5 0,4
TX63901 521,69 1,3 0,8
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICsp | NO, ICso
compuesto Induccion a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63904 481,67 10,4 6,3
TX63907 479,63 1,6 1,0
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N° °  de
Estructura Molecular PM NO, ICs0 | NO, ICso
compuesto Induccién a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63908 479,65 0,6 0,4
TX63909 521,69 14 0,8
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICs0 | NO, 1Cso
compuesto Induccién a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63910 491,66 304 230
TX63911 489,65 10,0 76
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICso | NO, ICso
compuesto Induccion a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63914 560,77 0,4 0,3
TX63915 561,75 4,0 3.1
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICso | NO, 1Cso
compuesto Induccién a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63916 543,74 0,4 0,3
TX63918 491,70 0,5 0,5
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. RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICso | NO, ICso
compuesto Induccioén a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63919 505,73 1,4 1,2
TX63920 533,74 0.9 0,8
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICso | NO, ICs
compuesto Induccion a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63923 465,67 2,5 1,8
TX63925 449,62 04 0,3
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE

N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICsp | NO, ICso

compuesto Induccioén a 62,5 nM

(nM) relativa
TX63928 491,66 0,6 0,4
TX63929 492,65 0,5 0,3

s e




[ ] ®
108

RAW264.7 ensayo NQO1-ARE

N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICs | NO, ICso

compuesto Induccioén a 62,5 nM

(nM) relativa
TX63936 451,62 1,1 07
TX63982 562,78 3,5 1,4
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RAW264.7 ensayo NQO1-ARE
N.° de
Estructura Molecular PM NO, ICs |NO, ICso
compuesto Induccion a 62,5 nM
(nM) relativa
TX63984 542,70 48 18
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V. Enfermedades asociadas con inflamacion y/o estrés oxidativo

La inflamacién es un proceso biolégico que provee resistencia a
organismos infecciosos o parasitos y la reparaciéon del tejido dafado. La
inflamacion comunmente se caracteriza por vasodilatacion localizada,
enrojecimiento, hinchamiento, y dolor, el reclutamiento de leucocitos al sitio de
infeccién o dafio, produccién de citoquinas inflamatorias tal como TNF-a e IL-1,
y produccion de especies reactivas del oxigeno o nitrégeno tal como peroxido
de hidrogeno, superéxido y peroxinitrito. En las etapas mas tardias de
inflamacién, remodelamiento de tejido, angiogénesis, u formacién de escara
(fibrosis) puede ocurrir como parte del proceso de curacién de la herida. Bajo
circunstancias normales, la respuesta inflamatoria es regulada y temporaria y
se resuelve de un modo orquestado una vez que la infeccién o dafio ha sido
tratado adecuadamente. Sin embargo, la inflamacién aguda se puede volver
excesiva y amenazante para la vida si los mecanismos regulatorios fallan.
Como alternativa, la inflamacién se puede volver crénica y provocar dafio al
tejido acumulativo o complicaciones sistémicas. En base a la evidencia
presentada anteriormente, los compuestos de esta invencion se pueden usar
en el tratamiento o prevencion de inflamaciéon o enfermedades asociadas con
inflamacién.

Muchas enfermedades humanas serias e intratables involucran la
desregulacién de procesos inflamatorios, que incluyen enfermedades tales
como céancer, aterosclerosis, y diabetes, que tradicionalmente no fueron vistas
como condiciones inflamatorias. En el caso de cancer, los procesos
inflamatorios estan asociados con la formacion de tumor, progresion,

metastasis, y resistencia a terapia. La aterosclerosis, vista siempre como un
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trastorno del metabolismo de lipidos, ahora se entiende que es una condicion
inflamatoria principalmente, con macrofagos activados jugando un papel
importante en la formacion y ruptura eventual de placas ateroscleréticas.
También se ha mostrado que la activacion de vias de sefalizacion inflamatorias
tiene un papel en el desarrollo de resistencia a insulina, asi como en el dafio
del tejido periférico asociado con hiperglucemia diabética. La produccion
excesiva de especies reactivas del oxigeno y especies reactivas del nitrégeno
tal como superéxido, peréxido de hidrégeno, 6xido nitrico, y peroxinitrito es una
caracteristica distintiva de condiciones inflamatorias. Se ha informado
evidencia de produccion de peroxinitrito desregulada en una amplia variedad
de enfermedades (Szabo et al., 2007; Schulz et al., 2008; Forstermann, 2006;
Pall, 2007).

Las enfermedades autoinmunes tales como artritis reumatoide, lupus,
psoriasis, y esclerosis multiple involucran la activacion inapropiada y crénica de
procesos inflamatorios en tejidos afectados, derivados de la diisfuncic’m del
reconocimiento como propio y no propio y mecanismos de de{fensa en el
sistema inmune. En enfermedades neurodegenerativas tales como las
enfermedades de Alzheimer y Parkinson, el dafio neural se correldciona con la
activacion de microglia y niveles elevados de proteinas proinflamatorias tal
como éxido nitrico sintasa (INOS). La insuficiencia organica crénica tal como la
insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, insuficiencia hepatica, y enfermedad
pulmonar obstructiva crénica esta estrechamente asociada con la presencia de
estrés oxidativo e inflamacion, llevando al desarrollo de fibrosis y eventual
pérdida de la funcién del érgano. El estrés oxidativo en las células endoteliales

vasculares, que recubren vasos sanguineos mayores y menores, puede llevar
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a una disfuncion endotelial y se cree que es un factor contribuyente importante
en el desarrollo de enfermedad cardiovascular sistémica, ‘complicaciones de
diabetes, enfermedad renal cronica y otras formas de insufiéiencia de drganos,
y un nuimero de otras enfermedades relacionadas con la edad que incluyen
enfermedades degenerativas del sistema nervioso central y la retina.

Muchos otros trastornos involucran estrés oxidativol e inflamacién en
tejidos afectados, que incluye enfermedad intestinal inflamatoria; enfermedades
de la piel inflamatorias; mucositis relacionada con terapia de radiacion y
quimioterapia; enfermedades oculares tales como u:veitis, glaucoma,
degeneracién macular, y diferentes formas de retinopatia; falla de trasplante y
rechazo; dafio por isquemia y reperfusion; dolor crénico; condiciones
degenerativas de los huesos y articulaciones que incluylen osteoartritis y
osteoporosis; asma y fibrosis quistica; trastornos de : convulsiones; Yy
condiciones neuropsiquiatricas que incluyen esquizofrenia, depresion, trastorno
bipolar, trastorno por estrés post-traumatico, trastornos de deficit de atencion,
trastornos del espectro autista, y trastornos alimenticios tal como anorexia
nerviosa. La desregulacion de las vias de sefializacion inflamatoria se cree que
es un factor principal en la patologia de enfermedades de désgaste muscular
gue incluyen distrofia muscular y diferentes formas de caquexia.

Una variedad de trastornos agudos que amenazan con la vida también
incluyen sefalizacién inflamatoria desregulada, que incluye falla organica
aguda que involucra el pancreas, fifiones, higado, o pulmones, infarto de
miocardio o sindrome coronario agudo, ataque cerebro vascular, shock séptico,
trauma, quemaduras severas, y anafilaxis.

Muchas de las complicaciones de las enfermedades infecciosas también

O
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involucran la desregulacién de las respuestas inflamatorias. A pesar de que
una respuesta inflamatoria puede matar a los patdgenos inva_\sores, una
respuesta inflamatoria excesiva también puede ser algo destrﬁctiva y en
algunos casos puede ser una fuente primaria de dafio en los tejidos infectados.
Mas aun, una respuesta inflamatoria excesiva también puede conducir a
complicaciones sistémicas debido a una sobreproduccion de citoquinas
inflamatorias tales como TNF-a e IL-1. Esto se cree que es un factor en la
mortalidad que aparece en influenza severa, sindrome respiratorio agudo
severo, y sepsis. |

Se ha relacionado a la expresion aberrante o excesiva ya sea de iNOS o
bien de ciclooxigenasa-2 (COX-2) con |é patogénesis de muchcé;s procesos
patologicos. Por ejemplo, es claro que el NO es un mutageno poiente (Tamir
and Tannebaum, 1996), y que el dxido nitrico también puede activar a la COX-
2 (Salvemini et al., 1994). Mas aun, hay un marcado incremento de iNOS en
tumores de colon de rata inducidos por el carcindégeno azoximetanq (Takahashi
et al, 1997). Se ha mostrado que una serie de andlogos sintéticos
triterpenoides de acido oleandlico son inhibidores poderosos de los procesos
inflamatorios celulares, tales como la induccion mediante IFN-y de la oxido
nitrico sintasa inducible (iNOS) y de la COX-2 en macréfagos de I;'atén. Véase
Honda et al. (2000a); Honda et al. (2000b), y Honda et al. (200&5), todos los
cuales se incorporan a la presente a modo de referencia. |

En un aspecto, los compuestos que se exponen en la presente se
caracterizan por su capacidad para inhibir la produccién de oéxido nitrico en
células derivadas de macréfagos RAW 264.7 mediante exposicién a interferon

y. Los mismos se caracterizan ademas por su capacidad para inducir la

W
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expresién de proteinas antioxidantes tales como NQO1 y reducir la expresién
de proteinas proinflamatorias tales como COX-2 y la ¢xido nitrico sintasa
inducible (iNOS). Estas propiedades son relevantes para el tratamiento de una
amplia variedad de enfermedades y trastornos que involucran: al estrés
oxidativo o a la desregulaciéon de los procesos inflamatorios que incluyen a
cancer, complicaciones de exposicion localizada o de cuerpo total a radiacion
ionizante, mucositis que resulta de terapia con radiacién o quimioterapia,
enfermedades autoinmunes, enfermedades cardiovasculares que'incluyen a
ateroesclerosis, dafio por isquemia reperfusion, falla organica agudé y cronica
que incluye a falla renal y falla cardiaca, enfermedades respiratorias, diabetes y
complicaciones de diabetes, alergias severas, rechazo a trasplantes,
enfermedad de injerto contra huésped, enfermedades neurodegenerativas,
enfermedades del ojo y la retina, dolor agudo y crénico, enfermedades oseas
degenerativas  incluyendo  osteoartritis y osteoporosis, enfermedades
inflamatorias de intestino, dermatitis y otras enfermedades de la ipiel, sepsis,
quemaduras, trastornos epilépticos, y trastornos neuropsiquiatricos.

Sin estar limitados por la teoria, la activacién de la via metabdlica
antioxidante/antiinflamatoria Keap1/Nrf2/ARE se cree que esta’lrelacionada
tanto con las propiedades antiinflamatorias como con las anticarcinogénicas de
los compuestos que se exponen en la presente. ‘

En otro aspecto, los compuestos que se exponen en la:presente se
pueden usar para tratar a un sujeto que tiene una condicién causada por
niveles elevados de estrés oxidativo en uno o mas tejidos. El estrés oxidativo

resulta de niveles anormalmente altos o prolongados de especies reactivas de

oxigeno tales como superéxido, peroxido de hidrégeno, Oxido nitrico, y
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peroxinitrito (que se forma mediante la reaccién de 6xido nitripo y superdxido).
El estrés oxidativo se puede acompafiar ya sea de inflamac;ién aguda como
crénica. El estrés oxidativo puede estar causado por disfunciéon mitocondrial,
por la activacion de células inmunes tales como macréfagos y neutrofilos, por
exposicién aguda a un agente externo tal como radiacion ioniZante 0 un agente
quimioterapéutico citotoxico (por ejemplo, doxorubicina), por trauma u otro
dafio tisular agudo, por isquemia/reperfusion, por éirculacién bgja 0 anemia, por
hipoxia o hiperoxia localizada o sistémica, por niveles elevados de citoquinas
inflamatorias u otras proteinas relacionadas con la inflamacion, y/o por otros
estados fisioldgicos anormales tales como hiperglicemia o hipoglicemia.

En muchos modelos animales de condiciones que estimulan la
expresion de hemo oxigenasa inducible (HO-1), un gen blanco de la via
metabdlica de Nrf2 ha demostrado tener un efecto terapéﬁtico significativo
incluyendo modelos de infarto de miocardio, falla renal, falla de trasplante y
rechazo, infarto, enfermedad cardiovascular, y enfermedad 'autoinmune (por
ejemplo, Sacerdoti et al., 2005; Abraham & Kappas, 2005; Baich, 2006; Araujo
et al., 2003: Liu et al., 2006; Ishikawa et al., 2001; Kruger et al., 2006; Satoh et
al., 2006: Zhou et al., 2005; Morse and Choi, 2005; Morse and Choi, 2002).
Esta enzima rompe el hemo libre a hierro, mondxido de !carbono (CO), vy
biliverdina (que subsiguientemente se convierte a la potente molécula
antioxidante bilirrubina). [

En otro aspecto, los compuestos de esta invencion se pueden usar para
prevenir o tratar el dafio tisular o la falla organica, aguda o crénica, que resulta

de estrés oxidativo exacerbado por la inflamacion. Entre |los ejemplos de

enfermedades que caen en esta categoria se incluye a: falla cardiaca, falla
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hepatica, falla de trasplante y rechazo, falla renal, pancreatitis, enfermedades
fibréticas de pulmén (fibrosis quistica y COPD, y fibrosis pulmonar idiopatica,
entre otras), diabetes (incluyendo a las complicaciones), éateroesclerosis, darno
por isquemia reperfusion, glaucoma, infarto, enfermedad autoinmune, autismo,
degeneracién macular, y distrofia muscular. Por ejemplo, en el caso de
autismo, los estudios sugieren que el mayor estrés oxidativo en el sistema
nervioso central puede contribuir al desarrollo de la enfermedad (Chauhan and
Chauhan, 2006). |

La evidencia también conecta al estrés oxidativo y la inflamacion con el
desarrolio y la patologia de muchos otros trastornos del sistema nervioso
central, incluyendo trastornos psiquiatricos tales como psicosis, depresion
mayor, y desorden bipolar; desordenes de tipo epilépticos tales como epilepsia;
dolor y sindromes sensoriales tales como migrafia, dolor neuropatico o tinitus; y
sindromes del comportamiento tales como trastornos por déficit de atencién.
Véase, por ejemplo, Dickerson et al., 2007; Hanson et al., 2005; Kendall-
Tackett, 2007; Lencz et al., 2007; Dudhgaonkar et al., 2006; Lee et al., 2007;
Morris et al., 2002: Ruster et al., 2005; Mclver et al., 2005; Sarchielli et al.,
2006; Kawakami et al., 2006; Ross et al., 2003, los cuales estan todos
incorporados a modo de referencia a la presente. Por ejemplo, los niveles
elevados de citoquinas inflamatorias, incluyendo a TNﬁ, interferédn-y, e IL-6,
estan asociados con enfermedad mental mayor (Dickerson et al., 2007).
También se ha relacionado a la activacién de la microglia con enfermedad
mental mayor. Por lo tanto, la disminucidn de la expresion de las citoquinas

inflamatorias y la inhibicién de la activacién severa de la microglia podrian ser

beneficiosas en pacientes con esquizofrenia, depresién mayor, trastorno
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bipolar, trastornos de tipo autismo, y otros trastornos neuropsiquiatricos.

Por consiguiente, en las patologias que involucran al estrés oxidativo
solo o al estrés oxidativo exacerbado por inflamacién, el tratamiénto puede
comprender administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de esta invencion, tales como los que se describieron previamente
o0 a lo largo de esta memoria descriptiva. El tratamiento se puede administrar
en forma preventiva, antes de un entado predecible de estrés oxidativo (por
ejemplo, trasplante de drganos o la administracién de terapia por radiacién a un
paciente con cancer), o se lo puede administrar en forma terapéutica en
estrategias que involucran un estrés oxidativo establecido e inflame;cién.

Los compuestos que se exponen en la presente en general se pueden
aplicar al tratamiento de condiciones inflamatorias, tales cbmo sepsis,
dermatitis, enfermedad autoinmune y osteoartritis. En un aspecto, los
compuestos de esta invencidon se pueden usar para tratar dolor inflamatorio y/o
dolor neuropatico, por ejemplo, mediante la induccién de Nrf2 y/o la inhibicion

de NF-kB.

En algunas formas de realizacion, los compuestos que se exponen en la
presente se pueden usar en el tratamiento y la prevencion de enfermedades
tales como cancer, inflamacién, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, esclerosos multiple, autismo, esclerosis lateral amiotréfica,
enfermedad de Huntington, enfermedades autoinmunes tales; como artritis
reumatoide, lupus, enfermedad de Crohn y psoriasis, enfermedad inflamatoria
de intestino, todas las otras enfermedades cuyas patogénesis; se cree que
involucran la produccién excesiva ya sea de &xido nitrico o bien de

prostaglandinas, y patologias que involucran al estrés oxidativo solo o al estrés
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oxidativo exacerbado por inflamacion.

Otro aspecto de la inflamacién es la produccion de pro}staglandinas
inflamatorias tales como prostaglandina E Estas moléculas promueven la
vasodilatacion, extravasacidon de plasma, doior localizado, ‘temperatura
elevada, y otros sintomas de inflamacién. La forma inducible die la enzima
COX-2 esta asociada con su produccién, y en tejidos inflamados se encuentran
altos niveles de COX-2. Como consecuencia, la inhibiciéon de COX-2 puede
aliviar muchos sintomas de la inflamacién y varias drogas antii\{nflamatorias
importantes (por ejemplo, ibuprofeno y celecoxib) actuan mediante la inhibicién
de la actividad de COX-2. La investigacién reciente, sin embrago, ha
demostrado que una clase de prostaglandinas de ciclopentenona (cyPGs) (por
ejemplo, 15-desoxi prostaglandina J2, tambien éonocida como PGJ2) tiene un
rol en la estimulacion de la resolucién orquev{s:tada de la inflamacién (por
ejemplo, Rajakariar et al., 2007). COX-2 también se asocia con la produccién
de prostaglandinas de ciclopentenona. Como consecuencia, la inhibicién de
COX-2 puede interferir con la total resolucion de la inflamacién, potencialmente
promoviendo la persistencia de las células inmunes activadas en tejidos y
conduciendo a inflamacion crénica “ardiente”. Este efecto puede ser
responsable de la incidencia incrementada de enfermedad cardiovascular en
pacientes qué usan inhibidores selectivos de COX-2 por largos Periodos de
tiempo.

En un aspecto, los compuestos que se exponen en la presente se
pueden usar para controlar la produccion de procitoguinas inflamatorias dentro
de la célula mediante la activacion selectiva de residuos de cisteina regulatorios

(RCRs) en proteinas que regulan la actividad de factores de transcripcion
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sensibles a redox. La activacion de RCRs median’gg cyPGs ha demostrado iniciar
un programa de proresolucion en el que se induce{potencialmentel. la actividad del
antioxidante y el factor de transcripcién crioprotector Nrf2 y sé suprimen las
actividades de los factores de transcripcion prooxidantes y proinflamatorios NF-kB
y las STATs. En algunas formas de realizacion, esto incrementa |é produccion de
moléculas antioxidantes reductoras (NQO1, HO-1, SOD1, y-GCS) 'iy disminuye el
estrés oxidativo y la produccion de moléculas prooxidantes y proinflamatorias
(INOS, COX-2, TNF-a). En algunas formas de realizacién, los eompuestos de
esta invencidon pueden causar que las células que hospedan el evento
inflamatorio reviertan a un estado no inflamatorio mediante la promocién de la
resolucion de la inflamacién y limitando el dario tisular excesivo al hﬁésped.

V. Formulaciones farmacéuticas y rutas de administracion

Los compuestos de la presente exposicion se pueden administrar
mediante una variedad de métodos, por ejemplo, por via oral o lpor inyeccion
(por ejemplo subcutanea, intravenosa, intraperitoneal, efc.). Depehdiendo de la
ruta de administracién, los compuestos activos pueden estar recubiertos por un
material para proteger al compuesto de la accién de &cidos y otraé condiciones
naturales que pueden inactivar al compuesto. Los mismos también se pueden
administrar mediante perfusion/infusion continua a un sitio patolégi'::o o herido.

Para administrar el compuesto terapéutico por una administracién
distinta a la parenteral, puede ser necesario recubrir el compdesto con, O
coadministrar el compuesto con, un material para prevenir su inactivacion. Por
ejemplo, el compuesto terapéutico se puede administrar a un paciente en un

vehiculo apropiado, por ejemplo, liposomas, o un diluyente. Loé diluyentes

aceptables farmacéuticamente incluyen a sclucién salina y' soluciones
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amortiguadas acuosas. Los liposomas incluyen alémulsiones de agua en aceite
en agua CGF asi como también a liposomas conveﬁcionales (Strejan et al.,
1984). |

El compuesto terapéutico también se puede administrar por via
parenteral, por via intraperitoneal, por via intraespinal, o por via intracerebelar.
Las dispersiones se pueden preparar en glicerol, polietilenglicoles liquidos, y
mezclas de los mismos y en aceites. Bajo cond_iciones ordinarias de
almacenamiento y uso, estas preparaciones pueden contener un preservante
para prevenir el crecimiento de microorganismos.

Las composiciones farmacéuticas que son é_propiadas para uso
inyectable incluyen a soluciones acuosas estériles (cuéndo son solubles en
agua) o dispersiones y polvos estériles para la préparacic')'n extratemporanea de
solucion o dispersion inyectable estéril. Véase por ejemplo la Solicitud de
Patente de los EE.UU. de J. Zhang, titulada “Dispersiones sélidas amorfas de
CDDO-Me para liberacién retrasada de composiciones de dosificacion oral,”
presentada el 13 de febrero de 2009, que se incorpora a la presente a modo de
referencia. En todos los casos, la composicion debe ser estéril y debe ser tan
fluida como para que exista un manejo facil con jeringa. '_La misma debe ser
estable bajo las condiciones de fabricacion y almacenémiento y se debe
preservar contra la accién contaminante de microorganismos tales como
bacterias y hongos. El vehiculo puede ser un solvente o nlﬁedio de dispersion
que contiene, por ejemplo, agua, etanol, poliol (tal como, g|i¢ero|, propilenglicol,
y polietilenglicol liquido, y similares), mezclas apropiadas de los mismos, y
aceites vegetales. Se puede mantener la fluidez apropiéda, por ejemplo,

mediante el uso de un recubrimiento tal como lecitina, mediante el
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mantenimiento del tamario requerido de particula en el caso de dispersion y
mediante el uso de tensioactivos. La prevencién de la acciéon de los
microorganismos se puede conseguir mediante diferentes agentes
antibacterianos y antifungicos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol,
acido ascorbico, timerosal, y similares. En muchos casos, seré preferible incluir
agentes isoténicos, por ejemplo, azucares, cloruro de sodio, o polialcoholes
tales como manitol y sorbitol, en la composicion. La absorcic’)h prolongada de
las composiciones inyectables se puede lograr mediante la.inclusion en la
composicién de un agente que retrase la absorcidn, por ejemplb, monostearato
de aluminio o gelatina. |

Las soluciones inyectables estériles pueden 'prepararse mediante la
incorporacion del compuesto terapéutico en la cantidad réquerida en un
solvente apropiado con uno o una combinacion de ingredientes de los que se
enumeraron previamente, segun se lo requiera, a lo qUe sigue una
esterilizacion por filtracion. En general, las dispersiones se prelparar mediante
la incorporacién del compuesto terapéutico en un vehiculo estéril que contiene
un medio de dispersién basico y los otros ingredientes que se requieren a partir
de los que se enumeraron previamente. En el caso de polvos estériles para la
preparacion de soluciones inyectables estériles, los métodos de preparacion
preféridos son el secado en vacio y el secado-congelacion que rinde un polvo
del ingrediente activo (por ejemplo, el compuesto terapéutico) mas cualquier
ingrediente deseado adicional a partir de una solucion del misrr‘_wo esterilizada
por filtracién previamente.

El compuesto terapéutico se puede administrar por via ora[, por ejemplo,

con un diluyente inerte o un vehiculo comestible asimilable. El compuesto
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terapéutico y otros ingredientes también se pdeden incluir en capsulas de
gelatina dura o blanda, presionar en comprimidos o incorporar directamente a
la dieta del sujeto. Para la administracion terapéutica oral, el compuesto
terapéutico se puede incorporar con excipientes y usar en la forma de tabletas
para ingestion, tabletas bucales, grageas, capsulas, elixires, suspensiones,
jarabes, obleas, y similares. El porcentaje del compuesto terapéutico en las
composiciones y preparaciones por supuesto puede variar. La cantidad del
compuesto terapéutico en dichas composiciones terapéuticameﬁte utiles es tal
que se obtendra una dosificacién adecuada.

Resulta especialmente ventajoso formular .composicione‘s parenterales
en una forma de dosificacidn unitaria para facilitar la administracion y mayor
uniformidad de dosificacion. Una forma unitaria de dosificaciéon segun se usa
en la presente se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como
dosificaciones unitarias para los sujetos a tratar; en donde cada unidad
contiene una cantidad predeterminada de compuesto terapéutico que se
calcula para producir el efecto terapéutico que se desea en asociacion con el
vehiculo farmacéutico. La especificacién para las formas unitarias de
dosificacién de la invencién esta dictada por y depende directamente de (a) las
caracteristicas Unicas del compuesto terapéutico y el efecto terapéutico
particular a conseguir, y (b) las limitaciones inherentes al arte de la formacion
de compuestos tal como un compuesto terapéutico para el tratamiento de una
condicidn seleccionada en un paciente. l

El compuesto terapéutico también se puede administrar por via topica a
la piel, ojo, 0 mucosa. Como alternativa, si se desea administracion local a los

pulmones, el compuesto terapéutico se puede administrar por inhalacion en un
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polvo seco o formulacion en aerosol.

Los compuestos activos se administran en una ‘dosificacion
terapéuticamente eficaz suficiente para tratar una condicién que se asocia con
una condicién en un paciente. Por ejemplo, la eficacia de un compuesto se
puede evaluar en un sistema de modelo animal que puede ser predictivo de la
eficacia en el tratamiento de enfermedades en humanos, tale!s como los
sistemas modelo que se muestran en los ejemplos y figuras.

La cantidad de dosificacién real de un compuesto de .la presente
exposiciéon o de una composicidon que comprende un compuesto de la presente
exposicién que se administra a un sujeto se puede determinar mediante
factores fisicos y fisiolégicos tales como edad, sexo, peso corporél, severidad
de condicion, tipo de enfermedad que se esta tratando, intervenciones
terapéuticas previas o concurrentes, idiopatia del sujeto y segun la ruta de
administracion. Estos factores pueden ser determinados por un especialista en
el arte. El practicante responsable de la administracion tipicamente
determinara la concentracion de ingrediente(s) activo(s) en una cémposicién y
dosificacion(es) apropiada(s) para el sujeto individual. Esta dosificacion se
puede ajustar por parte del médico del individuo en el caso de cualquiér
complicacion.

Una cantidad eficaz tipicamente variard entre aproximadamente 0,001
mg/kg y aproximadamente 1000 mg/kg, entre aproximadamente b,O1 mg/kg y
aproximadamente 750 mg/kg, entre aproximadamente 100 mg/kg vy
aproximadamente 500 mg/kg, entre apfoximadamente 10 mgkg vy
aproximadamente 250 mg/kg, entre aproximadamente 10,0 mg/kg vy

aproximadamente 150 mg/kg en una o mas administraciones de dosis diarias,

N
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durante uno o varios dias (dependiendo del curso del modo de administracion y
los factores que se discutieron previamente). Otros rangos épropiados de
dosificacion incluyen entre 1 mg y 10000 mg por dia, entre 100 mg y 10000 mg
por dia, entre 500 mg y 10000 mg por dia, y entre 500 mg y 1000 mg por dia.
En algunas formas de realizacion particulares, la cantidad es mehos de 10.000
mg por dia con un rango entre 750 mg y 9000 mg por dia. [

La cantidad eficaz puede ser menos de 1 mg/kg/dia, menos de 500
mg/kg/dia, menos de 250 mg/kg/dia, menos de 100 mg/kg/dia,: menos de 50
mg/kg/dia, menos de 25 mg/kg/dia o menos de 10 mg/kg/dia. Alternativamente
la misma puede estar en el rango de entre 1 mg/kg/dia y 200 n;g/kg/dia. Por
ejemplo, con respecto al tratamiento de pacientes con diabetes, la dosificacién
unitaria puede ser una cantidad que reduce la glucosa sanguinea en al menos
40% en comparacién con un sujeto sin tratar. En otra forma de realizacion, la
dosificacién unitaria es una cantidad que reduce la glucosa sapguinea aun
nivel que es + 10% del nivel de glucosa sanguineo de un sujeto no diabético.

En otros ejemplos no limitantes, una dosis también puede comprender
entre aproximadamente 1 microgramo/kg/peso corporal, aproximadamente 5
microgramos/kg/peso corporal, aproximadamente 10 microgriamos/kg/peso
corporal, aproximadamente 50 microgramos/kg/peso corporal,
aproximadamente 100 microgramos/kg/peso corporal, aproximadamente 200
microgramos/kg/peso corporal, aproximadamente 350 microgrémos/kg/peso
corporal, aproximadamente 500 microgramos/kg/pesq corporal,
aproximadamente 1 miligramo/kg/pesb corporal, aproximadamente 5
miligramos/kg/peso  corporal, aproximadamente 10 miligramos/kg/peso

corporal, aproximadamente 50 miligramos/kg/peso corporal, aproximadamente
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100 miligramos/kg/peso corporal, aproximadamente 200 miligramos/kg/peso
corporal, aproximadamente 350 miligramos/kg/pesé corporal,
aproximadamente 500 miligramos/kg/peso corpdral, y aproximadamente 1000
mg/kg/peso corporal 0 mas por administracion, y cualquier rango derivable de
- los mismos. Entre los ejemplos no limitantes de un rango derivable a partir de
los nimeros que se listan en la presente, se puede administrar un rango de
entre aproximadamente 5 mg/kg/peso corporal y aproximadamente 100
mg/kg/peso corporal, entre aproximadamente 5 rﬁicrogramos/kg/peso corporal
y aproximadamente 500 miligramos/kg/peso corporal, efc., en base a los
numeros que se describieron previamente. |

En ciertas formas de realizaciéon, una composicién farmaééutica de la
presente  exposicion puede comprender, por ejemplo, al menos
aproximadamente 0,1% de un compuesto de la presente exposicidn. En otras
formas de realizacién, el compuesto de la presente expos\.icién puede
comprender entre aproximadamente 2% y aproximadamente 75%.del peso de
la unidad, o entre aproximadamente 25% vy aproximadamenté 60%, por
ejemplo, y cualquier rango derivable de los mismos. l

Se contemplan dosis individuales o multiples de los agentes. Los
intervalos de tiempo deseados para la administracién de dosis multiples
pueden ser determinados por un especialista en el arte empleando no mas que
la experimentacion de rutina. Como ejemplo, los sujetos se pueden administrar
con dos dosis diarias a intervalos de aproximadamente 12 horas. En algunas
formas de realizacion, el agente sé administra una vez por dia. '

El(los) agente(s) se puede(n) administrar en un cronogramé de rutina.

Segun se usa en la presente, un cronograma de rutina se refiere a'un periodo
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de tiempo designado predeterminado. El cronograma dée rutina puede abarcar
periodos de tiempo que son idénticos o que difieren en longitud, siempre y
cuando el cronograma sea predeterminado. Por ejemplo, el cronograma de
rutina puede involucrar la administracion dos veces dia, cada dia, cada dos
dias, cada tres dias, cada cuatro dias, cada cinco dias, céda seis dias, en base
semanal, en base mensual o cualquier juego de nimeros de dias 0 semanas
entre ellos. Como alternativa, el cronograma de rutina predeterminado puede
involucrar la administracién en base a dos dias duranté la primera semana,
seguido por una base diaria durante varios meSes, etc.. En otras formas de
realizacion, la invencién provee que el agente(s) se pueda tomar por via oral
con periodos de tiempo que dependen o no de la ingesta de alimento. Por lo
tanto, por ejemplo, el agente se puede tomar cada mafiana y/o cada noche, sin
importar cuando ha comido o comera el sujeto.

VI. Terapia de combinaciéon

Ademas de usarse como monoterapia, los compue‘stos de la presente
invencién también pueden encontrar uso en terapias de combinaciéon. La
terapia de combinacién eficaz se puede conseguir con una composicion o
formulacion farmacolégica individual que incluya ambos é_gentes, o con dos
composiciones o formulaciones distintas, que se administran al mismo tiempo,
en donde una composicién incluye a un compuesto de esta invencion, y la otra
incluye al(a los) segundo(s) agente(s). Como'a.lternativa;v la terapia puede
preceder o seguir a otro tratamiento con agente en intervalos qgue estan en el
rango entre minutos y meses.

Entre los ejemplos no limitantes de dicha terapia dé combinacién se

incluye a la combinaciéon de uno o mas compuestos de la invencidn con otro

@9(
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agente antiinflamatorio, agente quimioterapéutico, terapia de radiacion, un
antidepresivo, un agente antipsicético, un anticonvulsionante, un estabilizante
del comportamiento, un agente antiineficaz, un agente antihipertensivo, un
agente que disminuye el colesterol u otro modulador de los lipidos sanguineos,
un agente para promover la pérdida de peso, un agente antitrémbético, un
agente para tratar o prevenir eventos cardiovasculares tales como infarto o
:

paro de miocardio, un agente antidiabético, un agente para reducir el rechazo
de trasplantes o enfermedad de injerto contra huésped, un agente antiartritico,
un agente analgésico, un agente antiasmatico u otro tratamiento para
enfermedades respiratorias, o un agente para tratamiento o prevencion de
trastornos de la piel. Los compuestos de la invencién se pueden combinar con
agentes designados para mejorar la respuesta inmune de un paciente al
cancer, incluyendo (pero no como limitacién) vacunas para cancer. Vease Lu
et al. (2011), que se incorpora a la presente a modo de referencia.
Vil. Ejemplos F

Se incluyen los siguientes ejemplos para demostrar realizaciones
preferidas de la invencién. Los especialistas en el arte deberan'apreciar que
los procedimientos descriptos en los ejemplos que se indican a continuacion
representan procedimientos de los que el inventor descubri6 qué funcionaban
bien en la practica de la invencion, y por consiguiente, puede considerarse que
constituyen modos preferidos para su practica. Sin embargo, a la luz de la
presente descripcion, los especialistas comprenderan que es posible efectuar
muchos cambios en las realizaciones especificas descriptas y aun obtener
resultados iguales o similares, sin apartarse del espiritu y alcance de la

invencion.

@@
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Métodos y materiales

Produccién de oxido nitrico y viabilidad celular. Se plaquearon
macréfagos de ratén RAW264.7 en placas de 96 pocillos a 30.000 células
Ipocillo por triplicado en RPMI1640 + 0,5% de FBS y se incubaron a 37°C con
5% de CO,. Al dia siguiente, se pretrataron las células con DMSO o droga
(entre 0 y 200 nM de rango de dosis) durante 2 horas, y luego se trataron con
IFNy recombinante de ratéon (R&D Systems) durante 24 hbras. La
concentracion de oxido nvtrico en el medio se determino usando el sistema de
reactivo de Griess (Promega). La viabilidad celular se determinc usando el
reactivo de WST-1 (Roche). Los valores de ICso se determinaron en base a la
supresion de produccion de éxido nitrico inducida por IFNy normalizada por la
viabilidad celular.

Ensayo reportero con luciferasa NQO1-ARE. Este ensayo permite la
evaluacion cuantitativa de la actividad enddgena del factor de transcripcion Nrf2
en células de mamifero en cultivo. La expresion de la Firefly luciferasa del
plasmido reportero NQO1-ARE luciferasa se controla mediante la union de Nrf2
a la secuencia potenciadora especifica que corresponde al elemehto de
respuesta antioxidante (ARE) que se identificé en la region promotora del gen
de la NADPH : quinona oxidoreductasa 1 humana (NQO1) (Xie et al., 1995). El
plasmido se contruyd mediante la insercién de una secuencia:

5'- CAGTCACAGTGACTCAGCAGAATCTG-3' (SEQ ID N°: 1)
que abarca el NQO1-ARE humano en el vector pLuc-MCS usando los sitil%.os de
clonado Hindlli/Xho! (GenScript Corp., Piscataway, NJ). El ensayo se IIéva a
cabo en células HuH7 mantenidas en DMEM (Invitrogen) suplementadd con

10% de FBS y 100U/ml (cada uno) de penicilina y estreptomicina. Para el

2
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ensayo, se plaqueah las células en placas de 96 pocillos a 17.000_ células por
pocillo. Veinticuatro horas mas tarde, se cotransfectan las céIuIa$ con 50 ng
cada uno de plasmido reportero _NQO1-ARE y plasmido pRL-TKﬁ usando el
reactivo de transfeccion Lipofectamine 2000 (Invitrogen). El plasmido pRL-TK
expresa en forma constitutiva Renilla luciferasa y se usa como corﬁrol interno
para la.normalizacién de los niveles de transfeccién. Treinta horas d{espués de
la transfeccién, se tratan las células con compuestos (a concentracibnes en el
rango entre 0 y 1 uM) durante dieciocho horas. Se ensaya la ac",tividad de
Firefly y Renilla luciferasa mediante el Dual-Glo Luciferase Assay .'(Promega
Corp., Madison, WI), la sefial de luminiscencia se mide en un Iumin{)metro L-
Max Il (Molecular Devices). La actividad de la Firefly luciferasa se no"rmaliza a
la actividad de Las veces de induccién a una concentracion de 62,5 nM se
usan para comparar potencias relativas de compuestos para inducir la lactividad
transcripcional de Nrf2. Véase Xie et al., 1995, cuyo contenido se inco'_rpora en

la presente a modo de referencia.
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Esquemas de Sintesis, Reactivos y Rendimientos

Esquema 1

b
-
HON
d
—_—

AcO

HON

Reactivos y condiciones: a) NH,OH-HCI, NaOAc, CHzCl,, MeOH, 70 °C, 1,5 h; b) AcOH, Ac,0, temperatura ambiente, 2 h; ¢)
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Phi(OAc),, Pd(OAc),, 60 °C, 24 h, 48% a partir de 1; d) K2COs, MeOH, 0 °C-temperatura ambiente, 1 h, 75% para 5, 11% para 6.

Esquema 2

HON

: TX63778 B TX63435 :H TX63520

Reactivos y condicione;: a) NaHSO;, EtOH ac., reflujo, 3 h, 85%; b) xileno,-reflujo, 28 h, -85%; c) HCO,Et, NaOMe, 0 °C-
temperatura ambiente, 2,5 h; d) NH,OH-HCI, EtOH ac., 55 °C, 3 h, 76% a partir de 7; e) NaOMe, MeOH, 55 °C, 2 h; f) (i) DBDMH,
DMF, 0 °C, 1 h; (i) Py, 55 °C, 3,5 h, 85% a partir de 9; g) Lil, DMF, 150 °C, 4 h, 64%.
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Esquema 3

E TX63520 E TX63521

Reactivos y condiciones: a) cloruro de oxalilo, DMF (cat.), CH,Clz, 0 °C-temperatura ambiente, 2 h; b) EtNH,, CH.Cl,, THF, 0 °C,
30 min, 100%.

Esquema 4. Ruta sintética alternativa a TX63521
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i H TX63521 TX63597

Reactivos y condiciones: a) Lil, DMF, 150 °C, 5-8 h, 93%; b) (i) HCOOEt, NaOMe, MeOH, 0 °C a temperatura ambiente, 1 h; (i)
NH,OH-HCI, 55 °C, 3 h, 80%; c) (i} (COCI),;, CH,Cl,, DMF, 0 °C a temperatura ambiente, 2 h; (ii) EtNH;, CHxCl, THF, 0 °C, 40

min, 86%: d) NaOMe. MeOH, 55 °C, 2 h, 92%; &) (iy DBDMH, DMF, 0 °C, 1 h: (i) Py, 55 °C, 3 h, 82%.

Esquema 5
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: TX63522

Reactivos y condiciones: a) imidazol, benceno, 10 °C, 70 min, 77%.

Esquema 6

CFs

Reactivos y condiciones: a) CF3CH,NH,, CH,Cl, temperatura ambiente, 1 h, 82%.

Esquema 7. Ruia sintética alternativa a TX63523

<2
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—_—
H
N._CF;
NC c
HO ™% 7z
i H 17 :H TX63523

Reactivos y condiciones: a) (i) (COCIl);, CH,Cl;, DMF, 0 °C a temperatura ambiente, 2 h; (ii) CF3CH2NH3, CH2Clz, 0 °C, 90 min,
85%: d) NaOMe, MeOH, 55 °C, 2 h, 81%; e) (i) DBDMH, DMF, 0 °C, 1 h; (ii) Piridina, 55 °C, 3 h, 86%.

Esquema 8
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OAc

: TX63545 A TX63546
Reactivos y condiciones: a) LiAlHs, THF, 0 °C, 7 h, 59%; b) NS ANCHO, DME, HO, temperatura

ambiente, 30 min, 94%; c)
NaOMe, MeOH, 55 °C, 1 h, 94%; d) (i) DBDMH, DMF, 0 °C, 1 h; (i) Piridina, 55 °C, 3 h, 80%; e) Ac.0, Piridina, CHxCl,
temperatura ambiente, 3 h, 77%.

~ Esquema 9
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H TX63556

H TX63555

i H TX63520

Reactivos y condiciones: a) IPh(OH)OTs, CHyCly, reflujo, 1 h, 53% para TX63555, 37% para TX63556.

Esquema 10

H TX63558

H TX63557

Reactivos y condiciones: aj NH; en MeOH, THF, 0 °C, 30 min, 95%; b) TFAA, Ets, CHCl,, © °C, 15 min, 83%.

Esquema 11

H 21 i H TX63616

2%
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Reactivos y condiciones: a) AcNHNH,, EtsN, Et;0, CH,Cl,, 0 °C a temperatura ambiente, 2,5 h, 68%; b) TsOH, tolueno, reflujo, 2
h, 74%.

Esquema 12

i H Txe3s20

SR Txe3ets SH Txe3s20
Reactivos y condiciones: a) DPPA, Et;N, tolueno, 0 °C a temperatura ambiente, 4 h, 79%; b) tolueno, 80 °C, 3 hr, 91%,; c) MeCN,
HCI 12 N, 0 °C ~ temperatura ambiente, 1 h, 97%. o

Esquema 13.
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E TX63620

Reactivos y condiciones: a) CH3SOCl, EtsN, CHxClz, 0 °C, 1 h, 36%.

Esquema 14

H TX63620

Reactivos y condiciones: a) CH;COCI, EtsN, CH;Clz, 0 °C, 30 min, 96%.

Esquema 15

H TX63682

H TX63620

O

T

T

TX63621

TX63622

i

TX63984
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Reactivos y condiciones: a) CH;CF,COOH, DCC, DMAP, CH,Cl,, temperatura ambiente, 16 h, 81%; b) H,, EtOAc, temperatura
ambiente, 2 h, 85%.

Esquema 16

TX63749 B . TXe3797
Reactivos y condiciones: a) TMSCHN,, MeOH, tolueno, 0 °C, 1 h, 96%; b) (i) (COCl);, DMSO, -78 °C, 1,5 h; (i) Et;N, temperatura
ambiente, 1 h; c) NaOMe, MeOH, temperatura ambiente, 30 min, 76% de rendimiento a partir de 24; d) (i) NaOMe, MeOH, 0 °C a
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temperatura ambiente, 6 h; (i) NH,OH-HCI, 55 °C, 16 h, 83%; e) 39% AcOOH en AcOH, AcOH, 55 °C, 18 h, 80%; f) HCOOEt,

NaOMe, MeOH, 55 °C, 1 h; g) (i) DBDMH, DMF, 0 °C, 1 h; (ii) Piridina, 55 °C, 3 h, 90% a partir de 28; h) LiBr, NaOAc, DMAc, 150
°C, 6 h, 61%.

Esquema 17

: TX63797 TX63680

Reactivos y condiciones: a) (COCI),, CH,Cl,, DMF, 0 °C a temperatura ambiente, 2 h; b) EtNH2, CH,Cl,, THF, 0 °C, 30 min, 88%.

Esquema 18

N
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i H TX63779 i H TX63795
Reactivos y condiciones: a) NaOMe, MeOH, THF, 55 °C, 2 h, 95%; b) DDQ, benceno; c) Ac,0, piridina, DMAP, CH,Cl,,
temperatura ambiente, 20 min, 27% para TX63779 a partir de 27, 43% para TX63795 a partir de 27.

_Esquema 19

tH TX63807

Reactivos y condiciones: a) CF3CHzNH;, CH2Cl,, 0 °C-temperatura ambiente, 2‘h, 62%.
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Esquema 20

Reactivos y condiciones: a) imidazol, benceno, 0 °C-temperatura ambiente, 2 h, 80%.

Esquema 21

i H TX63812

Reactivos y condiciones: a) morfolina, CHCl, 0 °C-temperatura ambiente, 1 h, 68%.

Esquema 22

St
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T
Reactivos y condiciones: a) NH,OH-HCI, THF, H,0, Et3N, temperatura ambiente, 1 h, 48%.
Esquema 23

TX63814

Reactivos y condiciones: a) NH,OMe-HCI, THF, H,O, EtsN, temperatura ambiente, 1 h, 61%.
Esquema 24 '

TX63815

TX63816

TX63817
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Reactivos y condiciones: a) NH; en MeOH, MTBE, CH,Clz, 0 °C-temperatura ambiente, 1 h, 83%; b) TFAA, EtsN, CH,Cly, 0 °C, 30

min, 75%.

Esquema 25

iH TX63797 iH TX63842
Reactivos y condiciones: a) Etl, DBU, tolueno, 50 °C, 2 h, 61%.

Esquema 26

Reactivos ¥ condiciones: a) n-BuNHz, CH,Cla, 0 °C, 30 min, 69%.

Esquema 27
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OAc

TX63839 iH TX63840

Reactivos y condiciones: a) DIBAL-H, THF, 0 °C, 2 h, 96%; b) Ac,0, Piridina, DMAP, temperatura ambiente, 10 min, 96%; c)
AcOOH, AcOH, 55 °C, 20 h, 80%; d) NaOMe, MeOH, 55 °C, 1 h, 99%; €) (i) DBDMH, DMF, 0 °C, 1,5 h; {ii) piridina, 55 °C, 1,5 h,
81%; f) Acg-O, Piridina, DMAP, CH,Cl,, temperatura ambiente, 10 min, 99%.

Esquema 28
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a

TX63839

Reactivos y condiciones: a) TFAA, EtsN, CHxCl,, 0 °C, 1 h, 87%.

Esquema 29

: H TX63858

H TX63839

Reactivos y condiciones: a) MeOTf, 2,6-di-t-butil-4-metilpiridina, CH,Cl,, temperatura ambiente, 16 h, 75%.

Esquema 30
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Reactivos y condiciones: a) DMSO, AcOH, Ac;0, temperatura ambiente, 20 h, 80%; b) DAST, NS ANCHO, tamices moleculares

de °4A, CHxCl, 0 °C, 50 min, 52%.

Esquema 31

i H Txe3ses

Reactivos y condiciones: a) DCC, DMAP, CH:Cl,, temperatura ambiente, 5 h, 80%; b) BusSnH, AIBN, benceno, reflujo, 25 min,
89%; c) NaOMe, MeOH, 55 °C, 2 h, 99%; d) (i) DBDMH, DMF, 0 °C, 1 h; (ii) Piridina, 55 °C, 2 h, 84%.

Esquema 32 I
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A 4 Th TX63870
Reactivos y condiciones: a) DDQ, tolueno, microondas, 115 °C, 3 h, 47%; b) NaOH, THF, EtOH, H,O, temperatura ambiente, 6 h;
¢)TMSCHNg, tolueno, MeOH, -20 °C, 15 min, 42% para 2 pasos; d) (i) DBDMH, DMF, 0 °C, 1 h; (ii) Piridina, 55 °C, 2 h, 72%.

Esquema 33

i O 7
HO : H _ 42 - e TX63901 -

Reactivos y condiciones: a) CH;CHN,, CHCI3, MTBE, 0 °C, 15 min, 18%; b) (i) DBDMH, DMF, 0 °C, 1 h; (i} Piridina, 55 °C, 2 h,
68%.

Esquema 34
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OAc

44R=H
45R = Ac

Reactivos y condiciones: a) LiAlHa4, THF, 0 °C, 3 h, 47%; b) Ac;O, Piridina, DMAP, CHxClz, 0 °C, 1 h, 75% para 44.

Esquema 35

i H TX63904

T

43R=H
45R=Ac

Reactivos y condiciones: a) NaOMe, MeOH, 55 °C, 1 h, 60%; b) (i) DBDMH, DMF, 0 °C, 1 h; (i) Piridina, 55 °C, 2 h, 88%.

Esquema 36



151

OAc OAc

OAc

H TX63908 H TX63909
Reactivos y condiciones: a) NMO, TPAP, tamices moleculares de °4A, CH,Cl,, temperatura ambiente, 3 h, 72%; b) NaOMe,
MeOH, 55 °C, 2 h, 89%; c) (iy DBDMH, DMF, 0 °C, 1 h; (ii) Piridina, 55 °C, 1,5 h, 86%; d) Ac.0, Piridina, DMAP, temperatura

ambiente, 30 min, 94%.

Esquema 37

—2S!
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c(51R=H, OH i H Txe3907
52R=0

Reactivos y condiciones: a) LiAlHs, THF, 0 °C, 1 h, 72%; b) (i) DAST, CHxCl,, 0 °C, 20 min; (i) gel de silice; c) reactivo de Jones,
acetona, 0 °C, 10 min, 39% a partir de 49 y 50; d) NaOMe, MeOH, 55 °C, 2 h; e) (i) DBDMH, DMF, 0 °C, 1 h; (ii) Piridina, 55 °C,
1,5 h, 81% a partir de 52.

Esquema 38
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OAc OAc

A Txeiszs - TH T Txesezs
Reactivos y condiciones: a) PyH"'Brs’, MeCN, temperatura ambiente, 3 h, 66%; b) LiAiHs, THF, 0 °C, 1 h, 46% para 55, 46% para
56; c) NMO, TPAP, tamices moleculares de 4 A, CH,Cl,, temperatura ambiente, 1 h, 86%; d) m-CPBA, Na;HPO,, CH,Cl,

=
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temperatura ambiente, 6 h, 85%; e) NaOMe, MeOH, 55 °C, 1 h, 90%; f) (i) DBDMH, DMF, 0 °C, 1 h; (i) Piridina, 55 °C, 3 h, 94%;

g) ACzO, BF3-OEt2, CHzClg, 0 OC, 10 min, 34%.

Esquema 39

NH,

¥ TX63925 A TX63929
Reactivos y condiciones: a) Cls3CCONCO, CH,Cl,, temperatura ambiente, 2 h; b) K2CO3, MeOH, temperatura ambiente, 1 h, 61%
para 2 pasos.

Esquema 40

TX63923

" Reactivos y condiciones: a) NaOMe, MeOH, 55 °C, 1 h, 81%; b) (i) DBDMH, DMF, 0 °C, 1 h; (ii) Piridina, 55 °C, 3 h, 80%.

Esquema 41
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iH TX63520 iH ab a: TX63820 R=Et
b: TX63821 R=n-CeHis

Reactivos y condiciones: a) ioduro de alquilo (RI), DBU, Tolueno, TX63820: temperatura ambiente, 21 h, 18,4%; TX63821:
temperatura ambiente, 18 h, luego 80 °C, 2 h, 75%.

Esquema 42

NR/R,

: TX63878 NR;R;=NMe,

: TX63824 NR;R,=NHMe

: TX63877 NR1R,=NH-n-CsHo

: TX63823 N 1-pirrolidinilo

: TX63880 Ni 1-piperidinilo

TX63881 N 4-morfolinilo

: TX63822 N 2,4-dimetil-1H-imidazol-1-ito

: TX64005 N metil-5-carboxilato-1H-imidazol-1-ilo
TX63882 NI NHOMe

TX64006 NI NHOH

: TX63825 Ni N-3-oxetanilo

TX64007 N: 2-oxa-6-azaespiro[3.3]hept-6-ilo - -

a
b
c:
d:
e:
f:
9
h
i
j:
k
I:

Reactivos y condiciones: a) (COCI);, DMF (cat.), CH.Clz, temperatura ambiente, 2 h: (b) R{R,NH, condiciones de reaccién: véase
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seccién experimental.

Esquema 43

D H

11 TX63784: R = CH,OCH; TX63790: R = CH,OCH3
TX63785: R=H TX63789: R=H

Reactivos y condiciones: a) H,NNHCOR, DCM, TEA, temperatura ambiente, TX63784: 72%, TX63785: 47%; b) TsOH-Hx0,
Tolueno, reflujo, -H,0, TX63789: 34%, TX63790: 51%.

Esquema 44

pran

TX63786 - TX63787
Reactivos y condiciones: a) Acetamida oxima de, DCM, TEA, temperatura ambiente, 61%:; b) EtOAc, Tolueno, 200 °C, microondas,

20 min, 24%.
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Esquema 45

H TX63788 H TX63831
Reactivos y condiciones: a) MMC, DMF, 110°C, N, sparge, 99%; b) TMSCHN,, THF, MeOH, 0°C; ¢) (i) PhSeCl, piridina, DCM,
0°C; (ii) H202, 0°C, 67% ; d) KOH, H,0, MeOH, reflujo, 61%; e) NH3, MeOH, temperatura ambiente, 40%. -

Esquema 46
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O\H/\NHz
e}

a TX63545 A TX63716 iH TX63717
Reactivos y condiciones: a) N-Boc-Gly-OH, EDC, DMAP, DCM, temperatura ambiente, 85%; b) HCI, DCM, 1,4-dioxano,
temperatura ambiente, 85%.

Esquema 47

B ’:' TX63832 : *:‘ TX63833

Reactivos y condiciones: a) (i) PhSeCl, EtOAc, temperatura ambiente a -20 °C; (i) H2O2, THF, temperatura ambiente, 55%; b) I,
piridina THF, reflujo, 60%.

Esquema 48 (a)
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69 (R = Me/Et)

70 (R = Me/Et)
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H TX63867

: TX63886 R = NHMe
: TX63892 R = NHEt
: TX63887 R = NHCH,CF4
: TX6388imorfolina toline
: TX6388!azetidina ine
TX6389:pirrolidina idine
F

B : F
TX63891 : : TX63890 R = %*N:j'
N
: TX63914 R =
A

Reactivos y condiciones: a) LAH, THF, 0 °C a temperatura ambiente; b) TEMPC, Phi(OAc),, CH.Clz, H20, temperatura ambiente,

-0 Qo0TN

«Q

=2

27%; c) Fosfonoacetato de trietilo, NaH, 0 °C a temperatura ambiente, 67%; d) TPAP, NMO, CHCl;, 4 AMS, temperatura
ambiente, 88%; e) Pd/C, Hy, THF, temperatua ambiente; f) EEOCHO, NaOMe, MeOH, temperatua ambiente; g) (i) NH,OH-HCI,
EtOH, H,0, 55 °C, (i) HCI, MeOH, temperatura ambiente, 80%; h) NaOMe, MeOH, 55 °C; i) (i) DBDMH, DMF, 0 °C, (ii) piridina, 55

. °C, 82%; j). HCI, H0, MeCN, 65 °C, 93%; k) amina o amina-HCI, EDCI, TEA, DMAP, CH,Cl,, temperatura ambiente, TX63888:

69%, TX63893: 74%, TX63886: 76%, TX63887: 77%, TX63889: 84%, +X6§8902779%, TX63892: 85%, TX63914 75%.
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Esquema 49

TX63891 D H TX63915

T

H TX63916

Reactivos y condiciones: a) ACNHNH,, EDC, TEA, DMAP, DCM, temperatura ambiente, 74%; b) TsOH-H,0, tolueno, reflujo, -H,0,
73%.

Esquema 50
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A TX63918 : A TX63925

Reactivos y condiciones: a) DIBAL-H, THF, 0 °C a temperatura ambiente; b) NS ANCHO, DME, H20, temperatura ambiente, 81%;
¢) NaOMe, MeOH, temperatura ambiente, 67%; d) DBDMH, DMF, 0 °C; y luego Piridina, 55 °C, 83%; é) Ac,0, TEA, DMAP, DCM,
temperatura ambiente, 95%. S T T o

Esquema 51
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TX63919

NC

o Y TX63918

Reactivos y condiciones: a) MePTf, 2,6-tBu-4-Me-Piridina, DCM, temperatura ambiente, 73%.

Esquema 52

TX63982

O
T

NC

O

Reactivos y condiciones:

Esquenia 53

TX63448

oTNTENT T T
H TX63435

Reactivos y condiciones: a) SeO,, 1,4-dioxano, 12%.

Y
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Esquema 54

TX63936

T

TX63520

Tom

temperatura ambiente, 16 h, 9%.

Reactivos y condiciones: a) XeF,, CH,Cls,

Esquema 55
a
HON
(oNy O.
d
—_—
HON o H H 78 0o Ré’ fC79R=COZH
~oH 80R=H
’ ) 9 i
H TX63614
—
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Reactivos y condiciones: a) NH,OH-HCI, NaOAc, CH.Cl,, MeOH, 60 °C, 1,5 h; b) i) AcOH, Ac;0O, temperatura ambiente, 1 h; ii)
PhI(OAc),, Pd(OAc),, CICH,CH,CI, 60 °C, 15 h, luego 80 °C, 6 h, 44% a partir de 7; c) K,CO3, MeOH, 0 °C-temperatura ambiente,
1,5 h; d) NaHSO3, EtOH ac., 80 °C, 4 h, 73% a partir de 78; e) reactivo de Jones, 0 °C; f) 80 °C, 2 h, luego, 120 °C, 30 min, vacio,
80% a partir de 81; g) i) HCO,Et, NaOMe, 0 °C-temperatura ambiente, 5 h; ii) NH,OH-HCI, EtOH ac., 55 °C, 18 h, 45%; h) NaOMe,
MeOH, 55 °C, 3,5 h, 51%; i) DBDMH, DMF, 0 °C, 1 h; Py, 55 °C, 3 h, 81%.

Esquema 56

a: TX63693 R=CHj,
b: TX63800 R = CH,CH;
c: TX63819 R = CH(CHjy),,

TX63618 a-c
Reactivos y condiciones: a) ROH, Benceno, 85 °C, 20 hr.

Esquema 57

a: TX63862 R1=R2=H

b: TX63876 R1=H, R2 = CH,

Y ) ¢: TX63826 R1 = H, R2 = CH,CH3
= d: TX63875 R1 = R2 = CH,
TX63618 a-d

Reactivos y condiciones: a) RiR,NH, THF, 0 'C a temperatura ambiente, 2-20 h.
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Esquema 58

a: TX63798 R = COCgHs

b: TX63818 R = SO,CH,CF3
c: TX63863 R = COCH(CH,)3
d: TX63864 R = COCH,CH;3
TX63620 a-e e: TX63865 R = CO(CH,);CH;

Reactivos y condiciones: a) RCI, TEA, DCM, 0 °C o temperatura ambiente, 1-2 hr.

Esquema 59

TX63620 ) TX63681

Reactivos y condiciones: a) HCOOAc, TEA, DCM, 0 °C, 1 hr, 68%.

Esquema 60
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a: TX63799 R = CH,CF-
b: TX638€ciclopropilo pyl

TX63620

Reactivos y condiciones: a) T3P, TEA, DCM, RCOOH, temperatura ambiente, 2 h, TX63799: 20%, TX63866: 42%.
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Sintesis y Caracterizacion de Compuestos e Intermediarios

Compuesto 2: El compuesto 1 (40 g, 83,0 mmol), NHQOHI‘_HC| (13,33 g,
191,8 mmol), NaOAc (15,60 g, 190,2 mmol), CH,Cl; (400 mL) y MeOH (400
mL) se mezclaron en un recipiente de 2 L. La mezcla de reaccion heterogénea
se agito a 70 °C (temperatura de baro de aceite) durante 1,5 hrs, y luego, se
enfri6 a temperatura ambiente. El solvente se eliminé en un' evaporador
rotativo. El residuo se disolvié en CH,Cl;, y se lavd con agua..-l El extracto
organico se secd con MgSQy,, y se concentr6 para dar el producto 1‘.crudo como
un sélido espumoso blanco. El producto crude se disolvié en CH.Cl,, vy la
solucion se filtré a través de una almohadilla de 2 pulgadas de g_el de silice
eluyendo con CH>CI/EtOAc (1:1, 1 L). El material filtrado y los lavados se
combinaron, y se concentré para dar la oxima 2 (43,44 g) como.'l un solido
espumoso blanco: m/z 498,3 (M+1). |

Compuesto 3: El compuesto 2 (43,44 g, 87,22 mmol). obtenido
previamente se disolvio en AcOH (217 mL) y AcO (217 mL), y la réaccién se
agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Se agregaron Phl(OAc); (42,13 g,
131 mmol) y Pd(OAc), (0,98 g, 4,37 mmol, 0,05 eq.). El recipiente se selld, y la
mezcla se calenté en un bafio de aceite a 60 °C durante 24 hrs. Luego de
enfriar a temperatura ambiente, se agregé tolueno, y la mayor parte d',‘el AcOH
se retird por evaporacion azeotrdpica con tolueno en un evaporador rotativo. El
aceite rojo obtenido se volcd lentamente sobre una suspensién de NaH003
.(150 g) en agua (500 mL). Después de agitar la mezcla a temperatura a:rnbiente
durante 15 min, se extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos combinédos se
lavaron con NaHCOQ; ac., se secd con MgSOQ,, y se concentrd. El residuo se

purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice, eluyendo con EtOAc

A
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en hexanos 0% a 50%) para dar el producto 3 (23,56 g, 47,5% de rendimiento
a partir de 1) como un soélido espumoso color amarillo. El éompuesto 3 es una
mezcla 4,4:1 de C4-diasteredmeros; m/z 598,4 (M+1), 538,4 (M-OAc).

Compuestos 4 y 5. Se agregé K,COs (27,38 g, 197,14 mmol) a una
solucion del compuesto 3 (23,56 g, 39,4 mmol) en MeOH (390 mL) a 0 °C.
Después de agitar la reaccién a temperatura ambiente duraﬁte 1 hr, el solvente
se elimind en un evaporador rotativo. El residuo se traté con CH,Cl, y HCI12 N
(33 mL, 396 mmol). Después de agitar la mezcla durante 5 min, se transfirio a
un embudo de separacion, que se extrajo con CH,Cl,. Los é‘xtractos organicos
combinados se lavaron con agua, se secd con MgSO,, y.‘. se concentrd. El
producto crudo se purificé mediante cromatografia en colun%ma (gel de silice,
eluyendo con EtOAc en hexanos 0% a 70%) para dar el pra_ducto 4 (15,25 g,
75% de rendimiento) como un solido amarillo claro: m/z 514,1 (M+1). También
se obtuvo de la columna el producto 5 (2,20 g, 11% de rendirﬁiento) como una
espuma color amarillo: m/z 514,1 (M+1). ‘

Compuesto 6: El compuesto 4 (17,25 g, 33,6 mmol), N:.aHSO3 (12,21 g,
117,4 mmol), EtOH (135 mL) y agua (68 mL) se mezclaron, y ée calenté en un
bafio de aceite a 80 °C durante 3 hrs. Se agregé mas NaHSbg, (3,49 g, 33,6
mmol), y la reaccion se calenté durante otra 1 hr. Después de retirar el EtOH en
un evaporador rotativo, el residuo se extrajo con EtOAc. Los extractos
organicos combinados se lavaron con agua, se secd con MgSOs, y se
concentrd para dar el producto crudo, el cual se disolvid en CH;CIZ, y se filtré a
través de una almohadilla de 1 pulgada de gel de silice, | eluyendo con
CH,CI,/EtOAc (1:1, 800 mL). EI material filtrado se concentrl'.é para dar el

compuesto 6 (14,20 g, 85% de rendimiento) como un sélido blanco: m/z 499,3
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(M+1).

Compuesto 7: El compuesto 6 (14,20 g, 28,5 mmol) se disolvié en
xileno (600 mL), y se calentd a reflujo durante 28 hrs. Después de enfriar la
reaccion a temperatura ambiente, el solvente se elimind en un evaporador
rotativo para dar el producto crudo 7 como un sélido amarillo. Ef préducto crudo
7 se disolvié en CH,Cl, (50 mL) y EtOH (50 mL), y la solucion se ei/aporé en un
evaporador rotativo hasta haberse eliminado la mayor parte de'l CH,CI,. Se
agregd mas EtOH (25 mL.). La mezcla heterogénea se calent6 a réflujo durante
10 min, después de lo cual se dej6é en reposo a temperatura ambiente durante
1 hr. El precipitado se recogié mediante filtracion, se lavé con EtOH, y se seco
bajo vacio durante 16 hrs para dar el compuesto 7 (11,46 g, 85% de
rendimiento) como un sélido blanco. El compuesto 7 es una mequa 15:1 de los
dos C4-epimeros: m/z 469,3 (M+1). .

Compuesto 8. Se agregé NaOMe (29,40 mL, 128,6 mmol) a una
solucién del compuesto 7 (4,02 g, 8,57 mmol) en THF (8,6 mL) a0 °C. Después
de agitar la reaccién durante 10 min, se traté con HCO;Et (20,70 mL, 257,4
mmol), y se agité a temperatura ambiente durante 2,5 hrs. Después de enfriar
la mezcla a 0 °C, se agregaron MTBE (90 mL) y HCI 12 N (11 rﬁL). La mezcla
se agité durante 2 min, y se particioné entre agua y EtOAc. El extracto organico
se lavé con agua, se sec6 con MgSOy,, y se concentré para dar el compuesto 8
como un soélido espumoso rosado: m/z 497,3 (M+1). I

Compuesto 9: El compuesto 8 obtenido previamente, NHon-HCI (900
mg, 12,9 mmol), EtOH (86 mL) y agua (8,6 mL) se mezclaron y. se calent6é a 55
°C durante 3 hrs. Después de retirar el EtOH en un evaporador rotativo, el

residuo se extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos combinados se lavaron

1\
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con agua, se seco con MgSQOq, y se concentrd. El producto d,rudo se trituré con
EtOH (20 mL) a reflujo durante 20 min, y la mezcla se dejé en reposo a
temperatura ambiente durante 2 hrs. EI precipitado se fecogié mediante
filtracién, se Iav()l con EtOH, y se secé bajo vacio durante 16 hrs para dar el
compuesto 9 (2,40 g, 57% de rendimiento a partir de 7) como'; un sélido blanco.
Las aguas madre se concentraron, y el residuo se purificé mediante
cromatografia en columna (gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos 0% a
25%) para dar una segunda cosecha de producto 9 (8IZO mg, 19% de
rendimiento a partir de 7) como un sdlido blanco. Compuesto 9: m/z 494,3
(M+1). _

Compuesto 10 (TX63778). Se agregé NaOMe (2,05 mL 8,96 mmol) a
una suspension del compuesto 9 (3,195 g, 6,47 mmol) en I\)IeOH (65 mL) a
temperatura ambiente. Después de calentar la reaccién a 55 °|,C durante 2 hrs,
se enfrié a temperatura ambiente. Se agregé MTBE, y la mezc'-ila se transfirié a
un embudo de separacion, que se lavo con HCl ac. 1 N, y égua. El extracto
organico se secd con MgSQy, y se concentrd para dar el coml‘puesto 10 como
un sélido blanco opaco: m/z 494,3 (M+1); "H RMN (500 MHz, CDCI3) 0 5,82 (s,
1H), 3,72 (dd, 1H, J= 5,7, 13,6 Hz), 3,69 (s, 3H), 3,03 (m, 1H), 7.2,91 (d, 1H, J =
4.5 Hz), 2,68 (dd, 1H, J = 5,6, 13,1 Hz), 2,43 (m, 1H), 2,01 (dd, 1H, J = 13,2,
13,4 Hz), 1,41 (s, 3H), 1,31 (s, 3H), 1,13 (d, 3H, J =64 Hz)li‘, 1,10-1,95 (m,
15H), 1,00 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,90 (s, 3H).

Compuesto  TX63435: Una solucién de 1;3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina (939 mg, 3,28 mmol) en DMF (10 mL) se agregdé a una
solucion del compuesto 10 obtenido previamente en DMF (25 mL) a 0 °C.

Después de agitar la reaccion a 0 °C durante 1 hr, se agregé pirﬁdina (1,68 mL,
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20,8 mmol). La reaccién se calenté a 55 °C durante 3,5 Hrs, y se enfrié a
temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con EtOAc, y §e transfirio a un
embudo de separacién, que se lavé con HCl ac. 1 N, solucién';ac. de Na,SO3;, y
agua. El extracto organico se secé con MgSQO, y se concent_ré. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice, elu?endo con EtOAcC
en hexanos 0% a 30%) para dar TX63435 (2,727 g, 85% de rendimiento a
partir de 9) como un soélido blanco: '"H RMN (500 MHz, CDCIS) 0 8,03 (s, 1H),
6,026 (s, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,05 (m, 1H), 2,96 (d, 1H, J=4,5 Hz), 2,48 (m, 1H),
1,45 (s, 3H), 1,33 (s, 3H), 1,26 (d, 3H, J = 6,5 Hz), 1,20-1,95 (m 15H), 1,02 (s,
3H), 1,01 (s, 3H), 0,91 (s, 3H); m/z 492,3 (M+1). ;.

Compuesto TX63520: Se agregé Lil (14,85 g, 110,8 mmol) a una
solucién del compuesto 10 (2,727 g, 5,54 mmol) en DMF (40 mL) a temperatura
ambiente. Después de calentar la reaccién a 150 °C burbujeando N durante 4
hrs, se enfrié, y se diluyé con EtOAc. La mezcla se lavo coni HCl ac. 1 N, y
agua. Los lavados acuosos se extrajeron nuevamente cdn EtOAc. Los
extractos de EtOAc combinados se Iévaron con Na,SO; ac., y agua, se secd
con Na,SO,, y se concentrd. El residuo se purificé mediante cfomatografia en
columna (gel de silice, eluyendo con MeOH / CH,Cl, 0% a I.1O%) para dar
TX63520 (1,700 g, 64% de rendimiento) como un sélido blanco: 'H RMN (400
MHz, CDCI3) & 8,02 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 3,01-3,05 (m, 2H), 2,47 (m, 1H), 1,44
(s, 3H), 1,35 (s, 3H), 1,25 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 1,18-1,97 (m, 15H), 1,02 (s, 3H),
1,00 (s, 3H), 0,90 (s, 3H); m/z 478,3 (M+1). '

Compuesto TX63521: Se agregaron cloruro de oxalilo (:O,SS mL, 4,13
mmol) y DMF (11 pL, 0,14 mmol) en forma secuencial a uria solucién de

TX63520 (660 mg, 1,38 mmol) en CH,Cl, (28 mL) a 0 °C. Después de agitar la

€
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reaccién a temperatura ambiente durante 2 hrs, se concentré en un evaporador
rotativo. El residuo se evaporé conjuntamente con tolueno (3 x 10 mL) para
eliminar el cloruro de oxalilo residual. El compuesto 11 se obtuvo como un
sélido espumoso color amarillo claro.

El cloruro de acido 11 se disolvidé en CH,Cl; (14 mL),'-.y se enfrié a 0 °C.
Se agregd EtNH, (solucién 2,0 M en THF, 2,07 mL, 4,14 mmol). Después de
agitar la reaccion a 0 °C durante 30 min, se transfirid a un embudo de
separacion, que se lavé con agua. El extracto organico se secd con Na,SOy, y
se concentré. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna (gel de
silice, eluyendo con EtOAc en hexanos 0% a 100%) para dar TX63521 (704
mg, 100% de rendimiento) como un sélido blanco, que estaba contaminado con
una pequefia cantidad de impurezas. El compuesto TX63$21 obtenido se
purifico adicionalmente por trituracién con EtOH (5 mL) a 55 °C durante 10 min.
Después de dejar la mezcla en reposo a temperatu'ra ambiente_ durante 1 hr, el
precipitado blanco se recogié mediante filtracién, se lavo con EtOH, y se seco
bajo vacio durante 16 hrs para dar TX63521 (504 mg) como un sélido blanco:
'H RMN (600 MHz, CDCl3) 5 8,01 (s, 1H), 6,01 (s, 1H), 5,74 (t, 1H, J = 5,4 Hz),
3,30 (m, 2H), 3,06 (d, 1H, J = 4,2 Hz), 2,84 (m, 1H), 2,46 (m, 1H), 1,43 (s, 3H),
1,32 (s, 3H), 1,24 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,14-1,96 (m, 15H), 1,12 (t, 3H, J=7,2
Hz), 1,01 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,89 (s, 3H); m/z 505,3 (M+1). I

Compuesto 12: Se agregé Lil (67,89 g, 506,6 mmol) a ul‘lna solucion del
compuesto 7 (11,88 g, 25,3 mmol) en DMF (180 mL) a temperatura ambiente.
La mezcla se calentd a 150 °C burbujeando N, durante 7,5 h Después de
enfriar la reaccion, se diluyé con EtOAc, y se lavé con HCI ac. 1 L.N, y agua. Los

lavados acuosos se extrajeron nuevamente con EtOAc. Los extractos de EtOAc

(B
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combinados se lavaron con Na,SO; ac., y-agua, se secd sobre Na,SOy, y se
concentré en un evaporador rotativo hasta aproximadamente 40 mL: La mezcla
heterogénea amarilla se sometié a reflujo durante 20 min, después de lo cual
se dejo en reposo a températura ambiente durante 5 h. El precipitado se
recogi6 mediante filtracién, se lavo con EtOAc/hexano (1:1), y se secd bajo
vacio durante 16 h para dar el compuesto 12 (9,15 g, 79% de rendimiento)
como un sélido blanco. Las aguas madre se concentraron, y el residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice, eluyendo icon EtOAc
en CH,Cl, 0% a 35%) para dar una segunda cosecha del compuesfo 12 (1,65
g, 14% de rendimiento) como un sélido blanco. Compuesto 12: fm/z 4553
(M+1). '

Compuesto 13: Se agregé NaOMe (87 mL, 380,5 mmbl) a una
suspension del compuesto 12 (11,54 g, 25,4 mmol) en HCO,Et (61 ;mL, 758,4
mmol) a 0 °C. Después de agitar la reaccion a temperatura ambiente durante 1
h, se enfrié a 0 °C. Se agregaron MTBE (250 mL) y HCI 6 N acuoso (67,6 mL,
405,6 mmol) en forma secuencial. Luego de agitar durante 5 min, la ‘Imezcla se
transfiri6 a un embudo de separacién, y se extrajo con EtOAc. Los extractos
organicos combinados se lavaron con HCl ac. 1 N, y agua, se.secé con
Na,SOy, y se concentro. | |

El residuo se mezclé con NH,OH-HC! (2,66 g, 38,3 mmol), étOH (250
mL) y agua (25 mL), y se calentd a 55 °C durante 3 h. Después dé retirar el

EtOH en un evaporador rotativo, el residuo se extrajo con CH,Cl,. Los extractos

organicos combinados se lavaron con agua, se secé con Na,SO4 y se

concentré para dar el producto crudo como un sélido rosado. El material crudo

7 se triturd con EtOAc (25 mL) a reflujo durante 10 min, y la mezcla se dejé en

0
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reposo a temperatura ambiente durante 2 h. El precipitado se recogié mediante
filtracién_, se lavé con EtOAc/hexano (1:1), y se sec6 bajo vacio durante 16 h
para dar el compuesto 13 (9,70 g, 80% de rendimiento) como un sélido color
rosado claro: m/z 480,3 (M+1).

Compuesto 14. Se agregaron cloruro de okalilo (3,31 mL, 3§,0 mmol) y
DMF (0,10 mL, 1,29 mmol) en forma secuencial a una solucion del Ilcompuesto
13 (6,25 g, 13,0 mmol) en CH,Cl, (130 mL) a 0 °C. Después de agitar la
reaccidén a temperatura ambiente durante 2 h, se concentré en un evaporador
rotativo. El residuo se evapord conjuntamente con tolueno (3 x 50 mL) para
eliminar el cloruro de oxalilo residual. Se obtuvo cloruro de acido crudo como
un solido marrén claro. '

El cloruro de acido se disolvié en CH,Cl, (130 mL), y se enfrio a 0 °C. Se
agregd EtNH,; (solucion 2,0 M en THF, 19,5 mL, 39,0 mmol), y la réaccién se
agité a 0 °C durante 40 min. La mezcla se transfirio a un er:nbudo de
separacién, que se lavd con agua. El extracto organico se secé con Na,SQOy, y
se concentrd. El producto crudo se disolvié en una cantidad minima de CH,Cl,
y se agregé EtOH (10 mL). Después de calentar la mezcla a reflujo durante 10
min para evaporar el CH,Cl,, se dejé en repdso a 4 °C durante 16 h. El
precipitado se recogié mediante filtracion, se lavé con EtOH, y se secé bajo
vacio durante 16 h para dar el compuesto 14 (5,66 g, 86% de rendimiento)
" como un sélido blanco: m/z 507,3 (M+1). |

Compuesto 15: Se agregéo NaOMe (5,11 mL, 22,3 mmol) a uné solucion
del compuesto 14 (566 g, 11,2 mmol) en MeOH (112 mL) a temperatura
ambiente. Después de calentar la reaccion a 55 °C durante 2 h, sé enfrid a

temperatura ambiente. Se agregé MTBE (200 mL), y la mezcla se transfirié a
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un embudo de separacién, que se lavo con HCl ac. 1 N, y agua. Los lavados
acuosos se extrajeron nuevamente con EtOAc. Los extractos; organicos
combinados se secaron con Na,SQy, y se concentrd para dar el producto crudo
15 como un sélido blanco. El producto crudo 15 se trituré con EtOAc (20 mL) a
reflujo dufante 5 min, y se dej6 en reposo a temperatura ambiente-durante 2 h.
El precipitado se recogié mediante filtracion, se lavé con EtOAc, y_.'se seco bajo
vacio durante 16 h para dar el compuesto 15 (5,22 g, 92% de- rendimiento)
como un sélido blanco. El compuesto 15 es una mezcla 1,75:1_-. de isdmeros
enol y cetona del anillo A: m/z 507,3 (M+1). _
Compuestos TX63521 y TX63597: Una solucion de 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina (1,472 g, 5,15 mmol) en DMF (26 mL) se agregé a una
solucién del compuesto 15 (5,218 g, 10,3 mmol) en DMF (25 mL) a 0 °C.
Después de agitar la reaccién a 0 °C durante 1 h, se agregé piridina (2,50 mL,
31,0 mmol), y la mezcla se calenté a 55 °C durante 3 h. Luego de enfriar a
temperatura ambiente, la reaccion se diluyé con EtOAc (300 mF), y se transfirié
a un embudo de separacion, que se lavé con HCl ac. 1 N, Na,S0; ac., y agua.
El extracto organico se secé con Na,SO, y se concentro. El residuo se filtré a
través de una almohadilla de gel de silice, eluyendo con EtOAC:CH2CI2 1:1 (400
mL). El material filtrado se concentro para dar el producto crudo, el cual se
triturd a partir de CH,CI,/EtOH para dar TX63521 (4,37 g, 84% de rendimiento)
como un sélido blanco: m/z 505,3 (M+1). Las aguas madre sé concentraron. El
residuo se purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice, eluyendo
con EtOAc en (hexanos:CH,CIl, 10:1) 0% a 100%) para dar una segunda
cosecha de TX63521 (0,67 g, 12% de rendimiento) como u"‘n solido blanco. A

partir de las aguas madre, también se obtuvo el compuestd TX63597 (12 mg,
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2% de rendimiento) como un sélido blanco: m/z = 503,3 (M+1); '"H RMN (500
MHz, CDCl3) & 7,85 (s, 1H), 5,95 (s, 1H), 5,76 (t, 1H, J = 5,3 Hz), 3,33 (m, 2H),
3,13 (d, 1H, J = 4,5 Hz), 2,94 (m, 1H), 2,86 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 2,01 (s, 3H),
1,95 (m, 1H), 1,65 (s, 3H), 1,50 (s, 3H), 1,15-1,85 (m, 11H), 1,15 (1, 3H, J=7,2
Hz), 1,00 (s, 3H), 0,90 (s, 3H), 0,86 (s, 3H).

Compuesto TX63522: Se agregd6 imidazo! (75 mg; 1,10 mmol) a una
solucién del compuesto 11 (184 mg, 0,37 mmol)) en benceno (3,7 mL) a 10 °C.
Después de agitar la reaccion durante 40 min, se agregd m..a’s imidazol (25 mg,
0,37 mmol). Después de agitar la reaccién durante otros 3d min, se diluyé con
EtOAc. La mezcla se transfiri6 a un embudo de separacié}n,' que se lavé con
agua. El extracto organico se seco con Na,SO,, y se concentré. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice, eiuyend_o con EtOAc
en CH,Cl; 0% a 100%) para dar TX63522 (150 mg, 77% de rendimiento) como
un sdlido espumoso blanco: 'H RMN (600 MHz, _CDCI3) 0 8,232 (s, 1H), 8,00 (s,
1H), 7,61 (s, 1H), 7,08 (s, 1H), 6,02 (s, 1H), 3,19-3,22 (m, 2H), 2,45 (m, 1H),
2,23 (m, 1H), 1,43 (s, 3H), 1,27 (s, 3H), 1,23 (d, 3H, J = 7,2 Hz), 1,20-2,04 (m,
14H), 1,04 (s, 6H), 0,95 (s, 3H); m/z 528,3 (M+1). I

Compuesto TX63523: Se agregd CF;CH;NH, (359 mg 3,62 mmol) a
una solucién del compuesto 11 (600 mg, 1,21 mmol) en I,CHZClz (12 mL) a
temperatura ambiente. Después de agitar la reaccion duraﬁte 1 hr, se diluyé
con EtOAc, se transfirid a un embudo de separacién, que seilavé con agua. El
extracto organico se secé con Na,SOy, y se concentré. El residuo se triturd con
EtOH a 55 °C durante 10 min. Después de dejar la meécla en reposo a
temperatura ambiente durante 1 hr, el precipitado blanco se recogié mediante

filtracion, se lavo con EtOH, y se secé bajo vacio durante 16 hrs para dar

%
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TX63523 (320 mg, 47% de rendimiento) como un sélido bIancd. Las aguas
madre se concentraron, y el residuo se purifiéé mediante cromatografia en
columna (gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos 0% a 10;0%) para dar
una segunda cosecha de TX63523 (235 mg, 35% de rendimierjto) como un
solido blanco. Compuesto TX63523: 'H RMN (600 MHz, CDCls) 6 8,01 (s, 1H),
6,02 (s, 1H), 5,99 (t, 1H, J = 6,6 Hz), 3,88-4,05 (m, 2H), 3,05 (d, 1H, J =48
Hz), 2,92 (m, 1H), 2,46 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 1,43 (s, 3H), 1,30 (s 3H), 1,24 (d,
3H, J=6,0 Hz), 1,18-1,89 (m, 14H), 1,02 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,90 (s, 3H); m/z
559,3 (M+1). :

Compuesto 16: Se agregaron cloruro de oxalilo (2,10 mL 24,8 mmol) y
cantidad catalitica de DMF en forma secuencial a una solucién ;.del compuesto
13 (3,99 g, 8,32 mmol) en CH,Cl, (83 mL) a 0 °C. Después de agitar la reaccion
a temperatura ambiente durante 2 h, se concentré 'en un evaporador rotativo. El
residuo se evapord conjuntamente con tolueno (3 x 30 mL) para eliminar el
cloruro de oxalilo residual. Se obtuvo cloruro de acido crudo fcomo un solido
marrén claro. '

El cloruro de acido se disolvié en CH,Cl, (83 mL), y se énfrié a0 °C. Se
agregd CF;CH,NH; (1,90 mL, 24,9 mmol), y la reaccion se agitdé a 0 °C durante
90 min. La mezcla se transfiri6 a un embudo de separacion, -que se lavo con
agua. El extracto organico se seco con Na,SOy, y se concentro. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice, eluYendo con EtOAc
en hexano 0% a 50%) para dar el compuesto 16 (3,95 g, 85% de rendimiento)
como un sélido blanco: m/z 561,3 (M+1). f

Compuesto 17: Se agregé NaOMe (2,30 mL, 10,1 mmol) a una solucion

del compuesto 16 (3,95 g, 7,04 mmol) en MeOH (70 mL) a temperatura
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ambiente. Después de calentar la reaccién a 55 °C durante 2 h, se enfri¢ a
temperatura ambiente. Se agregé MTBE (200 qu), y la mezcla se transfirié a
un embudo de separacién, que se lavd con HCI. ac. 1 N, y agua. El extracto
organico se sec6 con Na,SO,, y se concentrd. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna (gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexano 0% a
60%) para dar el compuesto 17 (3,18 g, 81% de rendimiento)jcomo un sdlido
blanco: m/z 561,3 (M+1).

Compuesto  TX63523: Una solucién de 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina (1,22 g, 4,27 mmol) en DMF (15 mL) se agregd a una
solucion del compuesto 17 (4,80 g, 8,55 mmol) en DMF (20 mL) a 0 °C
mediante una jeringa. La jeringa se enjuagé con DMF (8 mL), y se agrego a la
mezcla de reacciéon. Después de agitar la reaccién a 0 °C !durante 1 h, se
agrego6 piridina (2,07 mL, 25,7 mmol), y la mezcla se calentd a:55 °C durante 3
h. Luego de enfriar a temperatura ambiente, la reaccién se diluyé con EtOAc, y
se transfirid a un embudo de separacion, que se lavo con HCl ac. 1 N, Na;S03
ac., y agua. El extracto organico se secé con Na,SO,4 y se concentrd para dar
el compuesto crudo TX63523 (4,70 g, 98% de rendimiento) ;como un sélido
amarillo claro. El compuesto crudo TX63523 se disolvié en CHZClg (30 mL) y
EtOH (15 mL). La solucion se evaporé en un evaporador rotativo hasta haberse
retirado la mayor parte del CH,Cl,. La mezcla heterogénea se calentd a reflujo
durante 20 min, y se dejé en reposo a temperatura ambiente durante 1 h. El
precipitado se recogié mediante filtracion, se lavé con EtOH, y se secd bajo
vacio durante 16 h para dar el compuesto ' TX63523 (404 g, 86% de
rendimiento) como un sélido blanco: m/z 559,2 (M+1). |

l
Compuesto 18: Se agreg6 LiAlH, (2,0 M en THF, 0,30 mL, 0,60 mmol) a



180

una solucion del compuesto 9 (100 mg, 0,20 mmol) en THF (4,0 mL) a 0 °C.
Despues de agitar la reaccion a 0 °C durante 4 hrs, se agregd mas LiAlH; (2,0
M en THF, 0,10 mL, 0,20 mmol). Después de agitar la reaccion durante otras 2
hrs, se detuvo mediante la adicién de EtOH. Se agregé._EtOAc, y la mezcla se
lavé con HCI acuoso 1N y agua. El extracto organico se secé con MgSOy, y se
concentré. El residuo se purificé mediante cromatograffa en columna (gel de
silice, eluyendo con EtOAc en hexano 0% a 80%) para dér el compuesto 18 (56
mg, 59% de rendimiento) como un sélido espumoso blanc"lo: m/i 468,3 (M+1).

Compuesto 19: Se agregé NBS (30 mg, 0,17 mmol) a una solucion del
compuesto 18 (53 mg, 0,11 mmol) en DME (1 mL) 'y agua (0,1 mlL) a
temperatura ambiente. Después de agitar la reaccién a témperatura ambiente
protegiéndose de la luz durante 25 min, se agregd NaZSQ3 ac.. La mezcla se
transfirid a un embudo de separacion, que se extrajo con EtOAc. El extracto
organico se secd con MgSQy,, y se concentrd. E:! residuo $e purificé mediante
cromatografia en columna (gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexano 0% a
60%) para dar el compuesto 19 (50 mg, 94% de rendimiehto) como un sélido
espumoso blanco: miz 466,3 (M+1). |

Compuesto 20: Se _agreg() NaOMe (37 uL, 0,16 mrhol) a una solucion
del compuesto 19 (50 mg, 0,11 mmol) en MeOH (1,1 nﬁL) a temperatura
ambiente. Después de calentar la reaccién a 55 °C duranté 1 hr, se enfrié a
temperatura ambiente. Se agregé MTBE, y la mezcla se tranéfirié a un embudo
de separacion, que se lavo con HCl ac. 1 N, y agua. El ek’éracto organico se
seco con MgSOQ,, y se concentré. El residuo se purifico mediélnte cromatografia
en columna (gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexano 0% a 80%) para dar

el compuesto 20 (47 mg, 94% de rendimientc) como un $c’>lido espumoso
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blanco: m/z 466,3 (M+1).

Compuesto  TX63545: Una  solucion de  1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina (14 mg, 0,049 mmol) en DM# (0,2 mL) se agregd a una
solucion del compuesto 20 (46 mg, 0,099 mmol) en DMF (0,3 mL) a 0 °C.
Después de agitar la reaccion a 0 °C durante 1 hr, se égregé piridina (24 pL,
0,30 mmol). La reaccion se calenté a 55 °C durante 3 hrs, y se enfrié a
temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con EtOAc, yl;se lavé con HCI ac. 1
N, solucién ac. de Na,SO;, y agua. El extracto organico ée secd con MgSO, y
se concentrd. El residuo se purificd mediante cromatograﬁa en columna (gel de
silice, eluyendo con EtOAc en hexanos 0% a 80%) para dar TX63545 (37 mg,
80% de rendimiento) como un sélido blanco: '"H RMN (500 MHz, CDCls) & 8,04
(s, 1H), 8,05 (s, 1H), 3,63 (dd, 1H, J = 6,5, 10,8 Hz), 3,54 (dd, 1H, J=4,6, 10,8
Hz), 2,97 (d, 1H, J = 4,6 Hz), 2,50 (m, 1H), 2,38 (m, 1H), 1,47 (s, 6H), 1,27 (d,
3H, J=6,7 Hz), 1,10-1,93 (m, 16H), 1,04 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,90 (s, 3H); m/z
464,3 (M+1).

Compuesto TX63546: Se agregd Ac,O (11 pL, '.0,12 mmol) a una
svolucic')n del compuesto TX63545 (10,7 mg, 0,023 mmol) y '.‘piridina (19 yL, 0,23
mmol) en CH,Cl, (0,23 mL) a temperatura ambiente. Después de agitar la
reaccién a temperatura ambiente durante 3 hrs, se agregé NaHCO; ac.. La
mezcla se transfirié a un embudo de separacién, que se e)&trajo con EtOAc. El
extracto organico se lavé con HCl ac. 1 N, y agua, se seéé con MgSO, y se
concentré. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna (gel de
silice, eluyendo con EtOAc en hexanos 0% a 80%) para dér TX63546 (9 mg,
77% de rendimiento) como un sélido espumosc blanco: 1H RMN (500 MHz,

CDCl3) 6 8,02 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 4,11 (d, 1H, J = 11,2 Hz), 4,01 (d, 1H, J =

A
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11,2 Hz), 3,00 (d, 1H, J = 4,6 Hz), 2,48 (m, 1H), 2,38 (m, 1H), 2,09 (s, 3H), 1,51
(s, 3H), 1,46 (s, 3H), 1,25 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 1,170-1,91-(r.'n, 15H), 1,02 (s, 3H),
0,94 (s, 3H), 0,88 (s, 3H); m/z 506,3 (M+1). I_

Compuesto TX63555 y TX63556: Se mezclaron TX63520 (65 mg, 0,14
mmol), IPh(OH)(OTs) (64 mg, 0,16 mmol} y CH,Cl, (2,7.mL) y se calenté a
reflujo durante 1 hr. Luego de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se
purifico mediante cromatografia en columna (gel de silice, éluyendo con EtOAc
en hexanos 0% a 70%) para dar TX63555 (34 mg, 53% de rendimiento) como
un sélido blanco: 'H RMN (500 MHz, CDCl) & 7;99 (s, 1H), 6,25 (s, 1H), 2,98
(m, 1H), 2,52 (m, 1H), 2,11 (m, 1H), 1,53 (s, 3H), 1,53 (s, 3H), 1,27 (d, 3H, J =
6,8 Hz), 1,22-1,93 (m, 14H), 1,02 (s, 3H), 0,97 (s, 6H); m/z 4‘;'76,2 (M+1).

A partir de fa columna, tambien se obtuvo TX63556 (é4 mg, 37%) como
un sélido blanco: "H RMN (500 MHz, CDCls) & 7,95 (s, 1H),I;_ 5,92 (s, 1H), 2,97
(t, 1H, J = 8,4 Hz), 2,49 (m, 1H), 2,37 (m, 1H), 1,56 (s, 3H), ‘-1 47 (s, 3H), 1,22-
2,02 (m, 14H), 1,20 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 1,17 (s, 3H), 1,02 (s,':'3H), 0,99 (s, 3H),
m/z 476,3 (M+1). I_

Compuesto TX63557: Se agregé NH; (2,0 M en MeQH, 0,50 mL, 1,00
mmol) a una solucién del compuesto 11 (104 mg, 0,21 mmol)1 en THF (2,1 mL)
a 0 °C. Después de agitar la reaccion a 0 °C durante 30 min, se agregé EtOAc.
La mezcla se transfirié a un embudo de separacién, que se Iévé con agua. El
extracto organico se secéd con MgSQ,, y se concentré. El reéiduo se purificd
mediante cromatografia en columna (gel de silice, eluyendo con EtOAc en
hexanos 0% a 100%) para dar TX63557 (95 mg, 95% de rendiﬁ\iento) como un
sélido blanco: 'H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8,04 (s, 1H), 6,04 (s, 1H), 5,74 (s
ancho, 1H), 5,31 (s ancho, 1H), 3,15 (d, 1H, J = 4,5 Hz), 2,88 (m, 1H), 2,48 (m,

AN
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1H), 1,46 (s, 3H), 1,38 (s, 3H), 1,27 (d, 3H, J =‘ 6,7 Hzi, 1,19-2,04 (m, 15H),
1,04 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,92 (s, 3H); m/z477,3 (M+1). |

Compuesto TX63558: Se a'gregaron Et;N (51 pL; 0,37 mmol) y TFAA
(30 pL, 0,22 mmol) en forma secuencial a una solucién "de TX63557 (70 mg,
0,15 mmol) en CH,Cl; a 0 °C. Después de agitar la reaccibn a 0 °C durante 15
min, se agregd NaHCO; ac.. La mezcla se transfird a un embudo de
separacion, que se extrajo con CH,Cl,. Los extractos orgéhicos combinados se
lavaron con agua, se secd con MgSQy, y se concentro. él residuo se purificé
mediante cromatografia en columna (gel de silice, eluyé_,ndo con EtOAc en
hexanos 0% a 35%) para dar TX63558 (51 mg, 83% de réndimiento) como un
solido blanco: 'H RMN (500 MHz, CDCl;) & 8,03 (s, 1H), 6,07 (s, 1H), 3,29 (d,
1H, J = 4,7 Hz), 2,80 (m, 1H), 2,50 (m, 1H), 2,21 (m, 1H), 1,57 (s, 3H), 1,50 (s,
3H), 1,27 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 1,18-2,08 (m, 14H), 1,03 (s, 3H), 1,02 (s, 3H),
0,92 (s, 3H); m/z459,2 (M+1). ' |

Compuesto 21: Una mezcla del Compuesto 11 (176 :.mg, 0,35 mmol) en
éter (3,0 mL) se enfric a 0 °C. Se agrégaron EtsN (99 "‘pL, 0,71 mmol) y
AcNHNH, (40 mg, 0,53 mmol) en CH,CI, (8 mL) en forma secuencial. La
reaccién se agité a temperatura ambiente durante 30 min, d'ﬂespués de lo cual,
se agregd mas AcNHNH; (40 mg, 0,53 mmol). Luego de agitar durante otras 2
h, la mezcla se diluyé con EtOAc, y se transfirié a un embudo de separacion,
que se lavé con HCI acuoso 1N y agua. El ext‘racto orgé:_nico se seco con
MgSO,4, y se concentrd. El residuo se purific6 mediante ‘cromatografia en
columna (gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos 0% a 100%) para dar

el compuesto 21 (130 mg, 68% de rendimiento) como un sélido espumoso

blanco: m/z 534,2 (M+1).

s
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Compuesto TX63616: Una mezcla del Compuesto 21 (28 mg, 0,052
mmol), TsOH-H,O (5 mg, 0,026 mmol) y tolueno (2 mL) se calenté a reflujo con
un aparato Dean-Stark durante 2 hrs. La mezcla se transfirié a u;n embudo de
separacion, que se lavé con NaHCO; ac. y agua. El extracto organico sé seco
con MgSQ,, y se concentré. El residuo se purifico mediante cromatografia en
columna (gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos 0% a 65%) para dar el
compuesto TX63616 (20 mg, 74% de rendimiento) como un séliao espumoso
blanco: 'H RMN (500 MHz, CDCls) & 8,02 (s, 1H), 6,02 (s, 1H), 3,15 (m, 1H),
2,97 (d, 1H, J = 4,6 Hz), 2,54 (s, 3H), 2,47 (m, 1H), 2,19 (m, 1H)3 1,42 (s, 3H),
1,26 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,20-2,03 (m, 14H), 1,20 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 1,06 (s,
3H), 0,96 (s, 3H): m/z 516,2 (M+1). !

Compuesto 22: Se agregaron Et;N (0,44 mL, 3,16 mmol) y DPPA (103
ul, 0,48 rhmol) en forma secuencial a una solucién del compuesto TX63520
(76 mg, 0,16 mmol) en tolueno (1,6 mL) a 0 °C. Después de agita:r la reaccion a
temperatura ambiente durante 4 h, el solvente se elimfné mediante
evaporacién. El residuo se purificdé mediante cromatografia en columna (gel de
silice, EtOAc en hexanos 0 a 30%) para dar la azida 22 (63 mg, ?9°A) como un
solido espumoso blanco: m/z 503,2 (M+1).

Compuesto TX63618: Una soluciéon del compuesto 22i(63 mg, 0,13
mmol) en tolueno (5 mL) se calenté a 80 °C durante 3 h. El solvente se eliming,
y el residuo se purificé mediante cromatograﬁa en columna (gel de silice,
EtOAc en CH,Cl, 0 a 3%) para dar el compuesto TX63618 (54 mg 91%) como
un solido espumoso blanco: '"H RMN (500 MHz, CDCl3) & 8,03 (s, 1H), 6,06 (s,
1H), 3,30 (d, 1H, J = 4,7 Hz), 2,54 (m, 1H), 2,50 (m, 1H), 1,53 (s, 3H), 1,49 (s,

3H), 1,28 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,15-2,14 (m, 15H), 1,04 (s, 3H), 1,01 (s, 3H),

/
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0,92 (s, 3H); m/z 475,2 (M+1).

Compuesto TX63620: Se agregd HCI 12 N acuoso (0,5; mL, 6,00 mmol)
a una solucién del compuesto TX63618 (49 mg, 0,170 mmol) en MeCN (0,5 mL)
a 0 °C, y la reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hr. Se
agregaron CH,Cl, y NaOH ac. 10% (2,4 mL, 6,00 mmol). La mezcla se
transfirio a un embudo de separacién, que se lavd con NaHC(i)g, ac. y agua. El
extracto organico se seco con MgSOQO,, y se concentrd para dar el compuesto
TX63620 (45 mg, 97% de rendimiento) como ur: sélido espumoso blancuzco:
'"H RMN (500 MHz, CDCl3) 5 8,05 (s, 1H), 6,04 (s, 1H), 3,65 (d', 1H, J = 4,4 Hz),
2,50 (m, 1H), 2,23 (m, 1H), 1,52 (s, 3H), 1,48 (s, SH), 1,28 (d, 3H, J = 6,7 Hz),
1,00 (s, 6H), 0,98-2,14 (m, 15 H), 0,90 (s, 3H); m/z 449,2 (M+1).

Compuesto TX63621: Se agregaron Et:N (59 uLl 0,42 mmol) y
MeSO,Cl (5 pL, 0,064 mmol) en forma secuencial a una solucién del
compuesto TX63620 (19 mg, 0,042 mmol) en CH.Cl, (0,42 mL) a 0 °C.
Después de agitar la reaccion a 0°C durante 1 hr, se agregé NaHCO3; ac.. La
mezcla se transfirié a un embudo de separacion, que se extrajo con EtOAc. El
extracto organico se lavo con agua, se secé con MgSOQOy, yise concentrd. El
residuo se purifico mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en
hexanos 0 a 70%) para dar el compuesto TX63621 (8 mg, 36%) como un solido
espumoso blanco: "H RMN (500 MHz, CDCls) & 8,05 (s, 1H), 6,15 (s, 1H), 4,27
(s, 1H), 3,22 (d, 1H, J = 4,4 Hz), 3,11 (s, 3H), 2,54 (m, 1H), 2,50 (m, 1H), 1,51
(s, 3H), 1,46 (s, 3H), 1,27 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,05 (s, 3H), 1i,03 (s, 3H), 0,95-
2,18 (m, 15H), 0,93 (s, 3H); m/z 432,2 (M-MeSO,).

Compuesto TX63622; Se agregaron Et;N (18 L, 0,13 mmol) y AcCl (6

uL, 0,085 mmol) en forma secuencial a una solucién del coniwpuesto TX63620
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(19 mg, 0,042 mmol) en CH,Cl, (0,42 mL) a 0 °C. Despues de agitall' la reaccion
a 0°C durante 30 min, se agregé NaHCO; ac.. La mezcla se tralnsfiric’) a un
embudo de separacién, que se extrajo con EtOAc. El extracto organico se lavd
con agua, se secé con MgSQ,, y se concentré. El residuo se purifico mediante
cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en hexanos 0 a 70%) para dar
el compuesto TX63622 (20 mg, 96%) como un soélido espumoso blanco: H
RMN (500 MHz, CDCls) & 8,03 (s, 1H), 6,06 (s, 1H), 5,00 (s, 1H), 3,10 (d, 1H, J
= 4,7 Hz), 2,60 (m, 1H), 2,49 (m, 1H), 2,29 (m, 1H), 1,97 (s, 3H), ﬂ,47 (s, 3H),
1,45 (s, 3H), 1,28 (d, 3H, J = 6,5 Hz), 1,15-2,15 (m, 14H), 1,04 (s, :6H), 0,91 (s,
3H); m/z 491,2 (M+1).

Compuesto TX63682: Se disolvieron TX63620: (77 mg, 0,17 mmol),
CH3CF,CO,H (22,7 mg, 0,21 mmol) en CH,Cl; (2 mL). Se agregaron DCC (53
mg, 0,26 mmol) y DMAP (8,4 mg, 0,069 mmol). La reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se filtré. Ei material
filtrado se purificdé mediante cromatografia en columna (gel de silice, eluyendo
con EtOAc en hexanos 0-40%) para dar TX63682 (75 mg, 81% dé rendimiento)
como un sdlido blanco: 'H RMN (600 MHz, CDCis) & 8,02 (s, 1H),II 6,05 (s, 1H),
5,92 (s, 1H), 3,02 (d, 1H, J = 4,2 Hz), 2,79 (m, 1H), 2,48 (m, 1H), 1,78 (t, 3H, J
= 19,3 Hz), 1,46 (s, 3H), 1,42 (s, 3H), 1,27 (d, 3H, J = 6,5 H2z), 1,17-2,35 (m, 15
H), 1,06 (s, 3H), 1,04 (s, 3H), 0,91 (s, 3H); m/z = 541,3 (M+1).

Compuesto TX63984: Se agregd Pd/C al 10% (30 mg) a una solucion
de TX63682 (100 mg, 0,18 mmol) en EtOAc (2 mL). Después de hidrogenar la
mezcla (globo) durante 2 h a temperatura ambiente, el catalizadqr se retiré por
filtracién a través de una almohadilla de gel de silice. El material filtrado se

concentréd. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna (gel de

/d*)
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silice, eluyendo con EtOAc en hexanos 0-30%) para dar TX63984 (85 mg, 85%
de rendimiento) como un sélido blanco: mezcla 3:1 de isémeros petona:enol,
m/z = 543,3 (M+1); isémero cetona: '"H RMN (400 MHz, CDCI;,:) 0 5,89 (s
ancho, 1H), 5,84 (s, 1H), 3,72 (dd, 1H, J = 5,8, 13,6 Hz), 2,97 (d,I1H, J=46
Hz), 2,74 (m, 1H), 2,67 (dd, 1H, J = 5,9, 13,2 Hz), 2,46 (m, 1H), 1,76 (t, 3H, J =
19,3 Hz), 1,41 (s, 3H), 1,39 (s, 3H), 1,12 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,10-2,15 (m,
16H), 1,04 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,89 (s, 3H). |

Compuesto 24: Se agregdé TMSCHN,; (soluciéon 2,0 M en éter, 10,60
mL, 21,20 mmol) a una mezcla del Compuesto 2;3 (10,00 g, 21,16 mmol) en
tolueno (150 mL) y MeOH (50 mL) a 0 °C. Después de agitar la mezcla de
reaccion heterogénea a 0-10 °C durante 1 h, se agrego méé TMSCHN,
(solucién 2,0 M en éter, 5,30 mL, 10,60 mmol). Después de otra 1 h, la reaccion
se detuvo mediante AcOH. Se agregd EtOAc. La mezcla se transfirié a un
embudo de separaciéon, que se lavé con NaHCO; ac. y agual‘. El extracto
organico se separo, se seco con MgSO,, se filtré, y se concentrd. El residuo se
recristalizé con EtOH para dar el compuesto 24 (5,20 g, 51% de: rendimiento)
como un sélido blanco. Las aguas madre se concentraron, y él residuo se
purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en hexanos 0
a 70%) para dar una segunda cosecha del compuesto 24 (4,60 g, 45% de
rendimiento) como un sélido blanco: m/z 487,3 (M-+1), 451 4.

Compuesto 25: Se agregé DMSO (6,75 mL, 95,03 mmo!) por goteo a
una solucién de cloruro de oxalilo (4,02 mL, 47,51 mmol) en CH,Cl, (50 mL) a -
78 °C. Luego de agitar durante 30 min, el compuesto 24 (4,63 g, 9,51 mmol) en
CH.Cl, (45 mL) se agregd a -78 °C. Luego de agitar duranté otra 1 h, la

reaccion se tratd con EtsN (26,5 mL, 190,2 mmol), y se continué la agitacvi’én
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durante 30 min a temperatura ambiente. Se agregé EtOAc. La mezcla se
transfirié a un embudo de separacion, que se lavé cbn NaHCO; ac. y agua. El
extracto organico se separo, se secd con MgSQ,, y se concentrd para dar el
compuesto 25: m/z = 483,3 (M+1). El compuesto 25 sé uso en el siguiente paso
sin purificacién adicional.

Compuesto 26: Se agregé NaOMe (3,30 mL, 14,43 mmol) a una mezcla
del Compuesto 25 en MeOH (95 mL) a temperatura ambiente. Luego de agitar
durante 30 min, la reaccion se enfri6 a 0 °C. Se agregaron MTBE y HCI 6 N
acuoso (2,50 mL, 15,00 mmol). La mezcla se transfirid a un embudo de
separacion, que se lavd con agua. El lavado acuoso se'1 extrajo con EtOAc. Los
extractos organicos combinados se secaron con MgSO4, se filtrd, y se
concentrd. El residuo se disolvié en CHJ.Cl; (30 mL) y EtOH (30 mL). La
solucién se evapord en un evaporador rotativo para eliminar el CH,Cl.
Después de dejar la suspensidén blanca en reposo a._temperatura ambiente
durante 60 h, el precipitado se recogié mediante filtracion, y se lavé con EtOH
para dar el compuesto 26 (3,29 g, 76% de rendimiento a. partir de 24) como un
sélido blanco: m/z = 455,3 (M+1). ',

Compuesto 27: Se agregé NaOMe (24,80 mL,. 108,5 mmol) a una
mezcla del Compuesto 26 (3,29 g, 7,24 mmol) y HCO.Et (17,4 mL, 216,3
mmol) a 0 °C. Después de agitar la reaccién a temperatura ambiente durante 1
h, se agregé THF (5 mL). Después de otras 2 h, se .'.agregé THF (5 mL)
nuevamente, y la reaccién se agitd durante otras 3 h. La reaccién se enfrid a 0
°C. Se agregaron MTBE y HCI 6 N (19 mL, 114 mmol). La mezcla se transfirié a
un embudo de separacion, que se extrajo con EtOAc. El extracto organico se

lavo con agua, se secd con MgSQy, y se concentrd. El residuo se mezcié con
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NH,OH-HCI (760 mg, 10,94 mmol), EtOH (162 mL) y agua (8 mL), y la reaccion
se agité a 55 °C durante 16 h. Después de retirar el EtOH en un evaporador
rotativo, el residuo se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados
se lavaron con agua, se sec6 con MgSQy,, y se concentro. El producto crudo se
trituré con MeOH (10 mL) a reflujo durante 10 min, y la mezcl‘_la se dejé en
reposo a temperatura ambiente durante 1 h. El precipitado se recbgié mediante
filtracion, se lavo con MeOH, y se seco bajo vacio durante 16 h para dar el
compuesto 27 (2,87 g, 83% de rendimiento) comc un sélido blanc::o opaco: m/z
480,3 (M+1).

Compuesto 28: Se agrego AcO,H (39% en AcOH, 410 pL,;3,15 mmol) a
una solucién del compuesto 27 (1,00 g, 2,08 mmol) en AcOHII (10,4 mL) a
temperatura ambiente. Después de calentar a 55 °C durante 18 h, la reaccion
se enfrid a temperatura ambiente, y se traté con Na,SOj3 ac.. El producto se
extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos combinados se .‘Ilavaron con
Na,SOs ac., y NaHCO; ac., se secd con MgSQOy, y se concentrd. El residuo se
purificd mediante cromatografia en columna (gel de silice, eluyendo con EtOAc
en hexanos 0-25%) para dar el compuesto 28 (825 mg, 80% de.‘lrendimiento)
como un soélido blanco: m/z = 496,3 (M+1).

Compuesto 29: Se agregé NaOMe (570 ulL, 2,49 mmol) a una mezcla
del Compuesto 28 (823 mg, 1,67 mmol) y MeOH (17 mL) aitemperatura
ambiente. Después de calentar la reaccién a 55 °C durante 1 h, se agrego
MTBE. La mezcla se transfirid6 a un embudo de separacién, que se lavo con
HCI acuoso 1N y agua. El extracto organico se secd con MiﬁgSO4, y se

concentré para dar el compuesto 29 como un sélido blanco: m/z = 496,3 (M+1).

El compuesto 29 se uso en el siguiente paso sin purificacion adicional.

%o
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Compuesto TX63749: Una solucion de DBDMH (236 mg, 0,83 mmol)
en DMF (4 mL) se agreg6 a una solucién de cianocetona 29 en DMF (4,25 mL)
a 0 °C. Luego de agitar a 0 °C durante 1 h, se agrego piridiné (0,40 mL, 4,96
mmol). Después de calentar la reaccién a 55 °C durante 3 h, se agregd EtOAc.
La mezcla se transfirié a un embudo de separacion, que se lavé con HCI ac.
1N, Na,SOs ac. y agua. El extracto organico se separo, se secé con MgSOy, se
filtrd, y se concentréd. El residuo se trituré con CHgCIZ/Eth para dar el
compuesto TX63749 (744 mg, 90% de rendimiento a partir de 28) como un
sélido blanco: m/z 494,3 (M+1), 434,3 (M-CO,Me); 'H RMN (600 MHz, CDCl3) &
7,63 (s, 1H), 3,68 (s, 3H), 2,81 (m, 1H), 2,68 (d, 1H, J= 3,8 Hz), 2,48 (dd, 1H, J
=44, 16,3 Hz), 2,33-2,46 (m, 2H), 1,21 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,1|4 (s, 3H), 1,09-
2,00 (m, 16H), 1,07 (s, 3H), 0,97 (s, 3H), 0,95 (s, 3H), 0,90 (s, 3H).

Compuesto TX63797: Se agregoé LiBr (1,20 g, 13,82 mmol) a una
mezcla de TX63749 (684 mg, 1,39 mmol), NaOAc (280 mg?, 3,41 mmol) y
DMAc (14 mL) a temperatura ambiente. La mezcla heterogénea se calentd a
150 °C burbujeando N, durante 6 h. La reaccién se enfrié,.iy se diluyd con
EtOAc. La mezcla se transfiri6 a un embudo de separacion, que se lavd con
HCI ac. 1N, y agua. El extracto organico se sebaré, se seco con MgSQ,, se
filtrd, y se concentrd. El residuo se purifico mediante cromatogréfia en columna
(gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos 0-30%, y lqego, MeOH en
CH,Cl, 0-5%) para dar el compuesto TX63797 (404 mg, 61% !de rendimiento)
como un sélido blanco: m/z = 480,3 (M+1); "H RMN (500 MHz, CDCls) d 7,65
(s, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,76 (d, 1H, J = 3,9 Hz), 2,51 (dd, 1H, J = 4,5, 16,4 Hz),
2,35-2,47 (m, 2H), 1,20 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,15-2,05 (m, 16H), 1,15 (s, 3H),
1,12 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,97 (s, 3H), 0,92 (s, 3H). |

/%,
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Compuesto 30: Se agregaron cloruro de oxalilo (0,22 mL, 2,60 mmol) y
cantidad catalitica de DMF en forma secuencial a una soluciénlde TX63797
(407 mg, 0,85 mmol) en CH,Cl, (17 mL) a 0 °C. Después de agitarlla reaccion a
temperatura ambiente durante 2 h, se concentré en un evaporador rotativo. El
residuo se incluyd en una mezcla azeotrépica con tolueno (3 x !10 mL) para
eliminar el cloruro de oxalilo residual. EI compuesto 30 (490 mg) se obtuvo
como un sélido espumoso color amarillo claro. EI compuesto 30 se usé en el
siguiente pasos sin purificacién adicional.

Compuesto TX63680: Se agregd EtNH; (soluciéon 2,0 M en THF, mL,
mmol) a una solucién del compuesto 30 (mg, mmol)len CH.ClI, ( mL) a 0 °C.
Luego de agitar a 0 °C durante 30 min, la reaccién se transfirié a un embudo de
separacion, que se lavo con agua. El extracto organico se secé cop NapSOq, se
filtr6, y se concentro. El residuc se purificé mediante cromatografia en columna
(gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos 0% a 70%) para dar TX63680
(18 mg, 88% de rendimiento) como un sélido blanco: m/z = 50?,3 (M+1); H
RMN (500 MHz, CDCl3) 6 7,66 (s, 1H), 5,66 (t, 1H, J = 5,4 Hz), 3,33 (m, 2H),
2,87 (d, 1H, J=3,9 Hz), 2,75 (m, 1H), 2,50 (dd, 1H, /=45, 16,2 I-iz), 2,34-2,47
(m, 2H), 1,94-2,10 (m, 3H), 1,72-1,84 (m, 3H), 1,14-1,65 (m, 13H), 1,21 (d, 3H,
J=6,7 Hz), 1,16 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,93 (s, 3H).

Compuesto 31: Se agregé NaOMe (71 pL, 0,31 mmol) a ur;a mezcla del
Compuesto 27 (100 mg, 0,21 mmol) y MeOH (2,1 mL) a temperatura ambiente.
Después de calentar la reacciéon a 55 °C durante 10 min, se agreigé THF (0,4
mL). La reaccion se calentd durante otras 2 h, y se enfrio al temperatura
ambiente. Se agregé MTBE. La mezcla se transfirié a un ‘embudo de

separacién, que se lavé con HCI acuoso 1N y agua. El extracto organico se
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sec6 con MgSOQ,, y se concentro. El residuo se purificé mediante cromatografia
en columna (gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos 0-30%) para dar el
compuesto 31 (95 mg, 95% de rendimiento) como un sélido blanco: m/z =
480,3 (M+1). i

Compuestos TX63779 y TX63795: Se agregé DDQ (47 mg, 0,21 mmol)
a una solucién del compuesto 31 (95 mg, 19,8 mmol) en benceno (2 mL) a
temperatura ambiente. Después de someter la reaccion a reflujo durante 20
min, se enfri6 a temperatura ambiente. Se agregd MTBIE. La mezcla se
transfiri® a un embudo de separacion, que se lavé con NaHCO3 ac. hasta que
la capa orgénica resulté casi incolora. El extracto organico se separé, se seco
con MgSQs, y se filtré a través de una almohadilla de gel de silice, que se eluyo
con EtOAc/hexanos (1/1). El material filtrado se concentré. El residuo se
disolvio en CH,Cl, (0,5 mL), y se traté con Ac,O (0,1 mL, 1,06 mmol), piridina
(0,2 mL, 2,48 mmol) y cantidad catalitica de DMAP. Desbués de agitar la
reaccion a temperatura ambiente durante 20 min, se agregé NaHCO3 ac.. La
mezcla se transfirié a un embudo de separacion, que se Iavg con HCl ac. 1N,
NaHCOs; ac., y agua. El extracto organico se secé con MgSQ,, y se concentré.
El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice,
eluyendo con EtOAc en hexanos 0-25%) para dar el compuésto TX63779 (26
mg, 27% de rendimiento) como un sdélido blanco: m/z = 478?3 (M+1); 'H RMN
(500 MHz, CDCl3) 8 7,75 (s, 1H), 5,36 (t, 1H, J = 3,4 Hz), 3,64 (s, 3H), 2,91 (m,
1H), 2,44 (m, 1H), 1,87-2,18 (m, 4H), 1,07-1,75 (m, 14H), 1,21 (s, 3H), 1,20 (d,
3H, J=6,8 Hz), 1,14 (s, 3H), 0,94 (s, 3H), 0,91 (s, 3H), 0,85 (s, 3H).

A partir de la columna, también se obtuvo el compuésto TX63795 (44

mg, 43% de rendimiento) como un solido blanco: m/z = 522,3 (M+1); "H RMN

%
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(500 MHz, CDCl3) 6 5,33 (t, 1H, J = 3,4 Hz), 3,63 (s, 1H), 2,89 (m, 1H), 2,25 (s,
3H), 2,22 (m, 1H), 1,86-2,08 (m, 4H), 1,00-1,74 (m, 18H), 1,13 (s, 3H), 1,06 (d,
3H, J=6,8 Hz), 0,96 (s, 3H), 0,94 (s, 3H), 0,91 (s, 3H), 0,78 (s, 3H).

Compuesto TX63807: Se agregé CF;CH,NH, (19 pL, 0,24 mmol) a una
solucion del compuesto 30 (40 mg, 0,08 mmol) en CH,Cl, (0,80 mL) a 0 °C.
Luego de agitar a temperatura ambiente durante 2 h, la mezcla de reaccion se
purificd mediante cromatografia en columna (gel de silice, el}uyendo con EtOAc
en CH,Cl, 0% a 15%) para dar TX63807 (28 mg, 62% de rendimiento) como un
sdlido blanco: m/z = 561,3 (M+1); 'H RMN (500 MHz, CDCl3) 5 7,65 (s, 1H),
593 (t, 1H, J = 6,3 Hz), 4,08 (m, 1H), 3,84 (m, 1H), 2,84 (d, 1H, J = 4,1 Hz),
2,78 (m, 1H), 2,49 (dd, 1H, J = 4,6, 16,3 Hz), 2,34-2,47 (m, 2H), 2,11 (ddd, 1H,
J=4,0, 14,2, 14,2 Hz), 1,98 (m, 2H), 1,22-1,85 (m, 13H), 1,21 (d, 3H, J= 6,8
Hz), 1,15 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,93 (s, 3H).

Compuesto TX63811: Se agregé imidazol (16 mg, 0,24 mmol) a una
solucion del compuesto 30 (40 mg, 0,08 mmol) en benceno: (0,80 mL) a 0 °C.
Luego de agitar a temperatura ambiente durante 2 h, la mezpla de reaccion se
purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice, eluyendo con EtOAc
en hexanos 0% a 65%) para dar TX63811 (34 mg, 80% de _rendimiento) como
un sélido blanco: m/z = 530,3 (M+1); '"H RMN (500 MHz, CDCl3) & 8,32 (s, 1H),
7,64 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 2,99 (m, 1H), 2,95 (d, 1H, J = 4,1 Hz),
2,51 (dd, 1H, J = 4,6, 16,4 Hz), 2,34-2,47 (m, 2H), 2,26 (dddi 1H, J = 3,6, 14,3,
14,3 Hz), 2,10 (m, 1H), 1,93-2,03 (m, 3H), 1,72-1,92 (m, 3H),‘_1,30-1,62 (m, 8H),
1,19 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,15 (s, 3H), 1,04 (s, 3H), 1,04 (s,!3H), 1,00 (s, 3H),
0,98 (s, 3H).

Compuesto TX63812: Se agregdé morfolina (27 L, b,25 mmol) a una
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solucion del compuesto 30 (40 mg, 0,08 mmol) en CH,Cl, (0,80 mL) a 0 °C.
Luego de agitar a temperatura ambiente durante 1 h, la mezcla:de reaccion se
purifico mediante cromatografia en columna (gel de silice, eluyendo con EtOAc
en hexanos 0% a 60%) para dar TX63812 (30 md, 68% de rendimiento) como
un sélido blanco: m/z = 549,3 (M+1); "H RMN (500 MHz, CDCI3)I b 7,66 (s, 1H),
3,61-3,77 (m, 8H), 3,16 (s ancho, 1H), 2,92 (m, iH), 2,34-2,50 (m, 3H), 1,95-
2,10 (m, 3H), 1,12-1,85 (m, 13H), 1,21 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,15 (s, 3H), 1,08 (s,
3H), 0,99 (s, 3H), 0,97 (s, 3H), 0,92 (s, 3H).

Compuesto TX63814: Se agregaron Et;N (56 uL, 0,40 nlimol) y NH,OH-
HCI (21 mg, 0,30 mmol) en forma secuencial a una solucién dei compuesto 30
(50 mg, 0,10 mmol) en THF (1 mL) y agua (0,1 mL) a tempeﬁatura ambiente.
Después de agitar la reaccién durante 1 h, se agregdé EtOAc. La mezcla se
transfirio a un embudo de separacion, que se lavé con HCI acu;oso 1 Ny agua.
El extracto organico se secé con MgSQ,, y se concentrd. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna (gel de silice, eluyendo. con EtOAc en
hexanos 0% a 100%) para dar TX63814 que estaba contaminado con algunas
impurezas. El compuesto se purificé nuevamente mediante cromatografia en
columna (gel de silice, eluyendo con MeOH en CH,Cl; 0% a 5%) para dar
TX63814 (24 mg, 48% de rendimiento) como un sdlido blan;:o: m/z = 4952
(M+1); '"H RMN (500 MHz, CDCl3) & 8,53 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,42 (s ancho,
1H), 2,79 (d, 1H, J = 4,1 Hz), 2,75 (m, 1H), 2,52 (dd, 1H, J;= 4,5, 16,4 Hz),
2,35-2,48 (m, 2H), 1,72-2,14 (m, 6H), 1,21-1,63 (m, 10H), 1,2j1 (d, 3H, J =67

| Hz), 1,15 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,93 (s, 3H).

Compuesto TX63815: Se agregaron Et;N (56 pL,f 0,40 mmol) vy

NH,OMe-HC! (25 mg, 0,30 mmol) en forma secuencial a una solucion del

/%'\
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compuesto 30 (50 mg, 0,10 mmol) en THF (1 mL) y agua (0,1 mL) a
temperatura ambiente. Después de agitar la reacciéon durante 1. h, se agregd
EtOAc. La mezcla se transfirié a un embudo de separacién, que se lavd con
HCI acuoso 1 N y agua. El extracto organicc se secé con MgSOy y se
concentro. El residuo se purificé -mediante cromatografia en co!umna (gel de
silice, eluyendo con EtOAc en hexanos 0% a 65%) para dar TX$3815 (31 mg,
61% de rendimiento) como un soélido blanco: m/z = 509,3 (M+1);;"H RMN (500
MHz, CDCl3) & 8,39 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 3,77 (s, 3H), 2,87 (d, 1H, J = 4,1 H2),
2,73 (m, 1H), 2,35-2,53 (m, 3H), 1,75-2,10 (m, 6H), 1,22-1,63 (m,i1OH), 1,21 (d,
3H, J = 6,7 Hz), 1,15 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,97 (si, 3H), 0,92 (s,
3H). I

Compuesto TX63816: Se agregd NH; (2,0 M en MeOH, 0,45 mL, 0,90
mmol) a una solucién del compuesto 30 (150 mg, 0,30 mmol) en MTBE (3 mL)
y CH,Cl, (3 mL) a 0 °C. La reaccién se agité a 0 °C, y luego, fa temperatura
ambiente durante 1 h. Se agreg6 EtOAc. La mezcla se transfirig a un embudo
de separacion, que se lavd con agua, HCl ac. 1 N, y agua. El extracto organico
se sec6 con MgSO, y se concentrd. El residuo se purifico6 mediante
cromatografié en columna (gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos 0% a
100%) para dar TX63816 (120 mg, 83% de rendimiento) ccj)mo un solido
blanco: m/z = 479,3 (M+1); '"H RMN (500 MHz, CDCl3) 5 7,65 (s 1H), 5,64 (s
ancho, 1H), 5,30 (s ancho, 1H), 2,91 (d, 1H, J = 4,1 Hz), 2,72:(m, 1H), 2,35-
2,53 (m, 3H), 1,76-2,10 (m, 6H), 1,22-1,63 (m, 10H), 1,21 (d, 3H, J = 6,7 Hz),
1,16 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,93 (s, 3H).:

Compuesto TX63817: Se agregaron Et;N (65 pL, 0,47 :mmol) y TFAA

(39 pL, 0,28 mmol) en forma secuencial a una solucién de TX63816 (90 mg,
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0,19 mmol) en CH,Cl, (1,9 mL) a 0 °C. Después de agitar !a reaccién a 0 °C
durante 30 min, se agregd NaHCO; ac.. La mezcla se transfirio a un embudo
de separacién, que se extrajo con CH,Cl,. Los extractos orgénicos combinados
se secaron con MgSO, y se concentro. El résiduo se purific6 mediante
cromatografia en columna (gel de silice, eluyendo con EtOAcI.en hexanos 0% a
35%) para dar TX63817 (65 mg, 75% de rendimiento) como:un sélido blanco:
miz = 461,3 (M+1): "H RMN (600 MHz, CDCl) & 7,65 (s, 1H), 3,05 (d, 1H, J =
4,2 Hz), 2,42-2,59 (m, 4H), 1,98-2,21 (m, 4H), 1,94 (m, 1H), 1;.,74-1,86 (m, 2H),
1,45-1,65 (m, 5H), 1,34 (s, 3H), 1,15-1,32 (m, 4H), 1,22 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,20
(s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,93 (s, 3H). ‘

Compuesto TX63842: Una mezcla de DBU (14 pL, O,d9 mmol), Etl (6,7
uL, 0,08 mmol), el compuesto TX63797 (40 mg, 0,083 mmol} y tolueno (0,83
mL) se calenté a 50 °C durante 2 h. Luego de enfriar a temperatura ambiente,
la mezcla de reaccién se purific6 mediante cromatografia en ';columna (gel de
silice, eluyendo con EtOAc en hexanos 0% a 25%) para dar fX63842 (26 mg,
61% de rendimiento) como un sélido blanco: m/z = 508,4 (M+1), 434,2 (M-
CO,Et); "H RMN (600 MHz, CDCl3) & 7,65 (s, 1H), 4,17 (m, ZH), 2,82 (m, 1H),
2,72 (d, 1H, J=4,2 Hz), 2,49 (dd, 1H, J= 4,7, 16,3 Hz), 2,43 (m 1H), 2,37 (dd,
1H, J=13,5, 16,0 Hz), 1,99 (dd, 1H, J = 45 13,4 Hz), 1,87-1,96 (m, 2H), 1,76-
1,83 (m, 2H), 1,40-1,72 (m,7H), 1,33 (ddd, 1H, J = 4,4, 13,9, 1:,3,9 Hz), 1,26 (t,
3H, J=7,1Hz), 1,20 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 1,15 (s, 3H), 1,10-1,;6 (m, 3H), 1,09
(s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,91 (s, 3H). ‘

Compuesto TX63843: Se agregd n-BuNH, (30 uL, 0,3b mmol) a una
solucién del compuesto 30 (50 mg, 0,170 mmol) en CH,Cl; (1;0 mL) a 0 °C.

Después de agitar la reaccion a 0 °C durante 30 min, se agregé EtOAc. La
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mezcla se transfirid a un embudo de separacion, que se lavé con HC! ac. 1N,y
agua. El extracto organico se secd con MgSQO,, y se concentré. El résiduo se
purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice, eluyendo con EtOAc
en hexanos 0% a 40%) para dar TX63843 (37 mg, 69% de rendimiento) como
un sélido blanco: m/z = 535,3 (M+1); '"H RMN (600 MHz, CDCl3) & 7,64 (s, 1H),
565 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 3,25 (m, 2H), 2,86 (d, 1H, J = 4,2 Hz), 2,7!5 (m, 1H),
2,48 (dd, 1H, J = 4,6, 16,3 Hz), 2,43 (m, 1H), 2,37 (dd, 1H, J = 13,6, 16,2 Hz),
1,92-2,08 (m, 3H), 1,71-1,82 (m, 3H), 1,20 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 1,15 (s, 3H),
1,10-1,62 (m, 14H), 1,09 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,97 (s, 3H), 0,93 (t, 3H, J= 7,4
Hz), 0,92 (s, 3H). |
Compuesto 32: Se agregd DIBAL-H (1,0 M solucion en toluen:o, 7,3 mL,
7,30 mmol) a una solucién del compuesto 27 (1,00 g, 2,08 mmol) en THF (20
mL) a 0 °C. Después de agitar la reaccién a 0 °C durante 2 h, se agregaron
“agua (1 mL) y HCI acuoso 1 N (50 mL) en forr.ﬁa secuencial. La mezcla se
transfiri6 a un embudo de separacidn, que se extrajo con EtOAc. El extracto
organico se lavd con agua, se secé con MgSO,, y se concentro. Elgresiduo se
purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice, eluyendo con EtOAc
en hexanos 0% a 30%) para dar el compuesto 32 (0,90 g, 96% de rendimiento)
como un sélido blanco: m/z = 452,3 (M+1). '
Compuesto 33: Se agregaron Ac,O (0,8 mL, 8,47 mmol) y:DMAP (10
mg, 0,08 mmol) a una solucién del compuesto 32 (400 mg, 0,85 mmol) en
piridina (1,6 mL) a temperatura ambiente. Después de agitar la reaccion a
temperatura ambiente durante 10 min, se agregé NaHCO; ac.. La mezcla se

transfiri6 a un embudo de separacién, que se extrajo con EtOAc. 'El extracto

organico se lavd con HCl ac. 1N, NaHCO; ac., agua, y se secé con MgSO,. La
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solucion se filtro a través de una almohadilla de gel de silice,j y se concentro
para dar el compuesto 33 (420 mg, 96% de rendimiento) _‘como un soélido
blanco: m/z = 494,3 (M+1). 47 .

Compuesto 34: Se agregd AcO,H (39% e"n' AcOH, 210 pL, 1,62 mmol) a
una solucién del compuesto 33 (533 mg, 1,08 mmol) en AcOH (5,4 mL) a
temperatura ambiente. Después de calentar a 55 °C durante 7 h, se agrego
mas AcOzH (39% en ACOH, 100 pL, 0,77 mmol). Después de otras 13 h, la
reacciéon se enfrié a températura ambiente, y se.traté con Na,SO; ac.. El
producto se extrajo con CH,Cl,. Los extractos orgénicos: combinados se
lavaron con Na,SO; ac., y NaHCO; ac., se secd con MgSOy, y se concentré. El
residuo se purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice, eluyendo
con EtOAc en hexanos 0-40%) para dar el compuesto 34 (;440 mg, 80% de
rendimiento) como un sélido blanco: m/z = 510,3 (M+1).

Compuesto 35: Se agregé NaOMe (0,35 mL, 1,53 mrﬁol) a una mezcla
del Compuesto 34 (315 mg, 0,62 mmol) y MeOH (6 mL) a temperatura
ambiente. Después de calentar a 55 °C durante 2 h, la reéccién se enfrié a
temperatura ambiente. Se agregé MTBE. La mezcla se tranéfirié a un embudo
de separacién, que se lavo con HCI acuoso 1N y agua. El extracto organico se
secé con MgSO,, y se concentré. El residuo se purificé mediante cromatografia
en columna (gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos 0-70%) para dar el
compuesto 35 (290 mg, 99% de rendimiento) como un séfido blanco: m/_z =
468,3 (M+1).

Compuesto  TX63839: Una  solucién de 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina (81 mg, 0,28 mmol) en DMF (1,5 mL) ‘se agregdé a una
solucién del compuesto 35 (290 mg, 0,62 mmol) en DMF (1,5 mL) a 0 °C.

/e .
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Después de agitar la reaccion a 0 °C durante 1 h, se agregé piridina (200 pL,
2,48 mmol). La reaccién se calenté a 55 °C du-;'r‘ante otra 1,55 h. Se agregb
EtOAc. La mezcla se transfiri6 a un embudo de separacion, que se lavd con
HCl ac. 1 N, Na,SOs; ac., y agua. El extracto organico se secoé con MgSO, y se
concentrd. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna (gel de
silice, eluyendo con EtOAc en hexanos 0% a 65%) para dar TX63839 (235 mg,
81% de rendimiento) como un sdélido blanco: m/z = 466,3 (M+1); 'H RMN (600
MHz, CDCls) 8 7,65 (s, 1H), 3,51 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 2,71 (d, 1H J =42 Hz),
2,52 (dd, 1H, J = 4,6, 16,6 Hz), 2,45 (m, 1H), 2,39 (dd, 1H, J = 13,5, 16,4 Hz),
2,21 (m, 1H), 2,03 (dd, 1H, J = 4,7, 13,6 Hz), 1,43-1,90 (m, 8H), 1,24 (s, 3H),
1,21 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,22-1,34 (m, 6H), 1,17 (s, 3H), 1,14 (m, 1H), 1,05 (m,
1H), 0,99 (s, 3H), 0,94 (s, 3H), 0,90 (s, 3H). : |
Compuesto TX63840: Se agregaron AcO (50 |JL,5 0,47 mmol) vy
cantidad catalitica de DMAP a una solucion del compuesto T}(63839 (25 mg,
0,05 mmol) y piridina (0,2 mL) en CH,Cl, (0,5 ilL) a tempe:ratura ambiente.
Después de agitar la reaccion a temperatura ambiente durénte 10 min, se
agregé NaHCO; ac.. La mezcla se transfiriéo a un embudo dej‘ separacién, que
se extrajo con EtOAc. El extracto organico se lavd con HCI !éc. 1N, NaHCO;
ac., agua, se secd con MgSQ,, y se concentrod. El residuo se ;purificc’) mediante
cromatografia en columna (gel de silice, eluyendo con EtOAc: en CH,Cl, 0% a
10%) para dar TX63840 (28 mg, 99% de rendimiento) como un sélido blanco:
m/z = 508,3 (M+1), 448,2 (M-OAc); 'H RMN (600 MHz, CDC|'I3) 0 7,65 (s, 1H),
413 (d, 1H, J = 11,1 Hz), 3,88 (d, 1H, J = 11,1 Hz), 2,79 (d; 1H, J = 4.3 Hz),
2,51 (dd, 1H, J = 4,6, 16,5 Hz), 2,37-2,48 (m, 2H), 2,19 (m, 1H), 2,08 (s, 3H),
2,02 (dd, 1H, J =47, 13,3 Hz), 1,94 (m, 1H), 1,73-1,85 (m, 4H), 1,43-1,64 (m,
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4H), 1,28 (s, 3H), 1,21 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,18-1,33 (m, 4H), 1,_|17 (s, 3H), 1,03-
1,08 (m, 2H), 0,98 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 0,90 (s, 3H).

Compuesto TX63841: Se agregd TFAA (26 uL, 0,18 mmol) a una
solucién del compuesto TX63839 (43 mg, 0,08 mmol) y EtsN (39 uL, 0,28
mmol) en CH,Cl, (1 mL) a 0 °C. Después de agitar la reaccion a 0 °C durante 1
h, se agregé NaHCO; ac.. La mezcla se transfirié a un embudo de separacion,
que se extrajo con EtOAc. El extracto organico se lavé con NaHCO; ac., y
agua, se secoé con MgSQ,, y se concentré. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna (gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos 0% a
25%) para dar TX63841 (45 mg, 87% de rendimiento) como Qn sélido blanco:
m/z = 562,3 (M+1); "H RMN (600 MHz, CDCl3) & 7,64 (s, 1H), 4,29 (s, 2H), 2,71
(d, 1H, J = 4,3 Hz), 2,53 (dd, 1H, J = 4,6, 16,6 Hz), 2,38-2,48 :'(m, 2H), 2,18 (m,
1H), 1,94-2,05 (m, 2H), 1,69-1,89 (m, 4H), 1,45-1,65 (m, 4H), 1,28 (s, 3H), 1,22
(d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,18 (s, 3H), 1,09-1,33 (m, 6H), 1,00 (s, 3H), 0,93 (s, 3H),
0,91 (s, 3H). |

Compuesto TX63858: Se agrego triflato de metilo (17; ul, 0,15 mmol) a
una solucién del compuesto TX63839 (40 mg, 0,09 mmol); y 2,6-di-t-butil-4-
metilpiridina (35 mg, 0,17 mmol) en CH,Cl, (1 mL) a 0 °C. Luego de agitar a
temperatura ambiente durante 16 h, la reaccion se detuvo :con la adicién de
NaHCO; ac.. La mezcla se transfirio a un embudo de separacidon, que se
extrajo con EtOAc. El extracto organico se lavo con HClac. TN, NaHCO3 ac., y
agua, se seco con MgSO,, y se concentrd. El residuo se purifico mediante
cromatografia en columna (gel de silice, eluyendo con EtOAcI: en hexanos 0% a
40%) para dar TX63858 (31 mg, 75% de rendimiento) como un sélido blanco:
m/z = 480,3 (M+1): "H RMN (500 MHz, CDCl3) 5 7,68 (s, 1H), 3,34 (s, 3H), 3,24
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(d, 1H, J = 9,1 Hz), 3,20 (d, 1H, J = 9,1 Hz), 2,80 (d, 1H, J = 4,1 Hz), 2,38-2,56
(m, 3H), 2,27 (m, 1H), 2,06 (dd, 1H, J = 4,6, 13,1 Hz), 1,72-1,92 (m, 5H), 1,46-
1,68 (m, 4H), 1,28 (s, 3H), 1,24 (d, 3H, J = 6,8 iz}, 1,02-1,34 (m, 6H), 1,20 (s,
3H), 1,00 (s, 3H), 0,95 (s, 3H), 0,91 (s, 3H).
Compuesto TX63859: Una mezcla del Compuesto TX63839 (85 mg,
0,18 mmol), DMSO (2,2 mL), AcOH (2,2 mL) y Ac,O (1,1 ImL) se agitd a
| temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se agregé
lentamente a una solucién saturada de NaHCO; ac. (80 ml) a temperatura
ambiente. Luego de agitar durante 40 min, la mezcla se transfirié a un embudo
de separacion, que se extrajo con CH,Cl,. El extracto organico se lavé con
agua, se secd con MgSO,, y se concentr6. El residuo se purifico mediante
cromatografia en columna (gel de silice, eluyendc con EtOAC én hexanos 0% a
30%) para dar TX63859 (77 mg, 80% de rendimiento) como :un solido blanco:
m/z = 478,3 (M-MeS); 'H RMN (500 MHz, CDCl3; 5 7,68 (s, 1H), 4,67 (d, 1H, J
=114 Hz), 461 (d, 1H, J = 11,4 Hz), 3,45 (d, 1H, J=9,0 Hz), 3,31 (d, 1H, J =
9,0 Hz), 2,88 (d, 1H, J = 4,1 Hz), 2,30-2,56 (m, 4H), 2,13 (s, 3H), 2,06 (m, 1H),
1,76-1,96 (m, 5H), 1,46-1,67 (m, 4H), 1,32 (s, 3H), 1,24 (d, 3H, J = 6,8 H2),
1,03-1,35 (m, 6H), 1,2ﬁ (s, 3H), 1,01 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,91 (s, 3H).
Compuesto TX63860: Se agregé DAST (24 pL, 0,18 mmol) a una
mezcla del Compuesto TX63859 (63 mg, 0,12 mmol), NBS (Bé mg, 0,18 mmol)
y tamices moleculares de 4A en CH.Cl, (1,5 mL) a 0 °C,1Luego de agitar
durante 50 min, se agregé NaHCO; ac.. La mezcla se transfirié a un embudo
de separacion, que se extrajo con EtOAc. El extracto orgéhico se lavd con
Na,SO; ac., NaHCO; ac., y agua, se secoé con MgSQO,, y se concentro. El

residuo se purificé mediante cromatografia en coiumna (gel de silice, eluyendo

Ze) >
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con EtOAc en hexanos 0% a 35%) para dar "TX63860; (31 mg, 52% de
rendimiento) como un sélido blanco: m/z = 478}3 (M-F); "H RMN (500 MHz,
CDCls) 8 7,68 (s, 1H), 5,28 (m, 2H), 3,65 (d, 1H; J = 8,8 Hz), 3,52 (d, 1H, J =
8,7 Hz), 2,75 (d, 1H, J = 4,3 Hz), 2,37-2,58 (m, 3H), 2,32 (m, 1H), 2,05 (dd, 1H,
J =47 132 Hz), 1,93 (ddd, 1H, J = 4,8, 13,9, 13,9 Hz), 1,74-1,87 (m, 4H),
1,46-1,67 (m, 4H), 1,27 (s, 3H), 1,24 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,05-1,35 (m, 6H), 1,20
(s, 3H), 1,01 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,92 (s, 3H).

Compuesto 36: Se agregaron DCC (171 mg, 0,83 Ifnmol) y DMAP (26
mg, 0,21 mmol) a una solucién del compuesto 13 (300 mg, 0,63 mmol) y 3-
hidroxi-4-metil-2(3H)-tiazoltiona (123 mg, 0,84 mmol) en CH,Cl, en forma
sucesiva a temperatura ambiente. Luego de agitar duralﬁte 5 h, se agregd
hexanos (2 mL). La mezcla se filtr6. El precipitado se lavé con CHyCly/hexanos
(1:1, 10 mL). El material filtrado combinado y Ioé lavados ‘se concentraron. El
residuo se purificé mediante cromatografia en coiumna (gel de silice, eluyendo
con EtOAc en hexanos 0% a 50%) para dar el compuesto 36 (305 mg, 80% de
rendimiento) como un sélido blanco: m/z = 4342 (M— CsH4NO,S,). El
compuesto 36 estaba contaminado con N,N'-diciclohexilurea, y se usé en el
siguiente paso sin purificacién adicional.

Compuesto 37: Se agregaron BusSnH (0,33 mL, 1,24 mmol) y AIBN (9
mg, 0,05 mmol) a una solucién del compuesto 36 (305:mg, 0,50 mmol) en
benceno (20 mL) a temperatura ambiente. La reaccion se calentd a reflujo
durante 25 min. Después de enfriar la reaccién a temperatura ambiente, la
mezcla se purificé mediante cromatografia en cd‘lumna (gél de silice, eluyendo
con EtOAc en hexanos 0% a 20%) para dar el compuesto purificado 37 (84 mg,

38% de rendimiento) como un solido blanco. A partir de la columna, también se
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obtuvo una segunda cosecha del compuesto 37 (111 mg, 51% de rendimiento)

que estaba contaminado con algunas impurezas. Compuesto 37: m/z = 436,3

(M+1). | |

Compuesto 38: Se agregé NaOMe (66 L., 0,29 mmol) a una mezcla del
Compuesto 37 (84 mg, 0,19 mmol) y MeOH (1,9 mL) a tem:peratura ambiente.
Después de calentar la reaccion a 55 °C durante 1 h, se'agregé6 MTBE. La
mezcla se transfirié a un embudo de separacidn, que se |a\i/é con HCI acuoso
1N y agua. El extracto organico se secé con MgSQy,, y se concentré. El residuo
se purifico mediante cromatografia en columna (gel de sihice, eluyendo con
EtOAc en hexanos 0% a 30%) para dar el compuesto 38 (86 mg, 99% de
rendimiento) como un sélido blanco: m/z = 436,3 (M+1). |

Compuesto TX63869: Una solucién de DBDMH (28 Img, 0,10 mmol) en
DMF (0,5 mL) se agregd a una solucion de cianocetona 38 (86 mg, 0,20 mmol)
en DMF (0,5 mL) a 0 °C. Luego de agitar a 0 °C durante 1 hl se agrego piridina
(48 uL, 0,59 mmol). La reaccién se calentdé a 55 °C durante 2 h. Se agregé
EtOAc. La mezcla se transfiri6 a un embudo de separaciéﬁ, que se lavd con
HCI ac. 1N, NaySO; ac. y agua. El extracto organico se separd, se secé con
MgSQ,, se filtrd, y se concentrd. El residuo se purifico medi?nte cromatografia
en columna (gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos 0% a 25%) para dar
el compuesto TX63869 (72 mg, 84% de rendimiento) comoi un sélido blanco:
m/z = 434,3 (M+1); "H RMN (500 MHz, CDCI.3) 5 8,04 (s, 1H),: 6,04 (s, 1H), 2,75
(d, 1H, J = 4,7 Hz), 2,57 (m, 1H), 2,48 (m, 1H), 1,46 (s, 3H), 1,42 (s, 3H), 1,26
(d, 3H, J=6,7 Hz), 1,10-1,92 (m, 16 H), 1,00 (s, 3H), 0,96 (s, :‘3H), 0,87 (s, 3H).

Compuesto 39: Una mezcla del Compuesto 13 (600 mg, 1,21 mmol),

DDQ (305 mg, 1,34 mmol) y tolueno (12 mL) se calenté a 115 °C en un reactor
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de microondas Biotage durante 3 h. Se agregd CH,Cl,. La mezclé se transfirid
a un embudo de separacidn, que se lavé con NaHCO; ac.. El extracto organico
se secd con MgSO4 y se concentro. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna (gel de silice, eluyendo con EtOAc en h;exanos 0% a
40%) para dar el compuesto 39 (272 mg, 47% de rendimiento) como un sélido
blanco: m/z = 478,3 (M+1),

Compuesto 40: El compuesto 39 (180 mg, 0,38 mmol) se disolvié en
EtOH (4,8 mL), THF (2,4 mL) y agua (0,6 mVL). Se agregé NaOH (solucién ac.
2,5N, 0,75 mL, 1,88 mmol) a temperatura ambiente. Luego de aggtar durante 6
h, se agregé MTBE. La mezcla se transfirié a un émbudo de separacién, que se
lavé con HCI acuoso 1 N y agua. El extracto organico se secé con MgSQ,, y se
concentrd para dar el compuesto 40 (180 mg) como un solido blanco: m/z =
478,3 (M-17). El compuesto 40 se usd en el siguiente pasos sin purificacion
adicional. |

Compuesto 41: El compuesto 40 (80 mg, 0,16 mmol) se disolvié en
tolueno (1,2 mL) y MeOH (0,4 mL), y la mezcla se enfrié a -20 °C. Se agregé
TMSCHN, (solUcién 2,0 M en éter, 96 pL, 0,179 mmol) por goteo. Luego de
agitar durante 10 min, se agregaron AcOH y EtOAc en forma sucesiva. La
mezcla se transfirid a un embudo de separacion, que se lavo con NaHCO; ac..
El extracto organico se secé con MgSOy, y se concentré. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna (gel de silice, eluyendo con EtOAc en
hexanos 0% a 40%) para dar el compuesto 41 (36 mg, 42% de fendimiento a
partir de 39) como un sélido blanco: m/z = 492,3 (M-17).

Compuesto TX63870: Una solucion de D'BDMH (10 mg, :0’035 mmoll)

en DMF (0,17 mL) se agregd a una solucion del compuesto 41 (36 mg, 0,07

2ar
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mmol) en DMF (0,18 mL) a 0 °C. Luego de agitara 0 °C durante 1 h, se agregé
piridina (17 uL, 0,21 mmol). La reaccion se caleﬁté a 55 °C durante 2 h. Se
agreg6 EtOAc. La mezcla se transfirié a un embudo de separacion, que se lavé
con HCl ac. 1N, Na,SO; ac. y agua. El extracto organico se separo, se secd
con MgSQ,, se filtr6, y se concentrd. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna (gel de silice, eluyendo con EfOAc en hexanos 0% a
40%) para dar el compuesto TX63870, que estaba conltaminado con algunas
impurezas. El producto se purific6 nuevamente por PTLC (gel' de silice,
eluyendo con EtOAc en hexanos 40%) para dar TX63870 purificado (26 mg,
72% de rendimiento) como un sélido blanco: m/z = 490,3 (M-17); 'H RMN (500
MHz, CDCI;) & 8,05 (s, 1H), 6,05 (s, 1H), 3,70 (s, 3H), 2,90 (m, 1H), 2,47 (m,
1H), 2,23 (m, 1H), 1,67-2,00 (m, 7H), 1,55 (m, 1H), 1,49 (s, 3H), 1,47 (s, 3H),
1,25 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 1,04 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,95-1,45 (m, 7H), 0,89 (s,
3H). |
~ Compuesto 42: El compuesto 40 (100 mg, 0,20 mmol) se disolvié en
MTBE (2 mL) y CHCI3 (2 mL), y la solucién se enfri6:a 0 °C. Se agregd
CH3CHN, (1,0 M solucién en MTBE, preparado in situ a b‘_artir de N-nitroso-N-
etilurea y KOH) por goteo hasta haberse consumido completamente el
compuesto 40. Se burbujed nitrégeno a través de la reaécién durante 5 min
para eliminar el exceso de CH3;CHN,. La mezcla se filtrd, y el material filtrado
se concentré. El residuo se purific‘é mediante cromatograﬁa{en columna (gel de
silice, eluyendo con EtOAc en hexanos 0% a 3%%) para dér el compuesto 42
(19 mg, 18% de rendimiento a partir de 39) como un soélido blanco: m/z = 506,3
(M-17). .
Compuesto TX63901: Una solucion de DBDMH (5,2 mg, 0,018 mmol)

20,
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en DMF (0,09 mL) se agregd a una solucion del compﬁ,esto 42 (19 mg, 0,036
mmol) en DMF (0,09 mL) a 0 °C. Luego de agitar a 0 °C durante 1 h, se agrego
piridina (9 L, 0,11 mmol). La reaccién se calentd a 55 °C durante 2 h. Se
égregé EtOAc. La mezcla se transfirid a un embudo de separacion, que se lavé
con HCI ac. 1N, Na,SO; ac. y agua. El extracto orgéni¢o se separo, se seco
con MgSOQ;, se filtrd, y se concentré. El residuo se purificd mediante PTLC (gel
de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos éS%) pallra dar el compuesto
TX63901 (13 mg, 68% de rendimiento) como un sélido blanco: m/z = 504,3 (M-
17); "H RMN (500 MHz, CDCl3) & 8,06 (s, 1H), 6,05 (s, 1H), 4,25 (m, 1H), 4,11
(m, 1H), 2,90 (m, 1H), 2,47 (m, 1H), 2,24 (m, 1H), 1,97 (m, 1H), 1,67-1,89 (m,
6H), 1,55 (m, 1H), 1,50 (s, 3H), 1,47 (s, 3H), 1,27 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 1,25 (d,
3H, J = 6,8 Hz), 1,04 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,95-1,47 (m, 7H), 0,89 (s, 3H).
Compuesto 43: Se agregé LiAlH, (2,0 M en THF, 0,73 mL, 1,46 mmol)
a una solucion del compuesto 39 (350 mg, 0,73 mmol) el;n THF (7 mL) a 0 °C.
Luego de agitar a 0 °C durante 3 h, la reaccién se detuvo mediante agua. Se
agregaron EtOAc y HCI acuoso 1 N. Luego de agitar a t:emperatura ambiente
durante 10 min, la mezcla se transfirié a un embudo de separacién. El extracto
organico se separd, se lavd con agua, se secé_ con MllgSO4, se filtrd, y se
concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna (gel de
silice, eluyendo con EtOAc en hexanos 0% a 70%) para dar el compuesto 43
(165 mg, 47% de rendimiento) como un sélido blanco: m/zlf= 484.3 (M+1).
Compuestos 44 y 45: Se agregd AcO (40 pLi 0,42 mmol) a una
solucién del compuesto 43 (163 mg, 0,34 mmol), piridina (1136 yL, 1,68 mmol) y
DMAP (4 mg, 0,03 mmol) en CH,Cl, (3,3 mL) a 0 °C. Después de agitar la

reaccion a 0 °C durante 1 h, se agregé NaHCO; ac.. La mezcla se transfirié a
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un embudo de separacién, que se extrajo con EtOAc. EI extracto organico se
lavé con HCI ac. 1N, NaHCOj3 ac. y agua, se secd con MgSOy, y se concentrd.
El residuo se purificdé mediante cromatografia en columna (gel de silice,
eluyendo con EtOAc en hexanos 0% a 50%) para dar el compuesto 44 (133
mg, 75% de rendimiento) como un sélido blanco: m/z = 526,3 (M+1). A partir de
la columna, también se obtuvo cierta cantidad de los compuestos 43 y 45 (total
58 mg). ‘

Compuesto 46: Se agrego NaOMe (82 uL, 0,36 mmol) a una solucion
de los compuestos 43 y 45 (58 mg) obtenidos en la reaccion previa en MeOH
(1,2 mL) a temperatura ambiente. Después de calentar la reaccién a 55 °C
durante 1 h, se agregd MTBE. La mezcla se transfifié a un embudo de
separacion, que se lavo con HCI acuoso 1N y agua. El extracto organico se

seco con MgSOQy, y se concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia

en columna (gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexands 0% a 60%) para dar '

el compuesto 46 (33 mg, 60%) como un solido blanco: m/z = 466,3 (M-17),
448.3. |

Compuesto TX63904: Una solucién de DBDMH (9,5 mg, 0,033 mmol)
en DMF (0,16 mL) se agregd a una solucién del compuesto 46 (32 mg, 0,066
mmol) en DMF (0,17 mL) a 0 °C. Luego de agitar a 0 °C durante 1 h, se agrego
piridina (16 pL, 0,20 mmol). La reaccion se calenté a 55 °C durante 3 h. Se
agrego EtOAc. La mezcla se transfiri6 a un embudo de se:paracién, que se lavo
con HCI ac. 1N, Na,SO; ac. y agua. El extracto organico se separd, se seco
con MgSQ,, se filtrd, y se concentr6. El residuo ée purific6 mediante
cromatografia en columna (gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos 0% a

50%) para dar el compuesto TX63904 (28 mg, 88% de rendimiento) como un

dog.
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solido blanco: m/z = 446,3 (M-35); 'H RMN (500 MHz, CDCl;) 6 8,16 (s, 1H),
550 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 4,28 (dd, 1H, J = 2,1, 8,4 Hz), 3,92 (d; iH, J=10,6
Hz), 3,55 (d, 1H, J = 10,6 Hz), 3,13 (b, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,29 (m, 1H), 2,13 (d,
1H, J = 8,5 Hz), 1,89 (m, 1H), 1,46 (s, 6H), 1,19 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,00-1,80
(m, 15H), 1,02 (s, 3H), 0,92 (s, 3H), 0,92 (s, 3H). .

Compuesto 47: Una mezcla del Compuésto 44 (132 mg, 0,25 mmol),
NMO (45 mg, 0,38 mmol) y tamices moleculares de 4 A en CHZCIZ (5 mL) se
agité a temperatura ambiente durante 10 min. Se agregd TPAP (9 mg, 0,025
mmol). Después de agitar la reaccion a temperatura ambiente durante 3 h, se
agregé Na,SO; ac.. La mezcla se transfirié a un embudo de sepéracién, que se
extrajo con EtOAc. El extracto organico se lavo con agua, y se filtrd a través de
una almohadilla de celite. El material filtrado se seco con' MgSQOs, y se
concentré. El residuo se purifico mediante cromatografia en fcolumna (gel de
silice, eluyendo con EtOAc en CH,Cl, 0% a 10%) para dar el compuesto 47 (95
mg, 72% de rendimiento) como un sélido blanco: m/z = 524,3 (M+1), 508,3.

Compuesto 48: Se agregé NaOMe (103 pi, 0,45 mmql) a una solucidn
del compuesto 47 (94 mg, 0,18 mmol) en MeOH (1,8 mﬁ) a temperatura
ambiente. Después de calentar la reaccién a 35 °C duranté 2 h, se agregd
MTBE. La mezcla se transfirio a un embudo de separacién,.l que se lavé con
HCI acuoso 1N y agua. El extracto organico se seco cbn MgSQO,, vy se
concentré. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna (gel de
silice, eluyendo con EtOAc en hexanos 0% a 50%) para da:r el compuesto 48
(77 mg, 89% yiled) como un sélido blanco: m/z = 4643 (M-17).

Compuesto TX63908: Una solucion de DBDMH (23 mg, 0,080 mmol)
en DMF (0,4 mL) se agregé a una solucién del ‘compuesto 48 (77 mg, 0,16

X
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mmol) en DMF (0,4 mL) a 0 °C. Luego de agitar a 0 °C durante 1 h, se agregd
piridina (39 uL, 0,48 mmol). La reaccion se calen_té a 55 °C durante 1,5 h. Se
agregé EtOAc. La mezcla se transfirié a un embudo de separacion, que se lavo
con HCI ac. 1N, Na,SO; ac. y agua. El extractb organico se separd, se seco
con MgSQs se filtré, y se concentré. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna (gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos 0% a
50%) para dar el compuesto TX63908 (66 mg, 86% de rendimiento) como un
solido blanco: m/z = 462,2 (M-17); "H RMN (500 MHz, CDCl;) 6 8,08 (s, TH),
6,04 (s, 1H), 4,12 (d, 1H, J = 9,9 Hz), 3,40 (d, 1H, J=9,9 Hz), 2,89 (s ancho,
1H), 2,47 (m, 1H), 2,34 (m, 1H), 2,12 (m, 1H), 1,69-1,88 (m, 7H), 1,58 (s, 3H),
1.49 (s, 3H), 1,48 (m, 1H), 1,25 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,05-1,35'(m, 6H), 1,01 (s,
3H), 0,96 (s, 3H), 0,87 (s, 3H).

Compuesto TX63909: Se agregaron Ac,O (26 pL, 0,28 mmol) y DMAP
(1 mg, 0,008 mmol) a una solucién del compuesto TX63908 (32 mg, 0,067
mmol) y piridina (54 uL, 0,67 mmol) en CH,Cl; (1 mL) a températura ambiente.
Después de agitar la reaccion a temperatura ambiente durante 30 min, se
agregé NaHCO; ac.. La mezcla se transfirid a un embudo d:e separacion, que
se extrajo con EtOAc. El extracto organico se lavo con HC-II ac. 1N, NaHCO;
ac., y agua, se secé con MgSOs y se concentro. El résiduo se purifico
mediante cromatografia en columna (gel de silice, eluyeﬁdo con EtOAc en
hexanos 0% a 30%) para dar el compuesto TX63909 ;I (30 mg, 94% de
rendimiento) como un sélido blanco: m/z = 504,3 (M-17); 1H RMN (500 MHz,
CDCl;) & 8,08 (s, 1H), 6,06 (s, 1H), 4,39 (d, 1H, J = 10,7 Hz), 432(d, 1H, J=
10,7 Hz), 2,48 (m, 1H), 2,11 (s, 3H), 2,08-2,15 (m. 2H), 1,88 (m, 1H), 1,70-1,82
(m, BH), 1,58 (m, 1H), 1,56 (s, 3H), 1,50 (s, 3H), 1,44 (m, 1H), , 1,26 (d, 3H, J =
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6,7 Hz), 1,10-1,39 (m, 6H), 1,04 (s, 3H), 0,97 (s, 3H), 0,88 (s, 3H).

Compuestos 49 y 50: Se agregd LiAlH, (2,0 M én THF, 0,10 mL, 0,20
mmol) a una solucién del compuesto 39 (200 mg, 0,42 mmol) en THF (4 mL) a
0 °C. Luego de agitar a 0 °C durante 1 h, la reaccion se detuvo mediante agua.
Se agregaron EtOAc y HCl acuoso 1 N. Luego de agitar a temperétura
ambiente durante 10 min, la mezcla se transfirié a un embudo de separacion. El
extracto organico se lavé con agua, se seco con MgSOQO,, se filtrd, y se
concentré. El residuo se purificdé mediante cromatografia en columna (gel de
silice, eluyendo con EtOAc en hexanos 0% a 50%) para dar una mezcla del
Compuesto 49 y 50 (3:1 ratio, 145 mg, 72% de rendi?niento) como un sélido
blanco. Compuesto 49: m/z = 482,3 (M+1). Compuesto 50: m/z = 480,3 (M+1).

Compuestos 51 y 52: Una solucién del compuesto 49 y 50 (145 mg,
0,30 mmol) en CH,Cl, (6 mL) se enfrié a 0 °C. Se agrégé DAST (59 uL, 0,45
mmol). Después de agitar la reaccion a temperatura ambiente durante 20 min,
se agregdé CaCl, ac.. La mezcla se transfirié a un embudo de separacién, y se
extrajo con EtOAc. El extracto organico se lavo con agua, se secd con MgSOQOsy,
y se concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna (gel
de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos 0% a 25%) para dar una mezcia del
Compuesto 51 y 52 (66 mg) como un solido blanco.

Compuesto 52: La mezcla del Compuesto 51 y 52 se disolvié en
acetona (3 mL), y se enfri6 a 0 °C. Se agregé reacfivo de Jones por goteo
hasta mantenerse el color naranja. Después de agitar la reaccién a 0 °C
durante 10 min, se agregd i-PrOH. Luego de agitar, durante otros 5 min a
temperatura ambiente, la reaccion se diluyé con EtOAc. La mezcla se transfirié

a un embudo de separacién, que se lavé con agua. El extracto organico se
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sec6d con MgSOy,, y se concentrd. El residuo se pUI’IfICO medlante cromatografia
en columna (gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos 0% a 25%) para dar
el compuesto 52 (57 mg, 39% de rendimiento a partlr de 49 y §0) como un
solido blanco: m/z = 482,2 (M+1).

Compuesto 53: Se agregé NaOMe (41 pL, 0,18 mmol) a una solucion
del compuesto 52 (57 mg, 0,12 mmol) en MeOH (1,2 mL) y,'THF (0.6 mL) a
temperatura ambiente. Después de calentar la reaccion a 55 °C durante 1 h, se
agregé MTBE. La mezcla se transfirié a un embudo de separabién, que se lavd
con HC! acuoso 1N y agua. El extracto organico se secd ¢on MgSQ., y se
concentré para dar el compuesto 53 (57 mg) como un sélido blanco: m/z =
482.2 (M+1). '

Compuesto TX63907: Una solucién de DBDMH (17 f‘mg, 0,059 mmol)
en DMF (0,30 mL) se agregd a una solucion del'l»}.compuesto. 53 (57 mg, 0,12
mmol) en DMF (0,29 mL) a 0 °C. Luego de agitar é 0°C dura_hte 1 h, se agregd
piridina (29 pL, 0,36 mmol). La reaccién se calenté a 55 °C-durante 1,5 h. Se
agregd EtOAc. La mezcla se transfirié a un embudo de separ‘lacién, que se lavo
con HCI ac. 1N, Na,SO; ac. y agua. El extracto organico se separo, se seco
con MgSO,4 se filtré, y se concentrd. El residuo se -purifico  mediante
cromatografia en columna (gel de silice, eluyendo con EtOA_C en hexanos 0% a
45%) para dar el compuesto TX63907 (46 mg, 81% de rendimiento a partir de
52) como un solido blanco: m/z = 480,3 (M+1); 'H RMN (500 MHz, CDCl3) ©
8,11 (s, 1H), 5,84 (dd, 1H, J = 2,6, 12,2 Hz), 5,09 (dd, 1Hj, J =26, 45,1 Hz),
2,56 (m, 1H), 2,46 (m, 1H), 2,19 (m, 1H), 1,44 (s, 3H), 1,30-1,85 (m, 14 H), 1,25
(s, 3H), 1,25 (d, 3H, J = 6,3 Hz), 0,99 (s, 3H), 0,94 (s, 3H), 0,94 (s, 3H).

Compuesto 54: Una solucion de tribromuro de piri_fdinio (311 mg, 0,88

2
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mmol) en MeCN (3 mL) se agregd a una solucién del compuesto 34 (388 mg,
0,76 mmol) en MeCN (4,6 mL) a temperatura ambiente. De.gpués de agitar la
reaccion durante 2 h, se agregé mas tribromuro de piridinio (62 mg, 0,17 mmol)
en MeCN (1 mL). La reaccién se agit6 durante otra 1 h. Se dgregé Na,SO; ac..
La mezcla se transfirié a un embudo de separacion, que se extrajo con EtOAc.
Los extractos organicos combinados se lavaron con HCI acuoso 1 Ny agua, se
secé con MgSO,, y se concentré. El residuo se purifico medjante cromatografia
en columna (gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos Q% a 30%) para dar
el compuesto 54 (256 mg, 66% de rendimiento) como un sélido blanco.
Compuestos 55 y 56: Se agregd LiAIH, (2,0 M en THF, 0,25 mL, 0,50
mmol) a una solucién del compuesto 54 (250 mg, 0,49 mmol) en THF (4,9 mL)
a 0 °C. Después de agitar la reaccion a 0 °C durénte 1 h, sgé agrego mas LiAlH4
(2,0 M en THF, 0,25 mL, 0,50 mmol). La reaccion se contin:'ué agitando durante
otra 1 h. Se agregd se agregd agua. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 5 min. Se agregaron EtOAc y HCI acuoso 1 N. La mezcla se
transfiri® a un embudo de separacion. El extracto organico se lavé con agua, se
seco con MgSO,, se filtrd, y se concentré. El residuo se purificé6 mediante
cromatografia en columna (gel de silice, eluyendo con EtdAc en hexanos 0% a
100%) para dar el compuesto 55 (106 mg, 46% de rendirﬁiento). A partir de la
columna, también se obtuvo el compuesto §6 (107 mg, 46‘:70 de rendimiento).
Compuesto 57: El compuesto 55 (103 mg, 0,21 fmmol) y 56 (60 mg,
0,12 mmol), NMO (82 mg, 0,70 mmol), tamices mfolecular'es de 4 A y CH.Cl> (9
mL) se agitaron a temperatura ambiente durante 1_0 min.; Se agregd TPAP (16
mg, 0,045 mmol). Luego de agitar a temperatura ambiente durante 1 h, la

mezcla se filtré a través de un tapén de gel de silice, que se lavo con

<3
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CH,CL/EtOAC (2:1). E! material filtrado combinado y los lavados se transfirieron
a un embudo de separacion, que se lavé con HCI 1 N yl agua. El extracto
organico se secd con MgSQO,, y se concentrd. El residuo sé purific6 mediante
cromatografia en columna (gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos 0% a
30%) para dar el compuesto 57 (140 mg, 86% de rendimiehto) como un solido
blanco. '"H RMN (500 MHz, CDCl3) 8 9,40 (d, 1H, J = 1,1 Hz), 8,08 (s, 1H), 5,93
(s, 1H), 2,84 (m, 1H), 2,75 (d, 1H, J = 15,4 Hz), 2,71 (d, 1H, J = 4,7 Hz), 2,55
(m, 1H), 2,41 (m, 1H), 1,94 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,75 (m, 1H), 1,39 (d, 3H, J =
6,8 Hz), 1,28 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 1,15-1,70 (m, 12H), 1,02 (s, 3H), 1,00 (s,
3H), 0,92 (s, 3H). |

Compuesto 58: EI compuesto 57 (133 mg, 0,29 rﬁmol), Na,HPO4 (71
mg, 0,5 mmol), m-CPBA (94 mg, 0,42 mmol) en CH,Cl, (5,:5 mL) se agitaron a
temperatura ambiente durante 6 h. Se agregé Na,SO; ac.. La mezcla se agité
durante 5 min, y se transfiri6 a un embudo de separaciénf, que se extrajo con
CH,Cl,. El extracto organico se lavé con NaHCOj3 ac., se $ecod con MgSOy, se
filtrd, y se concentrd. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna
(gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos 0% a 35%) para dar el
compuesto 58 (117 mg, 85% de rendimiento). m/z = 480,3 (M+1), 434,3.

Compuesto 59: Se agregé6 NaOMe (140 pL, 0,61 mmol) a una solucién
del compuesto 58 (117 mg, 0,24 mmol) en MeOH (2,4 mL) a temperatura
ambiente. Después de calentar la reaccién a 55 °C dur:ante 1 h, se agrego
MTBE. La mezcla se transfirié a un embudo de separacioén, que se lavo con
HCI acuoso 1N y agua. El extracto organico se secé con MgSO, y se
concentré. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna (gel de

silice, eluyendo con acetona en hexanos 0% a 35%) para dar el compuesto 59
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(96 mg, 90% de rendimiento) como un solido blanco: miz = 452,3 (M+1), 434,3.
Compuesto TX63925: Una solucién de DBDMH (30 mg, 0,170 mmol) en
DMF (0,5 mL) se agreg6 a una solucion del Vcompuestc') 59 (96 mg, 0,21 mmol)
en DMF (0,5 mL) a 0 °C. Luego de agitara 0 °C duranlie 1 h, se agreg6 piridina
(51 pL, 0,63 mmol). La reaccion se calentd a 55 °C durante 2 h. Se agregd
EtOAc. La mezcla se transfirid a un embudo de sepéracién, que se lavd con
HCl ac. 1N, Na,SO; ac. y agua. El extracto organico se separd, se secd con
MgSO,, se filtré, y se concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia
en columna (gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos 0% a 50%) para dar
el compuesto TX63925 (90 mg, 94% de rendimiento"‘) como un sdlido blanco:
m/z = 450,2 (M+1), 432,2; '"H RMN (500 MHz, CDCIQ) 5 8,04 (s, 1H), 6,03 (s,
1H), 3,48 (d, 1H, J =477 Hz),v2,50 (m, 1H), 2,39 (m, 1:H), 2,11 (m, 1H), 1,99 (m,
1H), 1,90 (m, 1H), 1,49 (s, 3H), 1,47 (s, 3H), 1,27 (d, 3H, J =6,7 Hz), 1,18-1,81
(m, 11H), 1,10 (m, 1H), 1,03 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,94 (s, 1H), 0,90 (s, 3H).
Compuesto TX63928: Se agregaron Ac,0 (30 uL, 0,32 mmol) y BFa-
OEt, (15 uL, 0,12 mmol) en forma secuenciél a un;a solucién del compuesto
TX63925 (30 mg, 0,067 mmol) en CH,Cl, (0,3 mL) afO °C. Después de agitar la
reaccién durante 10 min a 0 °C, se agregd NaHCO3 ;;'ac.. La mezcla se transfirid
a un embudo de separacion, que se extrajo con EtOAc. El extracto organico se
lavd con NaHCO; ac. y agua, se seco con MgSO4,I‘y se concentrd. El residuo
se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice, eluyendo con
EtOAc en hexanos 0% a 35%) para dar el compueStb TX63928 (11 mg, 34% de
rendimiento) como un sélido blanco: m/z = 432,2 (M-OAC); "H RMN (500 MHz,
CDCl3) 6 8,04 (s, 1H), 6,05 (s, 1H), 3,33 (d, 1H, J =:4,7 Hz), 2,72 (m, 1H), 2,49
(m, 1H), 2,42 (m, 1H), 2,37 (m, 1H), 2,02 (s, 3H), 1,47 (s, 3H), 1,46 (s, 3H), 1,27

2%
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(d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,20-1,95 (m, 12H), 1,16 (m, 1H), 1,05 (s, 3H), 1,03 (s, 3H),
0,90 (s, 3H).

Compuesto TX63929: Se agregé isocianato de tricloroacetilo (11 WL,
0,092 mmol) a una solucién del compuesto TX63925 (30 mg, 0,066 rn_"mol) en
CH,Cl, (1 mL) a temperatura ambiente. Después de agitar la reacciénl-'durante
2 h. el solvente se elimind mediante evaporacion para dar el compuesfco 60. El
compuesto 60 se disolvi6 en MeOH (1 mL), y se agrego Ko,CO3 (27 mg 0,20
mmol). Después de agitar la reaccién a temperatura ambiente durantlé 1 h, se
agregé EtOAc. La mezcla se transfirié a un embudo de separacion, qu‘é se lavo
con agua. El extracto organico se secé con MgSQOs, y se concentré. El residuo
se purificd6 mediante cromatografia en columna (gel de silice, eluyendo con
EtOAc en hexanos 0% a 50%) para dar el compuesto TX63929 (20 mg, 61% de
rendimiento a partir de TX63925) como un sélido blanco: m/z = 432,2 (M-
OCONH,); 'H RMN (500 MHz, CDCl3) & 8,05 (s, 1H), 6,06 (s, 1H), 447 (s
ancho, 2H), 3,33 (d, 1H, J = 4,7 Hz), 2,69 (m, 1H), 2,51 (m, 1H), 2,44 (m, 2H),
1,55-2,00 (m, 9H), 1,49 (s, 3H), 1,48 (s, 3H), 1,28 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,37 (m,
1H), 1,24-1,33 (m, 2H), 1,19 (m, 1H), 1,07 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 0,92;(5, 3H).

Compuesto 61: Se agregé NaOMe (31 uL, 0,14 mmol) a una solucion
del compuesto 55 (43 mg, 0,089 mmol) en MeOH (0,89 mL) a temperatura
ambiente. Después de calentar la reaccién a 55 °C durante 1 h se agrego
MTBE. La mezcla se transfiri6 a un embudo de separacion, que se lavo con
HCl acuoso 1N y agua. El extracto organico se seco con MgSO4, y se
concentré. El residuo se purificd mediante cromatografia en colt;Jmna (gel de
silice, eluyendo con EtOAc en hexanos 0% a 100%) para dar el éompuesto 61

(35 mg, 81% de rendimiento) como un sélido blanco.
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Compuesto TX63923: Una solucion de DBDMH",(10,7 mg, 0,037 mmol)
en DMF (0,37 mL) se agregd a una solucién del comp@esto 61 (35 mg, 0,074
mmol) en DMF (0,37 mL) a 0 °C. Luego de agitara O °C'.Idurante 1 h, se agregd
piridina (18 pL, 0,22 mmol). La reaccién se calentd a 55 °C durante 3 h. Se
agregé EtOAc. La mezcla se transfirié a un embudo de séparacién, que se lavo
con HCI ac. 1N, Na,SO; ac. y agua. El extracto organico se separd, se seco
con MgSOQ., se filtro, y se concentrd. El residuo ée purificé mediante
cromatografia en columna (gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos 0% a
65%) para dar el compuesto TX63923 (28 mg, 80% de réndimiento) como un
solido blanco: m/z = 448.3 (M-17), 430,3 (M-35); ‘H RMN' (500 MHz, CDCl;) &
8,14 (s, 1H), 5,72 (d, 1H, J = 3,1 Hz), 4,30 (m, 1H), 3,62 (m 2H), 2,42 (m, 1H),
2,19 (m, 1H), 2,02 (m, 1H), 1,44 (s, 3H), 1,38 (s, 3H), 1,22-1,84 (m, 13H), 1,22
(d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,14 (m, 1H), 1,04 (m, 1H), 0,98 (s, 3+-Ii.), 0,95 (s, 3H), 0,89
(s, 3H). '

Compuesto TX63820: El compuesto TX63520 (95,5 mg, 0,2 mmol),
ioduro de alquilo (0,2 mmol), DBU (33,5 mg, 0,22 mmol)l se disolvieron en
tolueno (2 mL). La mezcla de reaccién se agité a temperatur'a ambiente durante
21 hr. La mezcla de reaccién se cargé directamente en una columna de gel de
silice, y se purificd mediante cromatografia en columna (gel cje silice, EtOAc en
Hexanos 0-20 %) para dar TX63820 (18,6 mg, 18,4%, sélol'._se recogieron las
fracciones puras, la purificacién no se optimizo). 1-H RMN (500 MHz, CDCl3)
108,02 (s, 1H), 6,02 (s, 1H), 4,12-4,22 (m, 2H), 3,01-3,09 (m, 1H), 2,97 (d, 1H,
J =45 Hz), 2,43-2,51 (m, 1H), 1,80-1,94 (m, 3H), 1,60-1,79 (M, SH), 1,46-1,59
(m, 4H), 1,44 (s, 3H), 1,33 (s, 3H), 1,16-1,36 (m, 9H), 1,01 (s, SH), 1,00 (s, 3H),
0,90 (s, 3H); m/z 506 (M+1).
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Compuesto TX63821: El compuesto TX63520 (95,5 mg, 0,2 mmol),

ioduro de alquilo (0,2 mmol), DBU (33,5 mg, 0,22 mmol) se disolvieron en

tolueno (2 mL). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante

18 h, luego 80 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se éargé directamente en

una columna de gel de silice, y se purificé mediante cromatografia en columna

(gel de silice, EtOAc en Hexanos 0-20 %) para dar TX73821 (84,1 mg, 75%).
'H RMN (500 MHz, CDCl3) & 018,02 (s, 1H), 6,02 (s, 1H5, 409 (t, 2H, J=6,6
Hz), 2,93-3,10 (m, 1H), 2,96 (d, 1H, J = 4,6 Hz), 2,43-2,51 (m, 1H), 1,80-1,94
(m, 3H), 1,40-1,95 (m, 15H), 1,44 (s, 3H), 1,34 (s, 3H), 1,16-1,40 (m, 10H), 1,25
(d, 1H, J = 6,7 Hz), 1,01 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,90 (s, 3H), 0,88 (t, 3H, J=6.8
Hz); m/z 562 (M+1). '

Tabla 2.

Nombre del Amina Sustituida (mmol) Temperatura / Rendimi
Producto Tiempo ento (%)
TX63878 HNMe, 2,0 Men THF (1,0) 80°C/35h 63,5
TX63824 H,NMe HCl (1,0) rt /19 h 10
TX63877 H,oN-n-C4Hg (1,0) 80°C/3h 456

NH '
TX63823 C (1.0) rt./1.5h 60
TX63880 ( NH (0) rt. /3 h 58
8 O NH | / I' 55
TX63881 (1.0) rt. 3,5 h
N .
TX63822 —~ Véase el 22
experimento para
detalles
HN .
TX64005 JN rt./16h 30
MeO,C (1,5) :
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Nombre del Amina Sustituida (mmol) Temperatura / Rendimi
Producto ' Tiempo ento (%)
TX63882 H,NOMe HCI (1,0) rt./ 335 h 8,2
TX64006 H,NOH'HCI 0,9 rt./20h 30
TX63825 v rt./19h 27

o (0,6) ‘
xea007 | SN0, (0,66) rt./5h 34

Compuesto TX63822: El compuesto 11 (0,2 mmol) y 2,4-Dimetil-1H-
imidazol (19,2 mg, 0,2 mmol) se recogieron en tolueno (1 njL), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 65 h, no ocurriendo la reaccion. Se
agreg6é mas 2,4-dimetil-1H-imidazol (76,8 mg, 0,8 mmol) y tolueno (2mL), yla
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3h. La mezcla de reaccién se
detuvo con H,O (10 mL) y se extrajo con CH.Cl> (2x5 mL). La fase organica
combinada se filtr6 a través de un tapon de NaZSOz;, luego se cargd
directamente en una columna de gel de silice y se’ purificd mediante
cromatografia en columna (gel de silice, dos veces, EtOAc en Hexanos 0-65 %
"y luego EtOAc en Hexanos 0-60%) para dar el compuesto TX63822 como un
sélido blanco (22,2 mg, 22%). 'H RMN (500 MHz, CDCl) § 18,02 (s, 1H), 7,22
(s, 1H), 6,03 (s, 1H), 3,25-3,30 (m, 1H), 3,06 (d, 1H, J = 4,5 Hz), 2.56 (s, 3H),
2.42-251 (m, 1H), 2.19 (s, 3H), 1,95-2,16 (m, 3H), 1,83-1,93 (m, 2H), 1,58-1,77
(m, 4H), 1,15-1,45 (m, 6H), 1,44 (s, 3H), 1,30 (s, 3H), 1,24r (d, 3H, J = 6,5 H2),
1,06 (s, 3H), 1,04 (s, 3H), 0,95 (s, 3H); m/z 556 (M+1). I

Compuesto TX64005: EI compuesto 11 (b,3 mmol) y 4-
imidazolcarboxilato de metilo (185 mg, 1,5 mmol) se recogieron en CHCl2 (5
mL), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de

reaccion se detuvo con H,O (10 mL) y se extrajo con CHzCl; (10 mL). La fase

2,0 TR

~
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organica combinada se lavo con NaCl (Sat.), se seco sobre NaQSO4, luego se
cargd directamente en una columna de gel de silice y se purific6 mediante
cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 0-70 O'I/o) para dar el
compuesto TX64005 como un sélido blanco (52,6 mg, 30%) (sélo I'se recogieron
las fracciones puras, la purificacion no se optimizo). 'H RMN (500 MHz, CDCl3)
5 8,32 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 6,05 (s, 1H), 3,94 (s, BH), 3,23 (d, 1H,
J =45 Hz), 3,15-3,22 (m, 1H), 2,43-2,52 (m, 1H), 2,23-2,32 (m, ;1H),' 1,83-2,05
(m, 4H), 1,56-1,79 (m, 4H), 1,15-1,52 (m, 6H), 1,45 (s, 3H), 1,28 (s, 3H), 1,24
(d, 3H, J = 6,5 Hz), 1,06 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 0,97 (s, 3H); m/z 586 (M+1).

Compuesto TX64006: El compuesto 11 (0,3 mmol) y clorhidrato de
hidroxilamina (62,6 mg, 0,9 mmol) se recogieron en THF (4,5 mL). Se
agregaron Et;N (0,5 mL) y H,O (0,3 mL) y la mezcla se agité; a temperatura
ambiente durante 20 h. La mezcla de reaccién se detuvo con HCI (15 mL) y se
extrajo con EtOAc (2x15 mL). La fase ofgénica combinada se lavé con NaCl
(Sat.), se secd sobre Na,SO, y se concentro bajo presion reduéida para dar un
residuo solido, que se purificd mediante cromatografia en cblumna (gel de
silice, EtOAc en Hexanos 0-50%) para dar el compuesto TX64006 como un
solido blanco (44,4 mg, 30%) (s6lo se recogieron las fraccl':iones puras, la
purificacién no se optimizo). 'H RMN (500 MHZ, CDCl3) & 19,21 (s, br, 1H),
8,04 (s, 1H), 7,85 (s, br, 1H), 6,12 (s, 1H), 3,01 (d, 1H, J = 4,.'5 Hz), 2,86-2,97
(m, 1H), 2,42-2,52 (m, 1H), 1,95-2,06 (m, 1H), 1,80-1,92 (m, 2H), 1,15-1,79 (m,
12H), 1,43 (s, 3H), 1,33 (s, 3H), 1,25 (d, 3H, J = 6,5 Hz), 1,02 (s, 3H), 1,01 (s,
3H), 0,92 (s, 3H); m/z 493 (M+1).

Compuesto TX64007: El compuesto 11 (0,3 mmol) y (I>xalato de 2-oxa-
6-azaespiro[3,3]heptano (124,7 mg, 0,66 mmol) se recogieﬁon en CH,Cl, (5

2
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mL). Se agregé EtsN (418 pL, 3 mmol) y la mezcla sé agité a temperatura
ambiente durante 5 h. La mezcla de reaccion se detuvo con HCI (5 mL) y se
extrajo con CH,Cl, (2x10 mL). La fase organica combinada se lavé con NacCl
(Sat.), se seco sobre Na,SO4, luego se cargd directamente en una columna de
gel de silice y se purifico mediante cromatografia en columna (gel de silice,
EtOAc en Hexanos 0-75%) para dar el compuesto TX64(iDO7 como una espuma
blanca (56,8 mg, 34%) (sblo se recogieron las fracciones puras, la purificacion
ho se optimizo). '"H RMN (500 MHz, CDCl3) 08,01 (s, %H), 6,01 (s, 1H), 4,79
(s, 4H), 4,33 (s, br, 4H), 2,90-3,01 (m, 2H), 2,41-2,51 (m 1H), 1,83-1,96 (m,
2H), 1,13-1,82 (m, 13H), 1,44 (s, 3H), 1,32 (s, 3H), 1,25 (d, 3H, J = 6,4 Hz),
1,01 (s, 3H), 1,01 (s, 3H), 0,91 (s, 3H); m/z 559 (M+1). |

Método general A: El compuesto 11 (~0,2 mmol) y amina sustituida
(véase Tabla 2 por cantidades) se recogieron en folueno (2 mL), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 1 min. Se agregé NaOH (10%, 1 mL) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente (véase Tabla 2 por tiempos de
reaccion). La mezcla de reaccion se detuvo con HCI (5 mL) y se extrajo con
CH,Cl, (10 mL). La fase organica combinada se lavo con NaCl (Sat.), se seco
sobre Na,SOs, luego se cargé directamente en una columna de gel de silice y
se purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en
hexanos 0-30%) para dar los derivados correspondientes:

Compuesto TX63823: sdlido blanco (59,1 mg, 60%). 'H RMN (500
MHz, CDCl;) & 08,04 (s, 1H), 6,00 (s, 1H), 3,57 (s, br, ;1H), 3,19-3,22 (m, 1H),
3,15 (d, 1H, J = 3,5 Hz), 2,44-2,51 (m, 1H), 1,52-2,03 |(m, 14H), 1,14-1,52 (m,
5H), 1,44 (s, 3H), 1,32 (s, 3H), 1,25 (d, 3H, J=7,0 Hf), 1,03 (s, 3H), 1,01 (s,
3H), 0,91 (s, 3H); m/z 531 (M+1). o
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Compuesto TX63880: espuma blanca (63,3 mg, 58%). '"H RMN (500
MHz, CDCl,) & 108,03 (s, 1H), 5,99 (s, 1H), 3,62 (s, br, 4H), 3,29-3,45 (m, 1H),
3,09-3,13 (m, 1H), 2,41-2,51 (m, 1H), 1,95-2,05 (m, 1H), 1,14-1,92 (m, 20H),
1,44 (s, 3H), 1,33 (s, 3H), 1,25 (d, 3H, J = 6,5 Hz), 1,03 (s, 3H), 1,01 (s, 3H),
0,91 (s, 3H): m/z 545 (M+1). |

Compuesto TX63881: espuma blanca (60,4 mg, 55%). '"H RMN (500
MHz, CDCls) & 008,03 (s, 1H), 6,00 (s, 1H), 3,59-3,79 (m, 8H), 3,38 (s, br, 1H),
3,05-3,15 (m, 1H), 2,42-2,51 (m, 1H), 1,97-2,07 (m, 1,IH), 1,82-1,91 (m, 2H),
1,15-1,52 (m, 12H), 1,44 (s, 3H), 1,32 (s, 3H), 1,25 (d, 3H, J = 6,5 Hz), 1,03 (s,
3H), 1,01 (s, 3H), 0,91 (s, 3H); m/z 547 (M+1).

Método general B: El compuesto 11 (~0,2 mmol) y amina sustituida
(véase Tabla 2 por cantidades) se recogieron en CH,Cl, (2 mL). Se agreg6
EtsN (0,5 mL) y la mezcla se agité a temperatura ambiente (véase Tabla 2 por
tiempos de reaccién). La mezcla de reaccién se detuvo con HCI (5 mL) y se
extrajo con CH,Cl, (10 mL). La fase orgéanica se lavéd cj;on NaCl (Sat.), se secd
sobre Na,S0,, luego se cargé directamente en una columna de gel de silice y
se purific6 mediante cromatografia en columna (ggel de silice, EtOAc en
Hexanos) para dar los derivados correspondientes:

Compuesto TX63824: solido blanco (9,9 mg, 10%); (gel de silice,
EtOAc en hexanos 0-30%; sdlo se recogieron las fracciones puras, la
purificacién no se optimizd). '"H RMN (500 MHz, CDCls) & 008,04 (s, 1H), 6,03
(s, 1H), 5,75-5,81 (m, 1H), 3,06 (d, 1H, J = 4,5 Hz), ;2,75-2,89 (m, 4H), 2,45-
2,52 (m, 1H), 1,53-2,01 (m, 8H), 1,40-1,52 (m, 2H), 1,44 (s, 3H), 1,13-1,40 (m,
5H), 1,33 (s, 3H), 1,25 (d, 3H, J = 7,0 Hz), 1,02 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,91 (s,
3H); m/z 491 (M+1). o
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Compuesto TX63882: espuma blanca (8,3 mg, 8,2%); (gel dé silice, dos
veces, EtOAc en Hexanos 0-15%, luego EtOAc en Hexanos 0-35I%; solo se
recogieron las fracciones puras, la purificacion no se optimizo). 'H RMN (500
MHz, CDCls) & 008,47 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 6,04 (s, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,11 (d,
1H, J = 4,0 Hz), 2,80-2,87 (m, 1H), 2,43-2,51 (m, 1H), 1,95-2,04 (m 1H), 1,15-
1,92 (m, 14H), 1,45 (s, 3H), 1,37 (s, 3H), 1,26 (d, 3H, J = 7,0 Hz), ﬁ,02 (s, 3H),
1,00 (s, 3H), 0,91 (s, 3H); m/z 507 (M+1).0 ‘

Compuesto TX63825: sdlido blanco (29,0 mg, 27%) (gel de silice,
EtOAc en Hexanos 0-20%; sélé se recogieron las fracciones puras, la
purificacion no se optimizo). '"H RMN (500 MHz, CDCl3) d DD8,027(S, 1H), 6,16
(s, br, 1H), 6,03 (s, 1H), 4,90-5,00 (m, 3H), 4,40-4,52 (m, 2H), 3,056 (d, 1H, J =
4,5 Hz), 2,87-2,93 (m, 1H), 2,44-2,52 (m, 1H), 1,98-2,07 (m, 1H), %1,15-1,93 (m,
14H), 1,45 (s, 3H), 1,33 (s, 3H), 1,25 (d, 3H, J = 6,5 Hz), 1,03 (s, 3H), 1,01 (s,
3H), 0,92 (s, 3H); m/z 533 (M+1).

Método general C: El compuesto 11 (~0.2 mmol) y amina sustituida
(véase Tabla 2 por cantidades) se recogieron en tolueno (2 mL) y la mezcla se
agitd a 80 °C (véase Tabla 2 por tiempos de reaccion). La mezcla de reaccion
se detuvo con HCI (5 mL) y se extrajo con CHxCl, (10 mL). La fase organica
combinada se lavd NaCl (Sat.), se secd sobre Na;SO, Iuégo se cargo
directamente en una columna de gel de silce y se purificé mediante
cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos): para dar los
derivados correspondientes: II

Compuesto TX63878: espuma blanca (64,1 mg, 63,5%);!‘ (gel de silice,
EtOAc en Hexanos 0-15%). "H RMN (500 MHz, CDCl3) 8 008,03 (s, 1H), 5,99
(s, 1H), 3,18-3,30 (m, 2H), 3,08 (s, 6H),} 2,43-2,50 (m, 1H), 1,96-2,05 (m, 1H),

2 @85%\
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1,15-1,91 (m, 14H), 1,44 (s, 3H), 1,32 (s, 3H), 1,25 (d, 3H, J = 6,5 Hz), 1,02 (s,
6H), 0,91 (s, 3H); m/z 505 (M+1).0 ‘

Compuesto TX63877: sdlido amarillo muy claro (48,6 mg, 45,6%); (gel
de silice, EtOAc en Hexanos 0-15%). "H RMN (500 MHz, CDCI3)_I 0 108,02 (s,
1H), 6,02 (s, 1H), 5,76 (t, 1H, J = 5,0 Hz), 3,20-3,33 (m, 2H), 3,07 (d, 1H, J =
4,5 Hz), 2,83-2,90 (m, 1H), 2,43-2,52 (m, 1H), 1,85-2,01 (m, 2H), 1,15-1,84 (m,
17H), 1,47 (s, 3H), 1,33 (s, 3H), 1,25 (d, 3H, J = 7,0 Hz), 1,02 (s 3H), 1,00 (s,
3H), 0,92 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 0,91 (s, 3H); m/z 533 (M+1).0

Compuesto 11: Se agregd DMF (5 gotas) a una soludién a0 °Cde
TX63520. (771 mg, 1,61 mmol) y (COCI), (0,41 mL, 4,8 mmol).en CH,Cl, (16
mL) y se agité a 0 °C durante 15 min, luego se calenté a temperatura ambiente
durante 4 h. La solucidn resultante se concentré a una espuﬁna amarilla, se
incluyé en una mezcla azeotrépica con CH,Cl> (15 mL), y se secé bajo vacio
para dar 11 como una espuma color amarillo. La espuma amarilla se disolvié
en CH,Cl, (16 mL) para dar una solucién (~0,1 M) que se usé en subsequent
reactions.

Compuesto TX63784: Se agregaron hidrazida de écid,lo metoxiacético
(67,2 mg, 0,645 mmol) y TEA (0,21 mL, 1,5 mmol) a la solucién 11 (0,1 M en
CH.Cl,, 3,7 mL, 0,37 mmol), y la mezcla se agitd a tempgratura ambiente
durante 23 h. La solucién resultante se diluyé con EtOAc (70 mL), se lavo con
HCI 1 M (25 mL) y salmuera (25 mL), se secé con Na;SO,, y se concentrd. El
residuo crudo se purificé mediante cromatografia en columnlla (gel de silice,
EtOAc en Hexanos 0 — 100 %) para dar TX63784 (151 mg, 72 %) como un
solido blanco; 'H RMN (500 MHz, CDCl3) 80 8,44 (d, 1H, J = 3,5 Hz), 8,02 (s,
1H), 7,90 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 6,02 (s, 1H), 4,04 (s, 2H), 3,46 (s, 3H), 3,18 (d,
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1H, J = 4,4 Hz), 3,03 (m, 1H), 2,47 (qd, 1H, J = 6,7, 12,8 Hz), 1,99 (m, 4H), 1,63
(m, 7H), 1,44 (s, 3H), 1,39 (s, 3H), 1,33 (m, 4H),. 1,25 (d, J =}6,5 Hz, 3H), 1,03
(s, 3H), 1,01 (s, 3H), 0,91 (s, 3H); Om/z 564,3 (M+1). ‘

Compuesto TX63790: Una mezcla de TX63784 (136 mg 0,241 mmol),
TsOH+H,0 (43,4 mg, 0,228 mmol) y PhMe (12 mL) se calentd 'Ia reflujo vigoroso
‘eliminando el agua con una trampa Dean-Stark durante '.1 h. La mezcla
resultante se enfrid a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc (30 mL), se
lavé con NaHCOj3 saturado (15 mL) y salmuera (15 mL), se seéé con Na,SOq4, y
se concentrd. El residuo crudo se purificé mediante cromatog'rafia en columna
(gel de silice, EtOAc en Hexanos 0 — 70 %) para dar TX63790 (67,0 mg, 51 %)
como un sélido blanco: '"H RMN (500 MHz, CDCl;) & 108,00 :.(S’ 1H), 6,01 (s,
1H), 4,63 (s, 2H), 3,43 (s, 3H), 3,19 (m, 1H), 3,023 (d, 1H, J = 4,6 Hz), 2,46 (qd,
1H, J = 6,6, 12,8 Hz), 2,21 (dt, 1H, J =4,0, 13,2 Hz), 1,91 (m, 4H), 1,65 (m, 5H),
1,41 (s, 3H), 1,35 (m, 5H), 1,24 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,16 (s, 3H), 1,06 (s, 6H),
0,95 (s, 3H): Om/z 546,3 (M+1). |

Compuesto TX63785: Se agregaron hidrazida de écid'lo férmico (55,9
mvg, 0,931 mmol) y TEA (0,26 mL, 1,9 mmol) a la solucién 11 (0;1 M en CH,Cl,,
4.6 mL, 0,46 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambien’lte durante 23 h.
La solucion resultante se diluyd con EtOAc (70 mL), se lavo cbn HCI 1 M (25
mL) y salmuera (25 mL), se secd con Na;SQO,, y se concentrd. EI residuo crudo
se purifico mediante cromatografia en columna (gel de si|ice, EtOAc en
Hexanos 0 — 100 %) para dar TX63785 (112 mg, 47 %) como un sdlido
blanco: 'H RMN (500MHz, CDC|3) 0 8,17 (s, 1H), 8,10 (d, 1H, J}= 4,0 Hz), 8,02
(s, 1H), 7,90 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 6,03 (s, 1H), 3,17 (d, 1H, J = 40 Hz), 3,02 (m,
1H), 2,47 (qd, 1H, J = 6,8, 12,6 Hz), 2,09 (m, 1H), 1,89 (m, 3H),.1,64 (m, 8 H),
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1,44 (s, 3H), 1,37 (s, 3H), 1,32 (m, 3H); 1,25 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,03 (s, 3H),
0,99 (s, 3H), 0,91 (s, 3H); Om/z520,3 (M+1). ’

Compuesto TX63789: Una mezcla de TX63785 (94 mg, 0,181 mmol),
TsOH+*H,0 (34,4 mg, 0,181 mmol) y PhMe (12 mL) se calento a réﬂujo vigoroso
eliminando el agua con una trampa Dean-Stark durante 45 min. La mezcla
resultante se enfrié a temperatura ambiente, se diluy6é con EtOAc (30 mlL), se
lavé con NaHCO; saturado (25 mL) y salmuera (25 mL), se secé con Na,SQOy, y
se concentrd. El residuo crudo se purificé mediante cromatografia en columna
(gel de silice, EtOAc en Hexanos 0 — 75 %) para dar TX63789 (3!1 ,0 mg, 34 %)
" como un sélido blanco: 'H RMN (500 MHz, CDCl3) & 18,36 (s, 1H), 8,00 (s,
1H), 6,01 (s, 1H), 3,20 (m, 1H), 2,93 (d, 1H, J = 3,2 Hz), 2,46 (qd, 1H, J =6.2,
12,4 Hz), 2,22 (dt, 1H, J = 3,9, 14,1 Hz), 1,91 (m, 4H), 1,64 (m) 5H), 1,41 (s,
3H), 1,32 (m, 5H), 1,24 (d, 3H, J =6,5 Hz), 1,15 (s, 3H), 1,06 (s, 6H), 0,95 (s,
3H); Om/z 502,3 (M+1). | |

Compuesto TX63786: Se agregaron oxima de acetami|da (34,4 mg,
0,464 mmol) y TEA (0,14 mL, 1,00 mmol) a la solucién 11 (0,1 M en CH,ClL,, 2,5
mL, 0,25 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 23 h. La
solucién resultante se concentré y el residuo crudo se purifico mediante
cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 0 - 100 %) para
dar TX63786 (82 mg, 61 %) como un sélido blanco: "H RMN (500 MHz, CDCls)
5 8,03 (s, 1H), 6,02 (s, 1H), 4,68 (s ancho, 2H), 3,10 (m, 1H), 3,06 (d, 1H, J =
4,5 Hz), 2,47 (qd, 1H, J = 6,7, 12,6 Hz), 1,98 (s, 3H), 1,81 (m, 7H), 1,51 (m,
2H), 1,44 (s, 3H), 1,34 (s, 3H), 1,29 (m, 6H), 1,24 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 1,02 (s,
3H), 1,01 (s, 3H), 0,90 (s, 3H); Om/z 534,3 (M+1). |

Compuesto TX63787: Una solucion de TX63786 (74 mg, 1 mmol) en
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EtOAc (0,15 mL) y PhMe (1,35 mL) se sell6 en'un vial péra microondas y se
calenté a 200 °C durante 20 min. La solucién se concentré y el residuo crudo
se purifico mediante cromatografia en columna (gel d!e silice, EtOAc en
Hexanos 0 — 55 %) para dar TX63787 (17,2 mg, 24 %) como un solido blanco
opaco: '"H RMN (500 MHz, CDCl;) & 8,01 (s, 1H), 6,02 (s, 1H), 3,25 (m, 1H),
3,05 (d, 1H, J = 4,6 Hz), 2,46 (qd, 1H, J = 6,5, 12,8 Hz), 2,38 (s, 3H), 2,20 (dt,
1H, J = 4,0, 14,0 Hz), 1,90 (m, 3H), 1,65 (m, 7H), 1,41 (s, 3H), 1,33 (m, 4H),
1,23 (d, 3H, J = 8,0 Hz), 1,12 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 0,94 (s, 3H);
Om/z 516,3 (M+1). '

Compuesto 62: Una mezcla de carbonato de metilmagnesio (2,0 M en
DMF, 2,25 mL, 4,50 mmol) y 7 (238 mg, 0,508 nﬁmol) se calenté a 110 °C con
burbujeo constante de N, durante 1,5 h. La solucion re§u|tante se enfrio a
temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc (75 th), se lavé con HCI 1M (50
mL) y salmuera (25 mL), se sec6 con Na,SO, y se concentré para dar 62 (257
mg, 99 %) como un solido blanco opaco: m/z 513,3 (M+1). |

Compuesto 63: Se agreg6 TMSCHN, (2,0 M en THF, 0,51 mL, 1,02
mmol) a una solucién a 0 °C de 62 (257 mg, 0,501 mmol) en THF (8,0 mL) y
MeOH (2,0 mL). La solucién resultante se agité durante 1,I5 h a 0 °C, se diluyd
con EtOAc (150 mL), se lavd con NaHCO; saturado (50 mL) y salmuera (25
mL), se seco con Na,SO, y se concentro. El residuo crudo ;se purificé mediante
cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 0 — 45 %) para
dar 63 como un solido vitroso que se usod sin modificaciénes en la siguiente
reaccién: m/z 527 ,4 (M+1). |

Compuesto TX63788: Se agregé piridina (77 uL, 0,95 mmol) a una
solucion a 0 °C de PhSeCl (168 mg, 0,876 mmol) en CH2¢I2 (3 mL). Luego de
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15 min se agregd una solucién de 63 (228 mg, 0,433 mmol) en CH.Cl, (8,7 mL)
y la reaccién se agitd a 0 °C durante 1,5 h. La solucion resultante se diluyé con
CH,Cl, (10 mL), se lavé con HCI 1M (2 x 5 mL), se é:nfric’: a 0 °C, y se agregd
H,0, (30 %, 0,42 mL). La mezcla bifasica se agitdé enérgicamente durante 1 h,
luego se diluyé con CH,Cl, (50 mL), se lavd con Na,SO; 10% (25 mL) y
salmuera (25 mL), se secoé con Na,SO, y se concentrd. El residuo crudo se
purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 0
— 50 %) para dar TX63788 (175 mg, 67 % a partirl_ de 63) como un solido
blanco: '"H RMN (500 MHz, CDCl3) & 8,00 (s, 1H), 6,12 (s, 1H), 3,80 (s, 3H),
3,70 (s, 3H), 3,05 (m, 1H), 2,94 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 2,42 (qd, 1H, J=6,5, 11,8
Hz), 1,87 (m, 3H), 1,59 (m, 8H), 1,39 (s, 3H), 1,32 (s, 3H), 1,25 (m, 4H), 1,22 (d,
3H, J = 6,4 Hz), 1,01 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,89 (s; 3H); Om/z 525,3 (M+1).
Compuesto TX63830: Una suspension de TX63788 (353 mg, 0,673
mmol), KOH (1,89 g, 33,7 mmol), H,O (7 mL), y MeOH (21 mL) se calenté a
reflujo durante 10 min. La solucién resultante se enfrid a temperatura ambiente,
se diluyo con EtOAc (75 mL), se lavé con HCI 1 M (50 fnL) y salmuera (25 mL),
se secd con Na,SO, y se concentrd. El residuo crudo se purific6 mediante
cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 0 — 60 % donde
cada uno contenia 0,5% de HOAc) para dar TX63830 (210 mg, 61 %) como un
solido blanco: 'H RMN (500 MHz, CDCl3) & 12,50A(s ancho, 1H), 8,77 (s, 1H),
6,22 (s, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,05 (m, 1H), 2,93 (d, 1H, J =:4,7 Hz), 2,60 (qd, 1H, J
= 6,7, 12,7 Hz), 1,79 (m, 7H), 1,53 (m, 4H), 1,44 (s, 3H), 1,34 (s, 3H), 1,26 (d,
3H, J =6,6 Hz), 1,25 (m, 4H), 1,00 (s, 6H), 0,89 (s, 3H), 'IDm/z 511,4 (M+1).
Compuesto TX63831: Una mezcla de TX63788 (100,6 mg, 0,192 mmol)
y NHs (2,0 M en MeOH, 9,5 mL, 19 mmol) se agitd a temperatura ambiente
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durante 12 d. La solucion resultante se concentré y se purifico ;mediante
cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 0 — 10;0 %) para
dar TX63831 (39 mg, 40 %) como un sélido blanco: '"H RMN (500 MHz, CDCl3)
5 8,66 (s, 1H), 8,44 (s ancho, 1H), 6,27 (s, 1H), 5,62 (s ancho, 1H), 3,69 (s,
3H), 3,05 (m, 1H), 2,91 (d, 1H, J = 4,6 Hz), 2,49 (qad, 1H, J =67, 12,2 Hz), 1,87
(m, 3H), 1,69 (m, 5H), 1,50 (m, 3H), 1,40 (s, 3H), 1,32 (s, 3H), 1,26 (m, 4H),
1,23 (d, 3H, J =6,7 Hz), 1,00 (s, 6H), 0,89 (s, 3H); Om/z 510,3 (M+1§.

Compuesto TX63716: Se agregé EDCI (192 mg, 1,00 m'.molj a una
solucion a temperatura ambiente de TX63545 (286 mg, 0,617 mr,'hol), N-Boc-
Gly-OH (165 mg, 0,942 mmol), DMAP (20,7 mg, 0,169 mmol), y CHZCIZ (12,4
mL) y la mezcla se agité a temperatura ambienfe durante 19 h._'. La solucién
resultante se diluyé con EtOAc (100 mL), se lavé con HCI 1 M (25 mL) y
salmuera (25 mL), se seco con Na,SOq4, y se concentré. El resiauo crudo se
purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc én Hexanos 0
— 75 %) para dar TX63716 (326 mg, 85 %) como un sdlido blénco: 'H RMN
(500 MHz, CDCl3) 8 8,02 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 5,00 (s ancho, 1H):; 4,14 (m, 2H),
3,95 (m, 2H), 2,98 (d, 1H, J = 3,5 Hz), 2,48 (qd, 1H, J = 6,0, 12,6 Hz), 2,35 (br
d 1H, J = 12,5 Hz), 1,89 (m, 2H), 1,73 (m, 4H), 1,49 (m, 2H), 1,{;15 (s, 9H), 1,48
(s, 3H), 1,46 (s, 3H), 1,27 (m, 5H), 1,26 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 1,1;2 (m, 2H), 1,02
(s, 3H), 0,94 (s, 3H), 0,88 (s, 3H); Im/z 565,3 (M-55) (M-C4H8+H).

Compuesto TX63717: Se agregé HCI (4,0 M en 1,4-dioxano, 0,94 mL,
3,76 mmol) a una solucion a temperatura ambiente de TX6371§ (293 mg, 0,472
mmol) en CH,Cl, (10 mL). Después de 6 h la solucidn se diluy6 con EtOAc (100
mL), se lavé con NaHCOj3 saturado (30 mL) y salmuera (30 mL), se seco con

Na,S0s, y se concentré. El residuo crudo se purificé mediante cromatografia en

=
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columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 50 — 100 %, cada uno éon 0,5% de
TEA) para dar TX63717 (209 mg, 85 %) como un solido amarilé palido: 'H
RMN (500 MHz, CDCl3) d 18,03 (s, 1H), 6,04 (s, 1H), 4,18 (d, 1H, J = 11,0 Hz),
4,09 (d, 1H, J = 11,3 Hz), 3,48 (s, 2H), 3,01 (d, 1H, J = 4,6 Hz), 2,49 (qd, 1H, J
= 6,6, 12,7 Hz), 2,37 (m, 1H), 1,92 (m, 2H), 1,63 (m, 7H), 1,50 (s, 3H), 1,47 (s,
3H), 1,27 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,26 (m, 5H), 1,09 (m, 3H), 1,03 (s, 3H), 0,94 (s,
3H), 0,89 (s, 3H); Om/z 521,3 (M+1). |

Compuesto TX63832: Se agregé PhSeCl (334 mg, 1,74 mmol) a una
suspension a temperatura ambiente de 7 (469 mg, 1,00 mmol) én EtOAc (20
mL). Después de 6 h la solucién resultante se lavd con agua (2 x 25 mL), yla
mezcla se almacendé a -20 °C durante la noche. La solucién -Ise calentd a
temperatura ambiente y se agregaron THF (8 mL) y H2O, (30 %, 1,0 mL). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h, se diluyd q'on EtOAc (50
mL), se lavé con Na,SO; 10% (25 mL) y salmuera (25 mL),_; se seco con
Na,S0., y se concentrd. El residuo crudo se purifico mediante crdmatografia en
columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 0 — 30 %) para dar;lTX63832 (255
mg, 55 %) como un sdélido blanco: '"H RMN (500 MHz, CDCl3) d D7,31 (d, 1H, J
= 10,4 Hz), 6,05 (s, 1H), 5,89 (d, 1H, J = 10,3 Hz), 3,69 (s, 3H), 3,05 (m, 1H),
2,92 (d, 1H, J = 4,6 Hz), 2,38 (qd, 1H, J = 5,8, 12,5 Hz), 1,87 (m, 3H), 1,57 (m,
8H), 1,36 (s, 3H), 1,31 (s, 3H), 1,27 (m, 4H), 1,19 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,01 (s,
3H), 1,00 (s, 3H), 0,89 (s, 3H);Om/z 467,4 (M+1). I

Compuesto TX63833: Una solucién de TX63832 (231 mlg, 0,495 mmol),
l, (251 mg, 0,989 mmol), piridina (0,12 mL, 1,48 mmol), y THF (10 mL) se
calenté a reflujo durante 17 h. La mezcla resultante se enfrié a temperatura

ambiente; se diluyé con EtOAc (100 mL); se lavd con Nagsng sat. (40 mL),
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HCI 1 M (50 mL), y NaHCO; saturado (25 mL); se seco ccsn Na,SO, y se
concentro. El residuo crudo se purificd mediante cromatografia en columna (gel
de silice, EtOAc en Hexanos 0 — 30 %) para dar TX63833 (175 mg, 60 %)
como un solido blanco: "H RMN (500 MHz, CDCl3) & 8,10 (s, 1!H), 6,04 (s, 1H),
3,69 (s, 3H), 3,05 (m, 1H), 2,93 (d, 1H, J = 4,5 Hz), 2,55 (qd, 1H, J=6,1, 12,6
Hz), 1,69 (m, 11H), 1,38 (s, 3H), 1,30 (s, 3H), 1,27 (m, 4H), 1,26 (d, 3H, J=6,7
Hz), 1,02 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,89 (s, 3H); Om/z 593,2 (M+1).

Compuesto 64: Se agregoé LAH (2,0 M en THF, 32 mL, 64 mmol) a una
solucién a 0 °C de 7 (6,06 g, 12,9 mmol) en THF (225 mL). Laimezcla se agitd
a 0 °C durante 1 h; se calentd a temperatura ambiente durante 26 h; se enfrié a
0 °C; se detuvo agregando sucesivamente agua (2,4 mL), NaOH4 M (2,4 mL,y
agua (2,4 mL); se calentd a temperatura ambiente; se diluyé con MTBE (100
mL); se agité durante 1 h; se filtro a través de celite; eluyendo con CH,Cl, (100
mL) y se concentré para dar 64 (5,79 g, cuantitativo) como una espuma blanca
que se usd sin purificacion adicional: m/z 427,3 (M-17), (M-HZO-!FH).

Compuesto 65: Una solucién bifasica de 64 (la totalidad de lo obtenido
anteriormente, ~12,9 mmol), Phl(OAc), (9,35 g, 29,0 mmol), TEMPO (2,01 g,
12,9 mmol), agua (13 mL), y CH,Cl, (1,3 L) se agitd enérgicamente a
temperatura ambiente durante 21 h. La mezcla resultante se secd con Na,SO4
y se concentrd. El residuo crudo se purifico mediante cromatogrlafia en columna
(gel de silice, EtOAc en Hexanos 0 — 100 %) paré dar 65 (1,56 g, 27 %) como
un sélido blanco: m/z 425,3 (M-17), (M-H,O+H). |

Compuesto 66: Se agregd fosfonoacetato de trietilo (3,52 mL, 17,7
mmol) a una suspension a 0 °C de NaH (60%, 712 mg, 17,8 mﬁol) en THF (53

mL) y se calenté a temperatura ambiente durante 15 min. La solucion
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resultante se enfrié a 0 °C y se agregoé una soluciéon de 65 (1,56 g, 3,52 mmol)
en THF (17,5 mL) y se completé la transferencia con THF (5"mL). La mezcla se |
calentd a temperatura ambiente y se agitdé durante 17,5 h, sé detuvo mediante
la adicion de agua (50 mL) y HCI 1 M (25 mL), y se extrajo con CH,Cl; (300 mL,
luego 100 mL). Las fracciones orgénicas combinadas se Ia\Zaron con NaHCO;
saturado (100 mL) y salmuera (50 mL), se secé con NaZSO),,;y se concentré. El
residuo crudo se purificd mediante cromatografia en columna (gel de silice,
EtOAc en Hexanos 0 —» 100 %) para dar 66 (1,212 g, 67 %) como un soélido
blanco: m/z 495,3 (M-17), (M-H,O+H). '

Compuesto 67: Se agregd TPAP (82 mg, 0,233 mmoi) a una solucion a
temperatura ambiente de 66 (1,212 g, 2,364 mmol), NMO (831 mg, 7,09 mmol)
y filtros moleculares de 4 A (3,04 g) en CH,Cl, (50 mL). La mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente durante 1,5 h, se concentré a~3 mL, y se purificd
mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 0 - 65
%) para dar 67 (1,057 g, 88 %) como un s6lido blanco: m/z 509,3 (M+1).

Compuesto 68: Un recipiente que contenia una suspension a
temperatura ambiente de 67 (1,057 g, 2,078 mmol) y Pd/C (1IIO %, 260 mg) en
THF (42 mL) se purgd con N, y luego H,. La suspension se agitd bajo Ha
(globo) durante 17 h, se burbujed con N,, se filtro a traves de celite, eluyendo
con THF (50 mL), y se concentr6 para dar 68 (1,,094 g, cuarﬁtitativo) como un
sélido blanco que se usé sin purificacién adicional: m/z 511,3 (M+1).

Compuesto 69: Una solucion de 68 (la totalidad de lo obtenido
anteriormente, ~2,078 mmol), NaOMe (25 % en MeOH, 5,25 mL) y EtOCHO
(15,75 mL) se agitd a temperatura ambiente durante 3,5 h, sel diluyé con HCI 1

M (50 mL), y se extrajo con EtOAc (2 x 100 mL). Las fracciones organicas
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combinadas se lavaron con salmuera (25 mL), se secd con Na,SQO, y se
concentré para dar 69 (mezcla de ésteres de metilo y etilo~ 1 : 2,4) como un
sélido espumoso blancuzco que se usé sin purificacion adi¢ional: Metiléster m/z
525,3 (M+1), Etiléster m/z 539,3 (M+1).

Compuesto 70: Una mezcla de 69 (la totalidi‘ad de lo obtenido
anteriormente, ~2,078 mmol), NH,OH+HCI (192 mg, 2,76 rﬁmo|), EtOH (18 mL)
y agua (3 mL) se calentd a 55 °C durante 17 h. La solucion resultante se enfrié
a temperatura ambiente, se diluy6é con HCI 1 M (50 mL) y s;e extrajo con EtOAc
(100 mL, luego 75 mL). Las fracciones organicas combinadas se secaron con
Na,SO, y se concentré. El residuo resultante se disolvio en MeOH (100 mL), se
traté con HCI 12 M (0,25 mL), y se agitd a temperatura arlnbiente durante 3 h.
La mezcla se diluyo con HCI 1 M (50 mL) y se extrajo con EtOAc (2 x 100 mL).
Las fracciones organicas combinadas se lavaron con sailmuera (50 mL), se
secd con Na,SO. y se concentro. El residuo crudo sé purific6 mediante
cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexarios 0 — 60 %) para
dar 70 (876 mg, éster de metilo : etilo = 41 : 57, 80 % a partir de 68) como un
solido blanco: Metiléster m/z 522,3 (M+1), Etiléster m/z 536,3 (M+1).

Compuesto 71: Una solucion de 70 (876 mg, ester de metilo : etilo = 41
: 57, 1,65 mmol), NaOMe (1,0 mL, 25% en MeOH}), y MeOH (21 mL) se calentd
a 55 °C durante 2 h. La mezcla resultante se diluyé con HCI 1 M (50 mL) y se
extrajo con EtOAc (100 mL, luego 2 x 50 mL). Las fracciones organicas
combinadas se lavaron con salmuera (25 mL), se secél con Na,SO,, y se
concentré para dar 71 (900 mg, cuantitatiVo) como un solido espumoso blanco
que se usé sin purificacion adicional: m/z 522,3 (M+1). |

Compuesto TX63867: Se agregé DBDMH (236,5 mg, 0,827 mmol) a

e
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una solucién a 0 °C de 71 (la totalidad de lo obtenido anteriormente, ~1,65
mmol) en DMF (20 mL). La mezcla se agité a 0 °C durante 2,5 h, se agrego
piridina (0,53 mL, 6,6 mmol), y la reaccién se calent6 a 55 °C durante 16 h. La
reacciéﬁ se enfri a temperatura ambiente; se diluyé con EtOAc (200 mL); se
lavé con HCI 1 M (25 mL), Na;SO3 10 % (25 mL) y salmuera (25 mL); se secd
con Na,SO, y se concentré. El residuo crudo se purifico mediante
cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 0 — 75 %) para
dar TX63867 (708 mg, 82 %) como un sdlido blanco: 'H RMN (400 MHz,
CDCls) & 8,02 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,07 (d;, 1H, J = 4,6 Hz), 2,48
(qd, 1H, J = 6,7, 12,3 Hz), 2,30 (m, 3H), 1,68 (m, 11H)i 1,51 (s, 3H), 1,46 (s,
3H), 1,26 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,25 (m, 4H), 1,04 (m, 2H), 1,02 (s, 3H), 0,93 (s,
3H), 0;88 (s, 3H); m/z 520,3 (M+1). !

Compuesto TX63891: Una suspensién de TX63867 (643 mg, 1,24
mmol) en MeCN (37,5 mL) y HCl 1 M (12,5 mL) se calent6 a 65 °C durante la
noche. La solucion resultante se enfrié a temperatura ar’nbiente, se diluyé con
MCI 1 M (50 mL) y se extrajo con EtOAc (150 mL, luego 100 mL). Las
fracciones organicas combinadas se lavaron con salmtiJera (50 mL), se seco
con NaySOs, y se concentré. El residuo crudo se purificd6 mediante
cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 0 — 100 % donde
ambos contenian 0,5 % de HOACc), las fracciones similares se combinaron, se
concentro, se incluyé en una mezcla azeotrépica con PhMe (100 mL) y luego
EtOH (50 mL), y se secd para dar TX63891 (583 mg, “93 %) como un soélido
blanco: "H RMN (500 MHz, CDCl3) 8 9,88 (s ancho, 1H), 8,03 (s, 1H), 6,04 (s,
1H), 3,08 (d, 1H, J = 4,5 Hz), 2,48 (qd, 1H, J=6,7, 12,6 le), 2,32 (m, 3H), 1,69
(m, 11H), 1,49 (s, 3H), 1,46 (s, 3H), 1,27 (m, 4H), 1,26 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 1,04
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(m, 2H), 1,01 (s, 3H), 0,92 (s, 3H), 0,87 (s, 3H); m/z 506,3 (M+1).

Compuesto TX63886: Se agregd EDCI (39,3 mg, 0,205 mmol) a una
solucién de TX63891 (50,5 mg, 0,0999 mmol), MeNH,+HCI (16,3 mg, 0,241
mmol), TEA (28 uL, 0,20 mmol) y DMAP (25,8 mg, 0,211 mnjol) en CH,Cl> (2
mL) y se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La soluciéon resultante se
diluyé con EtOAc (25 mL), se lavé con HCI 1 M (15 mL)y saln*%nuera (10 mL), se
secd con Na,SO, y se concentré. El residuo crudo se purifico mediante
cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos;O — 100 %), las
fracciones similares se combinaron, se concentrd, se incluy6 en una mezcla
azeotropica con EtOH, y se sec6 para dar TX63886 (39,3 mg 76 %) como un
solido blanco: "H RMN (500 MHz, CDClz) d 8,03 (s, 1H), 6,02 (s, 1H), 5,44 (s
ancho, 1H), 3,10 (d, 1H, J = 3,9 Hz), 2,80 (d, 3H, J = 4,5 Hz), 2,48 (qd, 1H, J =
6,5, 12,4 Hz), 2,23 (m, 1H), 2,43 (m, 2H), 1,88 (m, 4H), 1,55 (m, 7H), 1,53 (s,
3H), 1,46 (s, 3H), 1,26 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 1,25 (m, 4H), 1,02 (m, 2H), 1,00 (s,
3H), 0,92 (s, 3H), 0,87 (s, 3H); m/z519,3 (M+1). |

Compuesto TX63892: Se agregd EDCI (39,0 mg, 0;203 mmol) a una
solucién de TX63891 (50,3 mg, 0,0995 mmol), EtNHz-HCI! (18,5 mg, 0,227
mmol), TEA (28 uL, 0,20 mmol) y DMAP (24,8 mg, 0,203 mmol) en CH,Cl; (2
mL) y se agité a temperatura ambiente durante 17 h. La soILJcién resultante se
diluyd con EtOAc (25 mL), se lavé con HCI 1 M (15 mL) y salmuera (10 mL), se
secé con Na,SO, y se concentrd. El residuo crudo se; purific6 mediante
cromatografia en columna (gel de silice, EtOAcven Hexanos 0 — 100 %), las
fracciones similares se combinaron, se concentro, se incIL;yé en una mezcla
azeotropica con EtOH, y se seco para dar TX63892 (44,9 mg, 85 %) como un
solido blanco: '"H RMN (500 MHz, CDCl3) & 8,03 (s, 1H), 6:02 (s, 1H), 5,41 (s
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ancho, 1H), 3,28 (dq, 2H, J = 6,6, 7,0 Hz), 3,11 (d, 1H, J = 4,2 Hz), 2,48 (qd,
1H, J = 6,5, 12,5 Hz), 2,23 (m, 1H), 2,12 (t, 2H, J = 8,0 Hz), 1,89 (m, 4H), 1,60
(m, 7H), 1,53 (s, 3H), 1,46 (s, 3H), 1,26 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 1,23 (m, 4H), 1,13
(t, 3H, J = 7,3 Hz), 1,02 (m, 2H), 1,00 (s, 3H), 0,92 (s, 3H), 0,87 (s, 3H); m/z
533,4 (M+1).

Compuesto TX63887: Se agregd EDCI (39,0 mlg, 0,203 mmol) a una
solucion de TX63891 (50,6 mg, 0,100 mmol), clorhidrato de 2,2,2-
trifluoroetilamina (27,7 mg, 0,204 mmol), TEA (28 uL, 0,20 mmol) y DMAP (25,0
mg, 0,205 mmol) en CH,Cl, (2 mL) y se agité a temperatura ambiente durante
18 h. La solucién resultante se diluyd con EtOAc (25 mL), se lavé con HCI 1 M
(25 mL) y salmuera (10 mL), se seco con Na,;SO, y se concentrd. El residuo
crudo se purificd mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAC en
Hexanos 0 — 100 %), las fracciones similares se combinaron, se concentro, se
incluyd en una mezcla azeotrépica con EtOH, y se sepé para dar TX63887
(45,0 mg, 77 %) como un solido blanco: 'H RMN (500 MHz, CDCI3) 6 8,03 (s,
1H), 6,03 (s, 1H), 5,70 (s ancho, 1H), 3,98 (m, 1H), 3,86 ‘(m, 1H), 3,08 (d, 1H, J
= 4,1 Hz), 2,48 (qd, 1H, J = 6,5, 11,9 Hz), 2,22 (m, 3H), 1,78 (m, 8H), 1,51 (s,
3H), 1,48 (m, 3H), 1,46 (s, 3H), 1,26 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,25 (m, 4H), 1,02 (m,
2H), 1,01 (s, 3H), 0,92 (s, 3H), 0,88 (s, 3H); m/z 587,3 (M+1).

Compuesto TX63888: Se agregd EDCI (38,5 mg, 0,201 mmol) a una
solucion de TX63891 (49,8 mg, 0,0985 mmol), morfolina (18 uL, 0,207 mmol),
TEA (28 uL, 0,20 mmol) y DMAP (24,5 mg, 0,201 mmol) en CHxCl, (2 mL) y se
agité a temperatura ambiente durante 18 h. La solucion resultante se diluyé con
EtOAc (25 mL), se lavé con HCI 1 M (25 mL) y salmuera (10 mL), se secé con

Na,S0, y se concentré. El residuo crudo se purificé mediante cromatografia en

P
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columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 0 — 100 %), las fracciones similares
se combinaron, se concentrd, se incluy6 en una mezcla azeotrébica con EtOH,
y se secd para dar TX63888 (38,9 mg, 69 %) como un sdlido bl'anco: 'H RMN
(500x MHz, CDCl3) & 8,02 (s, 1H), 6,02 (s, 1H), 3,64 (m, 6H), 3,48 (m, 2H), 3,10
(d, 1H, J = 3,8 Hz), 2,48 (qd, 1H, J = 6,2, 12,9 Hz), 2,33 (m, 1H), 2,23 (m, 2H),
1,77 (m, 8H), 1,50 (s, 3H), 1,50 (m, 3H), 1,45 (s, 3H), 1,26 (d, 3H, J = 6,2 Hz),
1,25 (m, 4H), 1,04 (m, 2H), 1,01 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 0,88 (s, 3|,H); m/z 575,4
(M+1).

Compuesto TX63889: Se agregé EDCI (39,0 mg, O,203I‘.mmol) a una
solucion de TX63891 (50,2 mg, 0,0993 mrhol), clorhidrato de a'zetidina (19,0
mg, 0,203 mmol), TEA (28 uL, 0,20 mmol) y DMAP (25,0 mg, 0,205 mmol) en
CH,Cl, (2 mL) y se agitd a temperatura ambiente durante 18 H.' La solucién
resultante se diluyé con EtOAc (25 mL), se lavé con HCI 1 M (15 mL) y
salmuera (10 mL), se secd con Na,SO, y se concentro. El residuo crudo se
purifico mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc én Hexanos 0
— 100 %), las fracciones similares se combinaron, se concentro, ée inc]uyé en
una mezcla azeotrépica con EtOH, y se seco para dar TX63889 '§45,6 mg, 84
%) como un sélido blanco: 'H RMN (500 MHz, CDCl3) 6 8,02 (s, l‘1H), 6,01 (s,
1H), 4,16 (m, 2H), 4,00 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 3,12 (d, 1H, J =76 Hz); 2,48 (d, 1H,
J =66, 12,5 Hz), 2,25 (m, 3H), 1,75 (m, 13H), 1,52 (s, 3H), 1,46 :(s, 3H), 1,25
(d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,24 (m, 4H), 1,00 (s, 3H), 0,97 (m, 2H), 0,93 ',(s, 3H), 0,87
(s, 3H); m/z 545,3 (M+1).

Compuesto TX63893: Se agregé EDCI (39,3 mg, 0,205 rﬁmol) a una
solucién de TX63891 (51,3 mg, 0,101 mmol), pirrolidina (17 uL, 0,206 mmol),

TEA (28 uL, 0,20 mmol) y DMAP (25,3 mg, 0,207 mmol) en CH,Cl; (2 mL) y se

%
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agité a temperatura ambiente durante 17 h. La soiucién resultante@ se diluyé con
EtOAc (25 mL), se lavé con HCI 1 M (15 mL) y salmuera (10 mL), se secd con
Na,SO, y se concentré. El residuo crudo se purifféé mediante cromatografia en
columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 0 — 100 %), las fraccici)nes similares
se combinaron, se concentrd, se incluy6é en una mezcla azeotrépica con EtOH,
y se seco para dar TX63893 (41,5 mg, 74 %) como un solido blanco: *H RMN
(500 MHz, CDCl3) & 8,02 (s, 1H), 6,01 (s, 1H), 3,44 (t, 4H, J = 6,7 Hz), 3,14 (d,
1H, J = 4,3 Hz), 2,48 (qd, 1H, J = 6,5, 12,4 Hz), 2,22 (m, 3H), 1,91! (m, 7H), 1,60
(m, 7H), 1,53 (s, 3H), 1,45 (s, 3H), 1,25 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,24 (m, 5H), 1,02
(m, QH), 1,01 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 0,87 (s, 3H); m/z 559,4 (M+1).

Compuesto TX63890: Se agregd EDCI (39,7 mg, 0,207! mmol)-a una
solucion de TX63891 (49,9 mg, 0,0987 mmol), clorhidrato de 3,3-
difluoropirrolidina (28,6 mg, 0,199 mmol), TEA (28 uL, 0,20 mmol) y DMAP
(23,8 mg, 0,195 mmol) en CH.Cl, (2 mL) y se agit6 a temperatura ambiente
durante 18 h. La solucién resultante se diluyé cort EtOAc (25 mL), se lavd con
HCI 1 M (25 mL) y salmuera (10 mL), se secé con Na,SO, Yy sé concentré. El
residuo crudo se purificé mediante cromatografia en columnai(gel de silice,
EtOAc en Hexanos 0 — 100 %), las fracciones similares se combinaron, se
concentré, se incluyé en una mezcla azeotrépica con EtOH, y sé sec6 para dar
TX63890 (46,3 mg, 79 %) como un soélido blanco: 'H RMN (500 MHz, CDCl3) &
8,02 (s, 1H), 6,02 (s, 1H), 3,75 (m, 4H), 3,11 (d, 1H, J =4,0 sz, 2,31 (m, 6H),
1,89 (m, 4H), 1,70 (m, 4H), 1,52 (s, 3H), 1,50 (m, 3H), 1,46 (s, 3H), 1,26 (d, 3H,
J = 6,6 Hz), 1,25 (m, 4H), 1,03 (m, 2H), 1,01 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 0,88 (s, 3H);
miz 5954 (M+1). | |

Compuesto TX63914: Se agregé EDCI (38,8 mg, 0,202 mmol) a una
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solucion de TX63891 (49,9 mg, 0,0987 mmol), clorhidrato de oxetan-3-amina
(22,7 mg, 0,207 mmol), TEA (40 uL, 0,29 mmal) y DMAP :(25,9 mg, 0,212
mmol) en CH,Cl; (2 mL) y se agité a temperatura ambiente fdurante 17 h. La
solucién resultante se diluyé con EtOAc (50 mL), se lavé con HCI1 M (20 mL) y
salmuera (15 mL), se sec6 con Na SO, y se concentrd. El ;residuo crudo se
purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtdAc en Hexanos 0
— 100 %), las fracciones similares se combinaron, se concentro, se incluyd en
una mezcla azeotropica con EtOH, y se sec6 para dar TX6:3;914 (41,4 mg, 75
%) como un sélido blanco: 'H RMN (400 MHz, CDCls) 8,0@ (s, 1H), 6,00 (s,
1H), 5,93 (d, 1H, J = 6,7 Hz), 5,01 (m, 1H), 4,90 (dt, 2H, J = 2,6, 6,9 H2), 4,46
(dt, 2H, J = 3,1, 6,5 Hz), 3,06 (d, 1H, J = 4,5 Hz), 2,46 (qd, 1H, J = 6,7, 12,3
Hz), 2,22 (m, 1H), 2,16 (t, 2H, J = 8,3 Hz), 1,67 (m, 10H), 1,49 (s, 3H), 1,44 (s,
3H), 1,24 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 1,23 (m, 5H), 1,01 (m, 2H), 0,99 (s, 3H), 0,91 (s,
3H), 0,86 (s, 3H); m/z 561,3 (M+1).

Compuesto. TX63915: Se agregé EDCI (59,0 mg, 0;,308 mmol) a una
solucién de TX63891 (76,5 mg, 0,151 mmol), hidrazida de acido acético (22,0
mg, 0,297 mmol), TEA (0,050 mL, 0,36 mmol) y DMAP (37,;": mg, 0,305 mmol)
en CH,Cl, (3 mL) y se agit6 a temperatura ambiente durante 17 h. La solucién
resultante se diluyé con EtOAc (50 mL), se lavé con HCI 1 M (20 mL) vy
salmuera (15 mL), se seco con Na,SO4 y se concentro. El residuo crudo se
purifico mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 0
—» 75 %) para dar TX63915 (63 mg, 74 %) como un sélicio blanco: '"H RMN
(400 MHz, CDCl3) & 8,02 (s, 1H), 7,91 (m, 2H), 6,03 (s, 1H), 3,09 (d,1H,J=45
Hz), 2,48 (qd, 1H, J = 6,9, 12,7 Hz), 2,06 (s, 3H), 1,64 (m, 14H), 1,52 (s, 3H),
1,46 (s, 3H), 1,26 (d, 3H, J =6,7 Hz), 1,24 (m, 4H), 1,03 (nﬁ, 2H), 1,02 (s, 3H),

2@5

7Bk



239

0,93 (s, 3H), 0,88 (s, 3H); m/z 562,3 (M+1).

Compuesto TX63916: Una mezcla de T)ZG3915 (49 mg, 0,087 mmol),
TsOH+H,0 (10 mg, 0,053 mmol) y PhMe (10 mL) se calentd a reflujo vigoroso
eliminando el agua con una trampa Dean-Stark durante 2 h. La mezcla
resultante se concentrd, y el residuo crudo se purificd meidiante cromatografia
en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 0 — 100 %) para dar TX63916
(34,4 mg, 73 %) como un sélido blanco: "H RMN (400 MHZ, CDCIs) & 8,01 (s,
1H), 8,03 (s, 1H), 3,05 (d, 1H, J = 4,6 Hz), 2,79 (t, 2H, J = 8,4 Hz), 2,49 (s, 3H),
248 (qd, 1H, J = 6,7, 12,2 Hz), 2,28 (m, 1H), 1,97 (m, 3H), 1,63 (m, 7H), 1,48
(s, 3H), 1,46 (s, 3H), 1,27 (m, 5H), 1,26 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,07 (m, 2H), 1,03
(s, 3H), 0,95 (s, 3H), 0,90 (s, 3H); m/z 544,3 (M+1). ‘

Compuesto 72: Se agregé DIBAL-H (1,0 M en PhMe, 5,0 mL,‘ 5,0 mmol)
a una solucién a 0 °C de 8 (R = Me : Et ~ 30 : 68, 502 mgj, 0,94 mmol) en THF
(10 mL). La mezcla se agité a 0 °C durante 15 min y luego se calenté a
temperatura ambiente durante 2,5 h. La solucion homogénea se enfrié a 0 °C,
se detuvo cuidadosamente con tartrato de NaK sat. (10 mL), se diluyé con
MTBE (25 mL), y se agité a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con
agua (20 mL) y tartrato de NaK sat. (20 mL), la fraccion organica se separd y la
capa acuosa se exfrajo con MTBE (25 mL x 2). Las fracciones organicas
combinadas se lavaron con sélmuera (25 mL), se secé con NaSO4 y sé
concentré para dar el material crudo 72 (509 mg, cuantitativo) como una
espuma blanca que se uso sin purificacién adicional: m/z 496,3 (M+1).

Compuesto 73: Se agregé NBS (250 mg, 1,40 rhmol) en una porcién a
una solucion de 72 (obtenido previamente, ~0,94 mmol)i en DME/H,0 (9:1, 10

mL) a temperatura ambiente, y el recipiente se envolvio. Luego de 2 h se

BB~
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agregé Na;SO3; 2 % (30 mL) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 30 min. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (60 mL), la fraccion
organica se lavé con salmuera (25 mL), se seco con Na;SO4 y. se concentrd. El
residuo crudo se purificd mediante cromatografia en columha (gel de silice,
EtOAc en Hexanos 0 — 100 %) para dar 73 (378 mg, 81 % a ipartir de 8) como
un sélido blanco: m/z 494,3 (M+1). ‘

Compuesto 74: Una soluciéon de 73 (378 mg, 0,766 mmol), NaOMe
(1,05 mL, 25% en MeOH), y MeOH (25 mL) se calent6 a 55 °C durante 1,5 h.
La mezcla resultante se diluyoé con EtOAc (175 mL), se lavé con HCI 1 M (50
mL) y salmuera (25mL), se secé con Na,SO, y se concentrd. El residuo crudo
se purificé mediante cromatografia en columna (gel de :silice, EtOAc en
Hexanos 0 — 100 %) para dar 74 (254 mg, 67 %) como un éélido blanco: m/z
494 3 (M+1). :

Compuesto TX63918: Se agregé DBDMH (74,7 mg, 0,261 mmol) a una
solucién a 0 °C de 74 (254 mg, 0,514 mmol) en DMF (10 mL). La mezcla se
agit6 a 0 °C durante 2,5 h, se agreg6 piridina (0,17 mL, 2,1 mmol), y la reaccién
se calenté a 55 °C. La reaccién se enfridé a temperatura ambiente después de 4
h y se agitd durante otras 16 h. La solucion resultante se di|uyé con EtOAc (150
mL), se lavé con HCI 1 M (50 mL) y salmuera (25 mL), se éecé con Nay;SO4 y
se concentré. El residuo crudo se purificé mediante cromatografia en columna
(gel de silice, EtOAc en Hexanos 0 — 100 %), las fracciones similares se
combinaron, se concentrd, se incluyé en una mezcla azeot!répica con EtOH, y
se secO para dar TX63918 (210 mg, 83 %) como un solido blanco: 'H RMN
(500 MHz, CDCly) 6 8,03 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 3,68 (m, 3H),:3,07 (d, 1H, J =43
Hz), 2,48 (dg, 1H, J =66, 12,6 Hz), 2,25 (brd, 1H, J = 13,:0 Hz), 1,73 (m, 6H),

2,
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1,50 (m, 4H), 1,47 (s, 3H), 1,46 (s, 3H), 1,25 (m, 10H), 1,03 (m, 2H), 1,01 (s,
3H), 0,93 (s, 3H), 0,87 (s, 3H); m/z 491,9 (M+1).

Compuesto TX63920: Una solucién de TX63918 (50 mg, 0,10 mmol),
Ac,0 (53 uL, 0,56 mmol), piridina (90 uL, 1,1 mmol) y DMAP (4,0 mg, 0,33
mmol) en CH,Cl; (2 mL) se agitd a temperatura ambientle durante 18 h. La
solucién resultante se diluyé con EtOAc (70 mL), se lavé con HCI 1 M (25 mL) y
salmuera (15 mL), se sec6 con Na,SQ,, y se concentré. El residuo crudo se
purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 0
— 100 %), las fracciones similares se combinaron, se concentré, se incluy6 en
una mezcla azeotropica con EtOH, y se sec6 para dar TX63920 (50,6 mg, 95
%) como un sélido blanco: 'H RMN (500 MHz, CDCl3) B 8;03 (s, 1H), 6,03 (s,
1H), 4,05 (m, 2H), 3,04 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 2,48 (qd, 1H, J = 6,7, 12,6 Hz), 2,24
(br d, 1H, J = 13,6 Hz), 2,04 (s, 3H), 1,89 (m, 2H), 1,60 (m, 10H), 1,47 (s, 3H),
1.46 (s, 3H), 1,26 (d, 3H, J = 6,5 Hz), 1,24 (m, 5H), 1,05 (m, 2H), 1,01 (s, 3H),
0,93 (s, 3H), 0,87 (s, 3H); m/z 533,9 (M+1). |

Compuesto TX63919: Una solucién de TX63918 (49,2 mg, 0,100
mmol), MeOTf (65 uL, 0,57 mmol) y 2 .6-'Bu-4-Me-piridina e:n CH.Cl, (2 mL) se
agitdé a temperatura ambiente durante 18,5 h. La solucion resultante se diluyo
con EtOAc (70 mL), se lavé con HCI 1 M (20 mL) y salmuera (10 mL), se secd
con Na,SO,, y se concentré. El residuo crudo se purificé6 mediante
cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexands 0 = 100 %), las
fracciones similares se combinaron, se concentré, se incluyé en una mezcla
azeotrépica con EtOH, y se secé para dar TX63919 (36,8 mg 73 %) como un
solido blanco: 'H RMN (500 MHz, CDCls) & 8,03 (s, 1H), 6,02 (s, 1H), 3,36 (m,
2H), 3,32 (s, 3H), 3,08 (d, 1H, J = 4,2 Hz), 2,48 (qd, 1H, J =6,6, 12,5 Hz), 2,24
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(br d, 1H, J = 13,0 Hz), 1,78 (m, 6H), 1,51 (m, 6H), 1,47 (s,f3H), 1,46 (s, 3H),
1,26 (t, 3H, J = 6,5 Hz), 1,24 (m, 5H), 1,03 (m, 2H), 1,00 (s, 3H), 0,92 (s, 3H),
0,87 (s, 3H); m/z 505,9 (M+1). !

Compuesto TX63982: Una solucién de TX63918 :(39,5 mg, 0,0803
mmol) y EtNCO (64 uL, 0,81 mmol) en PhMe (0,5 mL) se al‘gité a temperatura
ambiente durante 1 h, se calentd a 70 °C durante ~5 h, y se agito a
temperatura ambiente 19 h adicionales. La solucion resLlltante se purifico
mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 0 — 100
%), las fracciones similares se combinaron, se concentrd, 'se incluyé en una
mezcla azeotrépica con EtOH, y se seco para dar TX639§2 (33,2 mg, 73 %)
como un soélido blanco: '"H RMN (400 MHz, CDCi3) d 8,02 (s 1H), 6,03 (s, 1H),
4,55 (s ancho, 1H), 4,05 (m, 2H), 3,21 (m, 2H), 3,04 (d, 1H, J = 4,6 Hz), 2,48
(qd, 1H, J = 7,0, 12,3 Hz), 2,26 (td, 1H, J = 4,3,“17,3 Hz), :|1,66 (m, 12H), 1,46
(s, 6H), 1,26 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,25 (m, 5H), 1,13 (t, 3H, J= 7,2 Hz), 1,05 (m,
2H), 1,01 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 0,87 (s, 3H); m/z 563,4 (M+1).

Compuesto TX63448: El compuesto TX63435 (20:mg, 0,041 mmol) y
Se0, (13,5 mg, 0,12 mmol) se mezclaron con 1,4-dioxano :(1 mL). Después de
calentar a 100 °C durante 16 h, la mezcla de reaccion se f‘-:nfrié a temperatura
ambiente, y se filtré a través de una almohadilla de gel de silice, que se eluyo
con EtOAc. El material filtrado combinado y los lavados sé concentraron para
dar el producto crudo, el cual contenia 12% de TX63448. El producto crudo se
purificé repetidas veces mediante cromatografia en columna (gel de silice,
eluyendo con EtOAc en hexanos 0% a 30% o EtOAc en :CHZCIZ 0-10%) para
dar el compuesto TX63448 (1,1 mg) como un solido b|anc¢: m/z = 490,3 (M+1);
'H RMN (500 MHz, CDCls) 3 7,87 (s, 1H), 5,96 (s, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,06 (m,

%’;3’
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1H), 2,99 (d, 1H, J = 4,5 Hz), 2,94 (m, 1H), 2,62:.(m, 1H):|, 2,02 (s, 3H), 1,67 (s,
3H), 1,50 (s, 3H), 1,10-1,95 (m, 12H), 1,01 (s, 3H), 0,90 (s, 3H), 0,87 (s, 3H).

Compuesto TX63936: Una solucidn del compueéto TX63520 (370 mg,
0,77 mmol) en CH,Cl, (8 mL) se agregd a XeF: (15:7 mg, 0,93 mmol) a
temperatura ambiente en un tubo de PTFE. Después dél agitar a temperatura
ambiente durante 16 h, se agregd EtOAc. La mezcla se transfirio a un embudo
de separacién, que se lavd con solucién acuosa de NaHCO3, y agua. El
extracto organico se secd con MgSQOy, se filtro, y se corjcentré. El residuo se
purifico mediante cromatografia en columna (gel de silice, eluyendo con EtOAc
en hexanos 0-25%) para dar el prdducto TX63936 (80 mg), que estaba
contaminado con algunas impurezas. El producto se Iipurificé nuevamente
med|ante cromatografia en columna (gel de silice, eluyendo con acetona en
CH,Cl, 0-2%) para dar TX63936 purificado (32 mg, 9% de rendimiento) como
un sélido blanco: m/z = 452,2 (M+1); "H RMN (500 MHz, QDCI3) 5 8,04 (s, 1H),
6,05 (s, 1H), 3,30 (d, 1H, J = 4,9 Hz), 2,70 (m, 1H), 2,50 (m, 1H), 1,48 (s, 6H),
1,27 (d, 3H, J = 6,'7 Hz), 1,12-2,08 (m, 15H), 1,07 (s, 3H), :1,02 (s, 3H), 0,91 (s,
3H). '

Compuesto 75: Una mezcla del Compuesto 7 (1,16 g, 2,47 mmol),
NH,OH-HCI (398 mg, 5,72 mmol), NaOAc (466 mg, 5,68 mmol), CHyCl, (12
mL) y MeOH (12 mL) se calentdé a 60 °C (temperatura de bafio de aceite)
durante 1,5 h. Se agregd EtOAc. La mezcla sé lavé con agua. El extracto
organico se seco con MgSO,, y se concentrd para dar el cdmpuesto 77 (1,20 9)
como un sélido espumoso blanco: m/z 484,3 (M+1). El comﬁ:uesto 75 se usd en
el siguiente paso sin purificacién adicional. I

Compuesto 76: El compuesto 75 (1,20 g, 2,47 mr".nol) se disolvid en

%/
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AcOH (2,9 mL) y Ac;0 (0,35 mL, 3,70 mmol). Después de agitar la reaccién a
temperatura ambiente durante 1 h, se agregaron Phl(OAc), (1,195 g, 3,71
mmol), Pd(OAc), (28 mg, 0,13 mmol, 0,05 eq.) y ClCHngzcl (5,8 mL).
Después de calentar la reaccién a 60 °C durante 15 h, y 80 °C durante 3 h, se
agregd mas Pd(OAc), (28 mg, 0,13 mmol, 0,05 eq.). Después 'Ide otras 3 h a 80
°C, la reaccién se enfri6 a temperatura ambiente. El solvente se eliminé
mediante evaporacion. se agregé NaHCO; ac.. La mezclall se extrajo con
EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron con MgSOs, y se
concentro. El residuo se purific6 mediante cromatografia en bolumna (gel de
silice, eluyendo con EtOAc en hexanos 0% a 50%) para dar el producto 76
(629 mg, 44% de rendimiento a partir de 7) como un sdélido espumoso color
anaranjado claro. El compuesto 76 es una mezcla 3:1 de 2 isomeros: m/z 584,3
(M+1). I

Compuesto 77: Se agregd K,CO; (742 mg, 5,37 mmol) a una solucién
del compuesto 76 (627 mg, 1,07 mmol) en MeOH (22 mL) a O I.°C. Después de
agitar la reaccion a temperatura ambiente durante 1,5 h, se agrégaron CH.Cl y
HCI 12 N (0,90 mL, 10,8 mmol). Luego de égitar durante 5 mi.,n, la mezcla se
* transfirid a un embudo de separacién. Se agregd agua. El proé]ucto se extrajo
CH,Cl,. Los extractos organicos combinados se secaron con MgSOg, y se
concentré para dar el compuesto 77 como una espuma color ahwarillo claro. El
compuesto 77 resultd ser una mezcla 4,5:1 de 2 isomeros: m/z 5‘00,2 (M+1).

Compuesto 78: Una mezcla del Compuesto 77 obtenidllo previamente,
NaHSO; (58,5% SOz, 410 mg, 3,73 mmol), EtOH (7,5 mL) y ag‘ua (2,5 mL) se
calenté a 80 °C durante 1 h. Se agregé mas NaHSO; (58,5%5‘ SO, 100 mg,

0,91 mmol). Después de calentar la reaccién a 80 °C duranté otras 3 h, se

’\



245

agregé EtOAc. La mezcla se transfirid a un embudo de separacion, que se lavo
con agua. El extracto organico se sec6 con MgSQOy, y s¢ concentrd. El residuo
se purifico mediante cromatografia en columna (gel d; silice, eluyendo con
EtOAc en hexanos 0-100%) para dar el compuesto 78 (380 mg, 73% de
rendimiento a partir de 76) como un sélido blanco: m/z 485,2 (M+1).

Compuesto 80: Se agregé reactivo de Jones por goteo a una solucion
del compuesto 78 (51,6 mg, 0,11 mmol) en acetona '(1 mL) a 0 °C hasta
mantenerse el color naranja. La reaccién se agifté has;ta haberse consumido
completamente el compuesto 78. Se agregd EtOAc. Lai mezcla se transfirié a
un embudo de separacion, que se lavé con agua. El ext:racto organico se seco
con MgSQ,, y se concentrd. El producto crudo, una mezcla del Compuesto 79
(m/z = 499,2 (M+1)) y 80 ((m/z = 455,2 (M+1)), se calento a 80 °C durante 2 h,
y 120 °C durante 30 min bajo vacio. Después de enfriarse a temperatura
ambiente, el residuo se purificé mediante cromatografia en columna (gel de
silice, eluyendo con EtOAc en hexanos 0-40%) para dér el compuesto 80 (39
mg, 81% de rendimiento a partir de 78) como un sélido blanco: m/z 455,2
(M+1).

Compuesto 81: Se agregé NaOMe (279 pL, 1,22 mmol) a una mezcla
del Compuesto 80 (37 mg, 0,08 mmol) y HCO2Et (196 uL, 2,44 mmol) a 0 °C.
Después de agitar la mezcla a temperatura ambienite durante 10 min, se
agregd THF (0,3 mL). La reaccion se continué a temper;atura ambiente durante
5 h, y se enfri a 0 °C. Se agregaron MTBE y HCI6 N (é,22 mL, 1,32 mmol). La
mezcla se transfirid a un embudo de separacion, que se extrajo cbn EtOAc. El

extracto organico se lavd con agua, se secé con MgSO,, y se concentré. El

producto crudo se mezcld con NH,OH-HCI (9 mg, 0,13 mmol), EtOH (4 mL) y

“%
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agua (0,2 mL). Después de calentar la reaccion a 35 °C durénte 18 h, se
agreg6 EtOAc. La mezcla se transfirié a un embudo de separacion, que se lavo
con agua. El extracto organico se secé con MgSOys, y se conceﬁtré. El residuo
se purifico mediante cromatografia en columna (gel de silice, eluyendo con
EtOAc en CH.Cl, 0% a 10%) para dar el compuesto 81 (18 mg, 45% de
rendimiento) como un sélido blanco: m/z 480,2 (M+1). El compu}esto 81 estaba
contaminado con algunas impurezas. ‘

Compuesto 82: Se agregdé NaOMe (12 uL, 0,052 ‘mmol) a una
suspension del compuesto 81 (17 mg, 0,035 mmol) en MeOH (d,70 mL) y THF
(0,35 mL) a temperatura ambiente. Después de calentar la reaccion a 55 °C
durante 2,5 h, se agregaron mas NaOMe (12 uL, 0,052 mmol): y MeOH (0,70
mL). La mezcla se calenté a 55 °C durante otra 1 h, y se enfrié a temperatura
ambiente. Se agregdé MTBE. La mezcla se transfirié a un embudo de
separacion, que se lavo con HCl ac. 1 N, y agua. El extracto o:rgénico se secd
con MgSO., y se concentré. El residuo se purificé mediante qromatografia en
columna (gel de silice, eluyendo con EtOAc en hexanos 0-70%) para dar el
compuesto 82 (8,7 mg, 51% de rendimiento) como un solido bianco: m/z 480,2
(M+1). ;

Compuesto TX63614; Una solucisn de 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina (2,6 mg, 0,009 mmol) en DMF (21 L) se agregd a una
solucién del compuesto 82 (8,7 mg, 0,018 mmo_i) en DMF (100 pL) a 0 °C.
Después de agitar la reaccion a 0 °C durante 1 hr, se agreéé piridina (5 pL,
0,062 mmol). La reaccién se calenté a 55 °C durante 3 :h, y se enfrié a
temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con EtOAc, y se transfirié a un

embudo de separacién, que se lavé con HCl ac. 1 N, solucién ac. de Na,SO;, y
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agua. El extracto organico se secé con MgSO, y se concentré. El residuo se
purifico mediante cromatografia en columna (gel de silice, eluyendo‘con EtOAC
en hexanos 0% a 50%) para dar TX63614 (7 mg, 81% de rendimiento) como un
solido blanco: 'H RMN (500 MHz, CDCl;) d 8,06 (s, 1H), 6,03 (s, 1%H), 3,70 (s,
3H), 3,05 (m, 1H), 2,96 (d, 1H, J = 4,5 Hz), 2,48-2,56 (m, 2H), 2,12 (m, 1H),
1,42 (s, 3H), 1,33 (s, 3H), 1,15-1,95 (m, 14H), 1,03 (s, 3H), 1,01 (s, 3H), 0,90 (s,
3H); m/z478,2 (M+1). Il

Compuesto TX63693: Una solucion del compuesto TX63618 (200 mg,
0,421 mmol) en metanol (20 mL) y benceno (1 ml) se calentd a 85 °C durante
20 horas. El solvente se elimind, y el residuo se purifiéé mediante
cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 0 a 8b%) para dar
el compuesto TX63693 (149 mg, 69%) como un sélido espumoso blanco: H
RMN (500 MHz, CDCl3) 3 8,02 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 4,37 (s, 1H), 3,62 (s, 3H),
3,12 (d, 1H, J = 4,6 Hz), 2,71 (m, 1H), 2,49 (m, 1H), 1,46 (s, 3H), 1,45 (s, 3H),
1,26 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,10-2,10 (m, 15H), 1,04 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,90 (s,
3H); m/z 432,2 (M - NHCO,CHj). ..

Compuesto TX63800: Una solucién del compuesto TX63618 (200 mg,
0,421 mmol) en etanol (20 mL) y benceno (1 mi) se calentd a 85{ °C durante 20
horas. El solvente se elimind, y el residuo se purifico medianté cromatografia
en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 0 a 75%) para dar el compuesto
TX63800 (156 mg, 71%) como un sélido espumosé blanco: 'H EI!MN (500 MHz,
CDCl5) 6 8,02 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 4,35 (s, 1H), 4,06 (m, 2H), 3,13 (d, 1H, J=
4,5 Hz), 2,70 (m, 1H), 2,48 (m, 1H), 1,45 (s, 6H), 1,26 (d, 3H, J=6,7 Hz), 1,10-
2,06 (m, 18H), 1,03 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,89 (s, 3H) ); m/z 4322 (M -
NHCO,CH,CHj). .

%

o~



248

Compuesto TX63819: Una solucién del compuesto fX63618 (150 mg,
0,316 mmol) en 2-propanol (20 mL) y benceno (1 ml) sel' calenté a 85 °C
durante 20 horas. El solvente se elimind, y el residuo se- purificé mediante
cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos IIO a 60%) para dar
el compuesto TX63819 (100 mg, 59%) como un sélido espumoso blanco: 'H
RMN (500 MHz, CDClz) 5 8,02 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 4,87 (m,:, 1H), 4,31 (s, 1H),
3,13 (d, 1H, J = 4,5 Hz), 2,69 (m, 1H), 2,48 (m, 1H), 1,46 (sl‘, 3H), 1,45 (s, 3H),
1,26 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,21 (d, 6H, J = 5,6 Hz), 1,10-2,06 (m, 15H), 1,04 (s,
3H), 1,02 (s, 3H), 0,90 (s, 3H); m/z 432,2 (M'NHQOQCH(CH3>2).

Compuesto TX63862: Se agregdé NH; en Metanol (solucién 2M, 0,83ml,
1,67 mmol) a una solucién del compuesto TX63618 (158,6 mg 0,334 mmol) en
THF (2,5ml) a 0°C. La mezcla se agito a temperatura g'mbiente durante 4
horas. El solvente se elimino, y el residuo se purificd mediante‘trituracién en
etanol para dar el compuesto TX63862 (125 mg, 76%) como un solido
espumoso blanco: '"H RMN (500 MHz, CDCl;) 5 8,02 (s, 1H), 6,02 (s, 1H), 3,15
(d, 1H, J = 4,6 Hz), 1,42 (s, 3H), 1,41 (s, 3H), 1,24 (d, 3H, J= 6,7 Hz), 1,08-2,50
(m, 17 H), 0,99 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,87 (s, 3H); m/z 4922 (M+1)

Compuesto TX63826. Se agregé etilamina en fTHF (solucién 2M,
0,193ml, 0,386 mmol) a una solucién del compueéto TX63618 (152,8 mg, 0,322
mmol) en THF (2,5ml). La mezcla se agité a temperaturé ambiente durante 2
horas. El solvente se eliming, y el residuo se purificé mediante cromatografia
en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 0 a 90%) p:ara dar el compuesto
TX63826 (85 mg, 50%) como un soélido espumoso blancéz 'H RMN (500 MHz,
CDCl5) 8 8,01 (s, 1H), 6,02 (s, 1H), 4,32 (t, 1H, J=5,2 le), 3,98 (s, 1H), 3,13-
3,24 (m, 3H), 2,47 (m, 2H), 2,28 (m, 1H), 2,13 (m, 1H), |'1,44 (s, 3H), 1,43 (m,

2
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3H), 1,27 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,23-1,96 (m, 13H), 1,13 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 1,03
(s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,89 (s, 3H); m/z 520,3 (M+1).

Compuesto TX63875: Se agregd dimetilamina en THF (solucién 2M,
0,195ml, 0,391 mmol) a una solucién del compuesto TX63618 (154,6 mg, 0,325
mmol) en THF (2,5ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20
horas. El solvente se eliming, y el residuo se purifico mediar%te cromatografia

en columna (gel de silice, EtOAc en Hexanos 0 a 80%) para dar el compuesto
TX63875 (108 mg, 63%) como un sdlido espumoso blanco: 1H’ RMN (500 MHz,
CDCl,) & 8,05 (s, 1H), 6,07 (s, 1H), 3,86 (s, 1H), 3,25 (d, 1H, J= 4,5 Hz), 2,91
(s, BH), 2,59 (m, 1H), 2,51 (m, 1H), 2,30 (m, 1H), 2,15 (m, 1H), 1,48 (s, 6H),
1,29 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,10-1,97 (m, 13H), 1,06 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 0,92 (s,
3H); m/z 520,3 (M+1).

' Compuesto TX63876: Se agregd metilamina en THF (solucién 2M,
0.187ml, 0,375 mmol) a una solucién del compuesto TX63618 (148,3 mg, 0,312
mmol) en THF (2,5ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20
horas. El solvente se elimind, y el residuo se purifico mediante cromatografia
en columna (gel de silicé, EtOAc en Hexanos 0 a 80%) para dar el compuesto

TX63876 (100 mg, 63%) como un sélido espumaoso blanco: 'H RMN (500 MHz,

CDCls) 5 8,04 (s, 1H), 6,04 (s, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,13 (s, 1H), 3,18 (d, 1H, J = .

4.6 Hz), 2,79 (d, 3H, J = 4,8 Hz), 2,49 (m, 2H), 2,32 (m, 1H), 2J,16 (m, 1H), 1,46
(s, 3H), 1,44 (s, 3H), 1,29 (d, 3H, J =6,7 Hz), 1,10-1,97 (ml, 1;3H), 1,05 (s, 6H),
0,92 (s, 3H); m/z 506,3 (M+1). ‘

Compuesto TX63798: Se agregaron Et;N (400 uL, 2,88 mmol) y cloruro
de benzoilo (50 L, 0,431 mmol) en forma secuencial a una solucion del

compuesto TX63620 (129 mg, 0,288 mmol) en CH,Cl, (2 mL) a 0 °C. Despues
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de agitar la reaccion a 0°C durante 1 hr, se agregé NaHCQ3 ac.. La mezcla se
transfiri® a un embudo de separacién, que se extrajo con EtOAc. El extracto
organico se lavo con agua, se sec6é con MgSQy, y se concéntré. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en hexanos 0
a 60%) para dar el compuesto TX63798 (50,4 mg, 31%) como un soélido
espumoso blanco: '"H RMN (500 MHz, CDCl3) & 8,02 (s, 1H), 7,71 (d, 2H, J =
7.6 Hz), 7,49 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 7,42 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 6,206 (s, 1H), 5,68 (s,
1H), 3,23 (d, 1H, J = 4,5 Hz), 2,77 (m, 1H), 2,46 (m, 2H), 2,19 (m, 1H), 2,01 (m,
2H), 1,44 (s, 3H), 1,42 (s, 3H), 1,25 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,19-1,93 (m, 11H),
1,07 (s, 6H), 0,92 (s, 3H); ), m/z 553. (M+1).

Compuesto TX63818: Se agregaron EtsN (57 L, 0,408 mmol) y cloruro
de 2,2,2-trifluoroetilsulfonilo (39 pL, 0,353 mmol) en forma secuencial a una
solucién del compuesto TX63620 (122 mg, 0,272 mmol) en;CHZClz (2 mL).a 0
°C. Después de agitar la reaccion a 0°C durante 1 hr, se agrego NaHCO; ac..
L.a mezcla se transfirié a un embudo de separacién, que se I‘extrajo con EtOAc.
El extracto organico se lavo con agua, se secd con MgSO4,i y se concentré. El
residuo se purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en
hexanos 0 a '60%) para dar el compuesto TX63818 (77 mg 47%) como un
solido espumoso blanco: '"H RMN (500 MHz, CDC|3) 0 8,05 (s, 1H), 6,20 (s,
1H), 5,14 (s, 1H), 3,92 (m, 2H), 3,05 (d, 1H, J = 4,4 Hz), 2,6:4 (m, 1H), 2,48 (m,
1H), 1,46 (s, 3H), 1,43 (s, 3H), 1,26 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,12-2,18 (m, 15H),
1,05 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,93 (s, 3H); m/z 595,3 (M+1). |

Compuesto TX63863: Se agrego cloruro de ciclobutancarbonilo
(0,152ml, 1,34 mmol) a temperatura ambiente a una SO|UCi(')II.1 de TX63620 (300
mg, 0,669 mmol), trietilamina (0,466 ml, 3,34 mmol) y DCM (4 ml). La mezcla
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se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El material érgénico se lavo
con HCI 1M, NaHCOs; saturado, salmuera y agua, se seco con MgSQ,, y se
concentré. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna (gel de
silice, EtOAc en hexanos 0 a 70%) para dar el compuesto TX63863 (200 mg,
56%) como un soélido espumoso blanco: 'H RMN (500 MHz, CDCl3) d 8,02 (s,
1H), 6,04 (s, 1H), 4,85 (s, 1H), 3,06 (d, 1H, J = 4,5 Hz), 2,95 (m 1H), 2,63 (m,
1H), 2,48 (m, 1H), 1,45 (s, 3H), 1,41 (s, 3H), 1,26 (d, 3H, J = 6:,7 Hz), 1,10-2,30
(m, 21H), 1,03 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,89 (s, 3H); m/z 331,3 (MJ:r1).

Compuesto TX63864. Se agregd cloruro de propionilq (0,048ml, 0,274
mmol) a temperatura ambiente a una solucion de TX6362Q (123 mg, 0,274
mmol), trietilamina (0,191 ml, 1,37 mmol) y DCM (4 ml). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. El material orgénicofse lavé con HCI
1M, NaHCO3 saturado, salmuera y agua, se seco con Mgso;, y se concentrd.
El residuo se purificé mediante cromatografia en columna (gél de silice, EtOAc
en hexanos 0 a 70%) para dar el compuesto TX63864 (80 mg 57%) como un
sélido espumoso blanco: 'H RMN (500 MHz, CDCl3) d 8,02 (s, 1H), 6,04 (s,
1H), 5,01 (s, 1H), 3,07 (d, 1H, J = 4,6 Hz), 2,61 (m, 1H), 2,48 (m, 1H), 2,27 (m,
1H), 2,17 (q, 2H, J = 7,5 Hz), 2,06 (m, 1H), 1,45 (s, 3H), 1,42 (s, 3H), 1,26 (d,
3H, J = 6,7 Hz), 1,14 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 1,10-1,95 (m, 13H),; 1,03 (s, 6H), 0,89
(s, 3H); m/z 505,3 (M+1).

Compuesto TX63865: Se agregoé cloruro de heptanoilo (0,083ml, 0,539
mmol) a temperatura ambiente a una solucion de TX6362Q (0,121 mg, 0,270
mmol), trietilamina (0,190 ml, 1,36 mmol) y DCM (4 ml). La; mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. El material organico se lavo con HCI

1M, NaHCO; saturado, salmuera y agua, se seco con MgSQy, y se concentro.

2
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.EI residuo se purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc
' en hexanos 0 a 70%) para dar el compuesto TX63865 (110 mg, 72%) como un
sélido espumoso blanco: '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,00i(s, 1H), 6,03 (s,
1H), 4,95 (s, 1H), 3,04 (d, 1H, J = 4,5 Hz), 2,62 (m, 1H), 2,47 (m, 1H), 2,24 (m,
1H), 1,44 (s, 3H), 1,41 (s, 3H), 1,10-2,19 (m, 27H), 1,02 (s, 6H), 0,90 (s, 3H),
0,87 (3H, m); m/z 561,4 (M+1). |

Compuesto TX63681: Se agregaron Et;N (124 uL, 0,89 mmol) vy
anhidrido acético férmico (solucién 7,4 M preparada in situ, 4é uL, 0,356 mmol)
en forma secuencial a una solucién del compuesto TX6362|O (80 mg, 0,178
mmol) en CH,Cl, (2 mL) a 0 °C. Después de agitar la reaccion a 0°C durante 1
hr, se agregd NaHCO; ac.. La mezcla se transfirio a un embuao de separacion,
que se extrajo con EtOAc. El extracto organico se lavé con agua, se seco con
MgSO,, y se concentrd. El residuo se purifico mediante Icromatografia en
columna (gel de silice, EtOAc en hexanos 0 a 100%) para dar el compuesto
TX63681 (58 mg, 68%) como un sélido espumoso blanco: 1I-il RMN (500 MHz,
CDCl3) & 8,38 (d, 0,45H, J = 12,3 Hz), 8,19 (s, 0,55H), 8,03 (s, 0,55H), 8,02 (s,
0,45H), 6,06 (s, 1H), 5,49 (d, 0,45H, J = 12,3 Hz), 5,02 (s, 0,55H), 3,14 (d,
0,45H, J = 4,5 Hz), 3,09 (d, 0,55H, J = 4,5 Hz), 1,48 (s, 3H)'i1’46 (s, 3H), 1,27
(d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,17-2,70 (m, 17H), 1,06 (s, 1,35H), 1,05 (s, 3H), 1,03 (s,
1,65H), 0,94 (s, 1,35H), 0,91 (s, 1,65H); m/z 477,3 (M+ 1). |

Compuesto TX63799: Se agregaron acido 3,3,3-triflliJoropropiénico (47
pk, 0,534 mmol) y EtaN (186 uL, 1,33 mmol) en forma secuencial a una
solucion del compuesto TX63620 (200 mg, 0,445 mmol) en CH.Cl, (2 mL) a
temperatura ambiente. La solucién se enfrié a temperatura ambiente, y se

agregoé T3P (50% en EtOAc, 283 mg, 0,891 mmol). Después de agitar la
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reaccidn a temperatura ambiente durante 2 hr, se agregé NaHCO; ac.. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hr, luego sei~ transfirié a un
embudo de separacion, que se extrajo con EtOAc. El extracto o'rgénico se lavd
con NaHCO; ac. y agua, se secé con MgSO,, i se concentrd. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc en hexanos 0
a 50%) para dar el compuesto TX63799 (SO/mg, 20%) cc!)mo un soélido
espumoso blanco: '"H RMN (500 MHz, CDCl3) 8 8,00 (s, 1H), 6,94 (s, 1H), 5,42
(s, 1H), 3,05 (m, 2H), 3,01 (d, 1H, J = 4,5 Hz), 2,66 (m, 1H), 2,48 (m, 1H), 2,25
(m, 1H), 2,09 (m, 1H), 1,45 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 1,26 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,16-
1,96 (m, 13H), 1,03 (s, 6H), 0,90 (s, 3H); m/z 559,3 (M+1). |

Compuesto TX63866: Se agregaron acido ciclopropan‘carboxilico (25
ul, 0,326 mmol) y Et;N (111 pL, 0,816 mmol) en forma secuencial a una
solucién del compuesto TX63620 (122 mg, 0,272 mmol) en CHxCl> (2 mL) a
temperatura ambiente. La solucién se enfri6 a temperatura émbiente, y se
agregé T3P (50% en EtOAc, 330 pL, 0,543 mimol). Después de agitar la
reaccidn a temperatura ambiente durante 2 hr, se agregé NaHCO; ac.. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hr, luego se transfirié a un
embudo de separacion, que se extrajo con EtOAc. El extracto oirgénico se lavd
con NaHCO; ac. y agua, se sec6 con MgSQO,, y se concentrd. El residuo se
purificd mediante trituracion en EtOH para dar el compuesto TX63866 (60 mg,
42%) como un sélido espumoso blanco: '"H RMN (500 MHz, CDCI3) 0 8,02 (s,
1H), 6,05 (s, 1H), 5,21 (s, 1H), 3,16 (d, 1H, J = 4,5 Hz), 2,64 (rriw, 1H), 2,49 (m,
1H), 2,25 (m, 1H), 2,02 (m, 1H), 1,46 (s, 6H), 1,26 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,04 (s,
3H), 1,03 (s, 3H), 0,89 (s, 3H), 0,89-1,96 (m, 16H), 0,69 (m, 2H). m/z 517,3
(M+1). |
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Todos los compuestos, las composiciones y los métodos que se
describen y se reivindican en la presente pueden realizarse y ejecutarse sin
una experimentacién excésiva a la luz de la presente invencici')n. Aunqgue la
divulgacion solamente se ha centrado en describir la invencion en términos de

|
las realizaciones preferidas, sera evidente para los especialistaé en el arte que
es posible aplicar variaciones a los compuestos, las compésiciones y los
métodos y en los pasos o en la secuencia de pasos del método descrito aqui
sin apartarse del concepto, espiritu y alcance de la invienci()n. Mas
especificamente, sera evidente que ciertos agentes que estan relacionados
tanto quimicamente como fisiologicamente, pueden sustituir a |6s agentes que
se describen en la presente consiguiendo los mismos o simildres resultados.
Todas las sustituciones y las modificaciones similares que se mencionaron con
anterioridad han de ser evidentes para aquellos versados en eil arte y han de
considerarse dentro del espiritu, el alcance y el cqncepto de la irl1venci<'>n, como
se los define en las reivindicaciones adjuntas. |
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE es de la formula:
HsC, CHj

~
Ny
>
<

(D
donde:
X1 y X2 son en forma independiente hidrégc?no, halo, hidroxi,
amino o oxo, con la condicion de que X1 no es oxo cuando
los atomos de carbono 12 y 13 estan cénectados entre si
con una uniéon doble, ademas con la condicion de que X
no es oxo cuando los atomos de carbono 9 y 11 estan
conectados entre si con una union doble;l
R, es -H, -CN, halo, -CF3;, 0 -C(O)R,, donde R, es -OH,
alcoxici-4), ~NHa, alquilaminoici.a;, 0 “NH-S(O),-alquiloc1.
4), |
R, es hidrégeno o R, se encuentra ausente cuando el atomo al
cual esta unido forma parte de una unic’)nl doble;
R,' es hidrégeno, =CHp, alquilo(c<s), 0 alquilo(cgg; sustituido;

Rs y Rs son en forma independiente entre si hidrégeno, hidroxi,
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metilo o como se define mas adelante cuando cualquiera

de estos grupos se toma juntb con el grupo R¢; y

~H, —OH, =SH, -CN, -F, =CF3, ~NH; 0 -NCO;

alquilo(c<s), alquenilo(c<s), alquiniloczs), arilo(c<12),
aralquiloc<12), heteroariloc<s), heterocicloalquilo(c<1z),
alcoxices), ariloxice12), aciloxi(c,;gg), alquilaminoc<sy,
dialquilaminoccs), alquenilamin¢(cg8), arilaminoccs),
aralquilaminoccs, alquiltio(i(;ss), aciltioic<sy,
alquilsulfonilaminoce), © versiones sustituidas de
cualquiera de estos grupos;

~alcanodiilc.s-Rs, —alquenodiilcss~Rs, 0 una version
sustituida de cualquiera de estds grupos, donde Ry
es: '
hidrogeno, hidroxi, halo, amino o tio; o

heteroariloc<s), alcoXiic<s), alqueniloxics), ariloxiczs),

aralcoXiic<s), heteroarilo;xi(cgs), aciloxic<s),

alquilaminoccs), dialquilaminocc<s,
alquenilaminoccg), ‘ arilaminocxs),
aralquilaminoc<s), l‘heteroarilamino(cgg),
alquilsulfonilaminocs), amidoc<s),

—OC(O)NH"3|QUi|O(C58),
—OC(O)CH,NHC(O)O-t-butilo,
-OCH,-alquiltioc<s), © una version sustituida

de cualquiera de estos gruipos;

| =
758
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" —(CH2)mC(O)R, donde m es 0-6 y R. es!
hidrégeno,  hidroxi, halo, amino, -NHOH,

_g_Ni><>O, o tio; 0

alquilocss), alqueniloc<g), alquinilocss), ariloc<s),

aralquilo(ccs), ~ heteroariloces),

heterocicloalquilo(c<s), alcoxiic<s),
|

alqueniloXic<s), ariloxices), aralcoxic<s),

heteroariloxic<s), aciloxic<s), alquilaminocss),
dialquilaminoccs, i arilaminoc<s),

alquilsulfonilaminoc<s), amido(c<s),

|
—NH-alcoxic<s), —NH-heterocicloalquiloces),
-NHC(NOH)-alquiloc<s), !-NH—amido(cgg), 0
una versién sustituida de cualquiera de estos
grupos; |

Rc y R, tomados juntos, son —O- 0 -NRg~—, donde
R4 es hidrégeno o alquilo(c<a); ©

Rc ¥ R4, tomados juntos, son ~0- 0 -NRy-, donde
Ry es hidrégeno o alquiloc<s); ©

-NHC(O)Re, donde R es: .

hidrogeno, hidroxi, amino; o |

alquiloces), alqueniloges), alquinilocss), arilocss,
aralquilo(czs), | heteroariloc<s),
heterocicloalquiloc<s), alcoxic<s), ariloXicss),

aralcoxi(c<s), heteroarilolxi(cgg), aciloxi(css),

alquilaminocc<s), dialquilaminoccs,
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arilaminoce), © una versidn sustituida de
cualquiera de estos grupos;
o una sal farmacéuticamente aceptable o tautdémero del mismo.

El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE se

define adicionalmente por medio de la férmula:

\
H5C Hs

£
>
)
N
N
K

[ 11IID

Rz ChHy | S,
donde: L
Ry es -H, —-CN, halo, -CF3, o —-C(O)R,, donde R, es —OH,
alcoxic1-4y, “NHz, alquilaminoi.4), 0 _NH_S(O)Q_anu“O(C1-
4, i
R, es hidrogeno o R, se encuentra ausente‘cuando el atomo al
cual esta unido forma parte de una unién doble; y
Y es: I
-H, -OH, -SH, -CN, -F, -CF3, -NH, 0 -NCO;
alquilo(ccs), alquenilocss), alquinilo(CSg), ariloc<12),

aralquiloc<12), heteroariloc<s), heterocicloalquilocs12),

alcoxicss), ariloxic<1z), aciloxicss), alquilaminoces),

| 2SN
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dialquilaminocs), alquenilaminocg), arilaminocss,
aralquilaminoc<s), alquiltiocs), aciltioc<s).
alquilsulfonilaminocs), © versiones sustituidas de
cualquiera de estos grupos;

—alcanodiilc<sy—Ro, —anuenodiiI(CSgl)—Rb, 0 una version
sustituida de cualquiera de estos grupos, donde Ry
es: |
hidrégeno, hidroxi, halo, aminp o tio; o
heteroariloc<s), alcoxic<s), alqueniloxic<s), ariloXicss),

aralcoxi(CSg), heteroariloxi(cgg), aC”OXi(cgg),

alquilaminoc<s), dialquilaminoccs),

alquenilaminoc.s), | arilaminocxs),

aralquilaminoc<s), heteroarilaminoc<s),
i

alquilsulfonilaminoc<s), amidoc<s),
|

-OC(O)NH-alquiloc<s),
~OC(O)CH,NHC(0)O-t-butilo,
—OCH,-alquiltioc<g), 0'una version sustituida
de cualquiera de estos 'grupos,
~(CH2)mC(O)R,, donde m es 0-6 y R, es:
hidrégeno, hidroxi, halo; amino, ~NHOH,

|
'§-N1><>O, o tio; o

alquiloc<s), alqueniloc<g), alquinilocss), arilocss,

aralquilo(ng), heteroarilo(CSg),
heterocicloalquiloc<s), alcoxices),
alqueniloXicc<s), ariloxiic<s), aralcoxic<s),
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heteroariloxic<s), aciloXicss), alquilaminoc<s),
dialquilaminocs;, a;'rilamino(cg;),
alquilsulfonilaminoc.s), amidocss),
=NH-=-alcoxics), —-NH—heterocicloaIquilo(cgg),
-NHC(NOH)-alquiloc<s), —NH—émido(ng), o)

una version sustituida de cualquiera de estos
|

[

grupos; o |

-NHC(O)Re, donde R; es:
“hidrégeno, hidroxi, amino; o |

alquiloces), alqueniloces, alquinilocsg), ariloccs),
ara|qui|o(c58), | heteroarilo(cgg),
heterocicloalquilocs), alcoxi(cgg), ariloxi(c<s),
aralcoxic<s), 'r'leteroariloxi(CSS),; aciloxic<s),
alquilaminoc<s), dialguilaminoc.s),
arilaminoc<g, O una version 'sustituida de

cualquiera de estos grupos;
o una sal farmacéuticamente aceptable o tautdmero del mismo.

El compuesto de la reivindicacion 2, CARACTERIZADO PORQUE se

define adicionalmente por medio de la férmula:
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(1,
donde: |
R; es -H, -CN, halo, ~CF3, o ~C(O)R,, donde R, es -OH,

a|COXi(c1_4), —NHz, alquilamino<c1-4), o) —NH—S(O)Z—anuilo(m-

4, Y |

Y es: ‘
-H, —-OH, -SH, -CN, -F, —-CF3, -NH; 0 =NCO;
alquiloces,  alquenilocss,  alquiniloces,  arilogerz),
aralquiloc<12), heteroariloc<g), heterocicloalquiloc<i2),
alcoxic<s), ariloXic<1z), aciloXicss), . alquilamino.css),
dialquilaminoccs), alquenilamino(cgg), arilaminoccs),
aralquilaminoc<g), alquiltio(cgg)i aciltioc<s),

alquilsulfonilamino(c<g), © versione'is sustituidas de

cualquiera de estos grupos;
|
~alcanodiilic<s~Rb, —alquenodiilcsy~Rp, © una version
sustituida de cualquiera de estos grupos, donde Ry

es:

2.
263
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hidrégeno, hidroxi, halo, amino o tio; o
heteroariloc.s), alcoxiic<s), alqueniloxices), ariloxicss),

aI'GICOXi(CSg), heteroariloxi(cgs), aC”OXi(Cga),

alquilaminoccs. ‘dialquilaminoczs),
alquenilaminoc<a), - arilaminocs),
aralquilaminoccs), hé.teroarilamino(CSS),
alquilsulfonilaminoccs, 'l amidoc<s),

-OC(O)NH-alquiloc<s), |
~OC(0)CH,NHC(0)O~t-butilo,
-OCH;-alquiltioc<s), © una \Zersién sustituida
de cualquiera de estos grupo$;
-(CH2)mC(O)R¢, donde m es O-6y R es: Il
hidrégeno,  hidroxi,  halo, anftino, -NHOH,

-%-Ni><>o’ otio; 0

alquiloces, alqueniloces), alquiniloc<s), arilocss),

aralquilo(c<s), “heteroariloc:s),
heterocicloalquiloc.s), : alcoxiic<s),
alqueniloxi(ch), ari|0Xi(ch), -‘ aralcoxi(CSg),

heteroariloxic<s), aciloXicss), élquilamino(ch),
dialquilaminoc<s), * arilaminoc<s),
alquilsulfonilaminoc<s), ‘7  amidoc<s),
~NH-alcoxics), ~NH-heterocicloalquiloces),
-NHC(NOH)-alquiloc<s), —NH;amido(ng), 0
una versién sustituida de cualquiera de estos

grupos; o
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-NHC(O)R,, donde R, es:
hidrégeno, hidroxi, amino; o
alquiloc<g), alquenilocs), alquiﬁilo<CSg), ariloic<s),
aralquilo(c<g), I- heteroariloc<s),
heterocicloalquiloc<s), alco;(i(cgg), ariloxicc<s),
aralcoxic<s),  heteroariloxiczs), aciloxic<s),
alquilaminocs), ﬁialquilamino(CSg),
arilaminoce), © una version sustituida de
cualquiera de estos grupos; :,
o una sal farmacéuticamente aceptable o tautémero del mismo.
El compuesto de la reivindicacién 3, CARACTERIZADO PORQUE se

define adicionalmente por medio de la formula:

HsC Hs

N
)
)
N

21

O e

H CH, (IV),
donde: |
R, es =-H, —-CN, halo, -CF3;, 0 -C(O)R,, donde R, es -OH,

alcoxi(c1-4), —NHz, alquilamino(c1_4), 0 “NH"S(O)Q‘3|QU“O(C1_

4, Y

2
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Y es: -

-H, ~OH, -SH, —-CN, -F, ~CF3, -NH, 0 -NCO;

alquiloccs), alqueniloc<s), alquiniloc<s), arilo(c<12),
aralquiloc<12), heteroariloc<s), heterocicloalquiloc<12),
alcoxicss), ariloxic<12), aciloxi(CSg),g alquilaminocgs),
dialquilaminoc<s), alquenilamino@;g), arilaminoccs),
aralquilaminoc.s), amidoc<s), alquiltioc<s), aciltioc<s),
alquilsulfonilaminoc<s), © versiones sustituidas de
cualquiera de estos grupos; |

—alcanodiilc<s~Rp, —alquenodiilcs=Rs, © una version
sustituida de cualquiera de estos grupos, donde Rp
es: |
hidrégeno, hidroxi, halo, amino o tio; o
heteroariloc<s), alcoxicss), alqueniloxice<s), ariloxicss),

aralcoxices),  heteroariloxices), — aciloxicss),

alquilaminoczs), dialgquilaminoc<s),
alquenilaminoc<s), arilaminoc<s),
aralquilaminoccs), h?teroarilaminomgs),
alquilsulfonilaminocgs), amidoccs),

-OC(O)NH-alquiloc<s),

-OC(0O)CH,NHC(O)O-t-butilo,

—OCH;—alquiltio;c<s), 0 una‘versién sustituida

de cualquiera de estos grupos;
—-(CH,)mC(O)R,, donde mes 06y R¢ es:i

hidrogeno,  hidroxi,  halo, émino, -NHOH,

&

266
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-§-Ni><>o' o tio; o

alquilo(ng), alquenilo(cgzg), alquin'ilo(ng), arilo«xg),

araiquiloccs), . heteroariloc<s),
heterocicloalquilo(c<s), alcoxXic<s),
alqueniloxic<s), ariloXic<s, aralcoxiic<s),

heteroariloxicc<s), aciloxi(osa); alquilamino(c<s),
dialquilaminoc<s), . arilaminoces),
a|quilsulfonilamino(cgg), | amido(ng),
-NH-alcoxicss), —NH-heterocicloalquilocss),
~-NHC(NOH)-alquiloc<s), —NH-amidoces), ©
una versién sustituida de cualquiera de estos
grupos; o |
-NHC(O)R,, donde R es:
hidrégeno, hidroxi, amino; o
alquiloc<s), alqueniloces), alquinilocss), ariloces),
aralquilo(cc<s), , heteroariloc<s),
heterocicloalquiloc<s), alcoxic<s), ariloxicss),
|
aralcoxic<s), heteroariloxic<s),  aciloxicss),
alquilaminoc<sy, dialquilaminocss),
arilaminoc<s), O una versién sustituida de
cualquiera de estos grupos; .
o una sal farmacéuticamente aceptable o tautémero de ios mismos.
El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE el

enlace entre los atomos de carbono 1y 2 es una unién doble.

El compuesto de la reivindicaciéon 1, CARACTERIZADO PORQUE el

%,
P2
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enlace entre los atomos de carbono 1y 2 es una unién sinlwple.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicapiones 1-2y 5-
6, CARACTERIZADO PORQUE el enlace entre los atomos de carbono 4
y 5 es una unién simple. |

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-2y 5-
6, CARACTERIZADO PORQUE el enlace entre los atomos de carbono 4
y 5 es una union doble. .
El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicejciones 1-3y 5-
8, CARACTERIZADO PORQUE el enlace entre los étomc?s de carbono 9
y 11 es una union doble.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3 y 5-
8, CARACTERIZADO PORQUE el enlace entre los atomos de carbono 9
y 11 es una union simple.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1y 5-
10, CARACTERIZADO PORQUE X; es oxo. ;

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivind,‘icaciones 1y 5-
10, CARACTERIZADO PORQUE X; es hidrégeno. ‘

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1y 5-
10, CARACTERIZADO PORQUE X; es hidroxi.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 5-10
y 12, CARACTERIZADO PORQUE X; es oxo. !

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1,y 5-
13, CARACTERIZADO PORQUE X; es hidrégeno. ‘

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-15,

CARACTERIZADO PORQUE R es -CN.

! 3
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El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-15,
CARACTERIZADO PORQUE R; es -C(O)R,, donde R, es -OH,
alcoxiic1-ay, ~NHj, alquilaminoci.4), 0 “NH-S(O),alquiloc1.4).

El compuesto de la reivindicacién 17, CARACTERIZADd PORQUE R,
es ~OH.

El compuesto de la reivindicacion 17, CARACTERIZADO PORQUE R,
es alcoxXic1-4).

El compuesto de la reivindicacién 19, CARACTERIZADO PORQUE R,
es metoxi. |
El compuesto de la reivindicacién 19, CARACTERlZADO| PORQUE R,
es =NH,.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindigaciones 1-15,
CARACTERIZADO PORQUE R es —-H. |

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-15,
CARACTERIZADO PORQUE R; es halo.

El compuesto de la reivindicacién 23, CARACTERIZADO PORQUE R;
es yodo.

El compuesto de acuerdo con uno de las reivindicaciones 1-2, 5-7 y 9-
24, CARACTERIZADO PORQUE R; es hidrégeno. |

El compuesto de acuerdo con uno de las reivindicaciones 1-2, 5-24,
CARACTERIZADO PORQUE R, se encuentra ausente. |

El compuesto de acuerdo con uno de las reivindicaciones 1y 5-26,
CARACTERIZADO PORQUE R;' es alquiloc<s).

El compuesto de la reivindicacion 27, CARACTERIZADO PORQUE R,

es metilo.
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El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 y 5-
26, CARACTERIZADO PORQUE R;' es hidrégeno.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindic:?ciones 1, 5-16
y 26, CARACTERIZADO PORQUE R;' es =CH..

E! compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1y 5-
30, CARACTERIZADO PORQUE Rj; es metilo.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1y 5-
31, CARACTERIZADO PORQUE R; es hidrégeno. |

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1y 5-
31, CARACTERIZADO PORQUE R4 es metilo. |

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1y 5-
31, CARACTERIZADO PORQUE R; es hidroxi. |

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-34,

CARACTERIZADO PORQUE Y es —(CH2)mC(O)R., donde,m es 0-6 y R.

es hidrogeno, hidroxi, amino, —-NHOH, gNi><>O alquiloces),
alqueniloces), alquiniloces), ariloces), aralquilocss), heteroariloces),
heterocicloalquiloc<g), alcoxiics), alqueniloxicss), ariloxi(CSg), aralcoxXic<s),
aciloxic<s), alquilaminoc<s), dialquiiaminoczs), ' arilaminocc<s,
alquilsulfonilaminoc.s), amidoc.s), —fl\lH—aIcoxi(CSg;),
-NH-heterocicloalquiloc<sy, “NHC(NOH)-alquiloc<s), “NH-amidocgs), 0
una version sustituida de cualquiera de estos grupds distinto de
hidrégeno, hidroxi, amino, y -NHOH.

El compuesto de la reivindicacion 35, CARACTERIZADO PORQUE Rc
es alcoxic<s).

El compuesto de la reivindicacion 36, CARACTERIZADO PORQUE R.

2.
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es metoxi, etoxi 0 isopropoxi.

E! compuesto de la reivindicacién 35, CARACTERIZADQ PORQUE R
es hidroxi. ‘

El compuesto de la reivindicaciéon 35, CARACTERIZADO:; PORQUE R
€s amino. | “

El compuesto de la reivindicacién 35, CARACTER‘IZADOI', PORQUE R.
es alquilaminoc<s) 0 alquilaminoc<s) sustituido, ‘

El compuesto de la reivindicacion 40, CARACTERIZADOI, PORQUE R¢
es metilamino, etilamino, n-butilamino o 2,2, 2-trifluoroetilamino.

El compuesto de la reivindicacion 35, CARACTERIZADO I,PORQUE Rc
es heteroarilo(c<s).

El compuesto de la reivindicacién 42, CARACTERIZADO I.PORQUE R¢
es imidazolilo o dimetilimidazolilo. i

El compuesto de la reivindicacién 35, CARACTERIZADO IPORQUE R
es -NHOH o -NHOCH, |

El compuesto de la reivindicacion 35, CARACTERIZADO PORQUE R
es heterocicloalquilocs) 0 sustituido heteroc_;icloalquno(ch).

El compuesto de la reivindicacion 45, CARACTERIZADO PORQUE R¢
es N-pirrolidinilo, N-morfolinilo, N-p-iperidinivlo o N-azetidinilo. II

El compuesto de la reivindicacion 35, CARACTERIZADO F%-‘ORQUE R
es ~NH-heterocicloalquiloc<s.

El compuesto de la reivindicacion 35, CARACTERIZADO PORQUE R¢
es ~NH-amidoc.s 0 una version sustituida del mismo. I

El compuesto de la reivindicacion 48, CARACTERIZADO PORQUE Re
es ~NHNHC(O)H, -NHNHC(O)CH3; o —NHNHC(O)CHZOCH3.I.

=5
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El compuesto de la reivindicacién 35, CARACTERIZADO PORQUE R.
es ~NHC(NOH)CHs. I

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-30,
CARACTERIZADO PORQUE m es 0.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-50,
CARACTERIZADO PORQUE m es 2.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-34,

CARACTERIZADO PORQUE Y es —a|canodiil(ng)—Rb!.
El compuesto de la reivindicacion 53, CARACTERIZADO PORQUE Y es
—CH2-Rp.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 53 o 54,
CARACTERIZADO PORQUE Ry, es hidroxi. |

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 53 o 54,
CARACTERIZADO PORQUE Ry, es aciloxic<g) 0 sustituido aciloxic<s)-

El compuesto de la reivindicaciéon 56, CARACTERIZ‘ADO PORQUE R,
es acetiloxi, trifluoroacetiloxi, o —OC(O)CH,NH..

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 53 o 54,
CARACTERIZADO PORQUE Ry, es alcoxic<s) 0 alcox% (c<g) Sustituido.

El compuesto de la reivindicacion 58, CARACTERIZADO PORQUE Ry
es metoxi o fluorometoxi. .

El compuesto de acuerdo con la reivindic%:xcién 53 o 54,
CARACTERIZADO PORQUE Ry, es hetercariloccs). |

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 53 o 54,

CARACTERIZADO PORQUE R, es -OC(O)NH-anuiIo(ng),
-OC(O)CH;NHC(0)O~t-butilo, o ~-OCH,-alquiltioc<s).

e
72



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

274

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las rel'ivindicaciones 1-34,
CARACTERIZADO PORQUE Y es -CN.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las re;ivindicaciones 1-34,
CARACTERIZADO PORQUE Y es isocianato.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-34,
CARACTERIZADO PORQUEY es fluoro.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-34,
CARACTERIZADO PORQUE Y es alquilgulfonilamino(ch) 0
alquilsulfonilaminoc<s) sustituido. _

El compuesto de la reivindicacién 65, CARACTERI:ZADO PORQUE Y es
-NHS(0),CHj3; 0 “NHS(0),CH,CF3.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las :reivindicaciones 1-34,
CARACTERIZADO PORQUE Y es heteroariloczs).

El compuesto de la reivindicacién 67, CARACTERiZADO PORQUE Y es’
oxadiazolilo, metiloxadiazolilo, o metoxima de detilbxadiazoﬁlo.

E! compuesto de acuerdo con cualquiera.de |as;reivindicaciones 1-34,
CARACTERIZADO PORQUE Y es -NHC(Q)R,, donde R, es hidrégeno,
hidroxi, —amino, alquiloc<g),  arilocss), allcoxi(cgg), aciloxi(c<s),
alquilaminoc<g), dialquilamino.cg), © una version sustituida de cualquiera
de estos grupos distinto de hidrégeno, hidroxiy ar.‘ﬁino.

El compuesto de la reivindicacion 69, CARACTERIZADO PORQUE R.
es hidrégeno. I

El compuesto de la reivindicacion 69, CARACTERIZADO PORQUE Re

es amino.

El compuesto de la reivindicacion 69, CARACTERIZADO PORQUE R.
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es alquiloc<g) 0 alquiloc<s) sustituido.

El compuesto de la reivindicacion 72, CARACTERIZADO PORQUE Re
es metilo, etilo, ciclopropilo, ciclobutilo, n-hexilo, 1,1-difluoroetllo, 02,2,.2-
trifluoroetilo. |

El compuesto de la reivindicacién 69, CARACTERIZADO PORQUE Re
es ariloc<s). .:

El compuesto de la reivindicacion 74, CARACTER!'ZADO PORQUE R
es fenilo.

El compuesto de la reivindicacién 69, CARACTERIZADO PORQUE Rg
es alcoxXiic<s).

El compuesto de la reivindicacion 76, CARACTERIZADO PORQUE Re
es metoxi, etoxi, o isopropoxi. .

El compuesto de la reivindicacién 69, CARACTERlZADO PORQUE Re
es alquilamino,cg) 0 dialquilaminocze. '

El compuesto de la reivindicacién 78, CARACTERIZADO PORQUE R¢
es metilamino, etilamino, o dimetilamino. |

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las freivindicaciones 1y 5-
34, CARACTERIZADO PORQUE Y es —(C‘Hz)md(O)Rc, donde mes Oy
donde R, y Rz se toman juntos y son -O-. '

El compuesto de acuerdo con cualquiera de Ia§ reivindicaciones 1y 5-
34, CARACTERIZADO PORQUE Y es —(CHz)mC(O)RC, donde mes Oy
donde R. y R4 se toman juntos y son —O-.

El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE se

define adicionalmente como:
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NC

HO

NC

0

e

o una sal farmacéuticamente aceptable o tautémero del mismo.

Una composicion farmacéutica que comprende: |

a) el compuesto de acuerdo con cualquiera de Ia§ reivindicaciones 1-82;
y

b) un excipiente.

Un método para tratar y/o prevenir una enfermedad o un trastorno en un

paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente un

compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-82 en

una cantidad suficiente para tratar y/o prevenir la enfermedad o el

trastorno.
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DERIVADOS C4-MONOMETIL TRITERPENOIDES Y SUS METOD_'OS DE
uso "
RESUMEN

Nuevos compuestos C4-monometil triterpenoides y derivado_"s de los

mismos, incluso los de la siguiente féormula:

HaC

Hj

ul/ ' //O

21

;

en donde las variables son como se definieron en la presente'. También se
proveen composiciones farmacéuticas, conjuntos de elemento$ y articulos de
manufactura que comprenden dichos compuestos. Se pro;:veen asimismo
métodos e intermediarios que son de utilidad para elaborar Io__é compuestos, y
métodos para utilizar los compuestos, por ejemplo corﬁo moduladores

antioxidantes de inflamacion, y composiciones con los mismos.
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