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DERI VADOS DE TI LOSINA Y METODO PARA SU PREPARACI ON
RESUVEN

La presente invenci 6n se rel aci ona con nuevos derivados
de macrdélidos, en particular nuevos derivados de

tilosina de la férnula (Ila),

(11a),
una conposicién farmacéutica o veterinaria que
conprende | os derivados; un nétodo para su preparaci 6n
un nétodo de tratamento y/o prevenci 6n de infecciones
bact eri anas en un ani mal, que conprende adm nistrar |os
derivados o la conposicion; y un uso de |os derivados
para | a el aboraci 6n de nedi canentos para el tratam ento

y/ o prevenci 6n de infecciones bacterianas en un ani nal .



DERI VADOS DE TILOSINA Y METODO PARA SU PREPARACI ON
ANTECEDENTES DE LA | NVENCI ON

La presente invenci 6n se rel aci ona con nuevos derivados
de nmacrolido, en particular nuevos derivados de tilosi-
na; una conposici on farmacéutica o veterinaria que com
prende cual quiera de |os derivados; un método para su
preparaci 6n; un nmétodo de tratam ento y/o prevenci on de
i nfecci ones bacterianas en un aninmal, donde el netodo
conmprende adm nistrar cual quiera de |os derivados o |la
conmposicion; y el uso de |os derivados para |la fabrica-
ci 6n de nedi canentos para el tratam ento y/o prevencion
de i nfecciones bacterianas en un animal.

Los macrolidos general nente tienen una estructura qui-
mca de grupo macrociclico de 12, 14 o 16 menbros
(aglicona) sustituido con entre 1 y 3 sustituyentes co-
no por ejenplo azlucares neutros, desoxiazucares o am -
noazucares. Los macroélidos tienen un anplio espectro de
actividad anti bacterial por ejenplo contra Pneunbcoccus
spp, Streptococcus spp, Henophilus influenzae, Stap-
hi | ococcus aureus, Actinobacillus spp, Pasteurella spp
y patogenos atipicos cono por ejenplo Mcoplasna, Le-
gionella o Chlanydia que son resistentes a otros farna-
cos. En consecuencia, se ha utilizado a |os nacrolidos
para el tratam ento de diversas infecciones del tracto

respiratorio, entre otras. Hasta la actualidad se han



descubierto o sintetizado diversos macrdlidos, inclu-
yendo tipicanente la tilosina representada por la si-

gui ente fornul a:
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Se ha utilizado la tilosina para el tratam ento de in-
fecci ones por bacterias gran-positivas y Mcopl asna en
ani mal es de corral

Con el fin de expandir aun més el espectro de la tilo-
sina y nmejorar su biodisponibilidad oral, se han eva-
| uado diversos derivados de tilosina. Los ejenplos de
di chos derivados de tilosina tipicanente incluyen, en-
tre otros, tilmcosinay tulatromcina (la tulatromci-
na pertenece a otra clase de conmpuestos) representados

por | as siguientes formulas, respectivamente:



Tilmicosina Tulatromicina

La tilmcosina y la tulatronmicina son (tiles para el
tratam ento de pasteurel osis causada por bacilos gram
negativos cono por ejenplo Pasteurella o Mnnhein a.
Son |l os antibio6ticos mas inportantes y coninnmente usa-
dos en aninmal es de corral.

Sin enbargo, |a aparicion de bacterias resistentes esta
i nextrincabl enente rel aci onada con | a necesi dad de nue-
vos antibi6ticos. Por |lo tanto, aun existe |a necesidad
de proveer nuevos anti bi 6ticos.
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RESUMVEN DE LA | NVENCI ON

El objeto de la presente invencion es obtener nuevas
enti dades quim cas eficaces en el tratamento o preven-
ci 6n de infecciones en ani nmal es causadas por bacterias
tal es cono:

St aphi | ococcus spp, Streptococcus spp, Enterococcus
spp, Neisseria spp, Mraxella spp, Corynebacterium spp,
Lactobacillus spp, Bacillus spp, Listeria spp, Erysipe-
| othrix spp, Arcanobacterium spp, Vibrio spp Aeronpnas
spp, Escherichia spp, Kl ebsiella spp, Proteus spp, Sal-
nmonel |l a spp, Shigella spp, Mrganella spp, Citrobacter
spp, Enterobacter spp, Serratia spp, Erwinia spp, Yer-
sinia spp, Pseudononas spp, Alcaligenes spp, Burkhol de-
ria spp, Phyllobacterium spp, Acinetobacter spp, Steno-
t rophononas spp, Haenophilus spp, Actinobacillus spp,
Bordetel |l a spp, Pasteurella spp, Brucella spp, Canpilo-
bacter spp, Capnytophaga spp, Francisella spp, Helico-
bacter spp, Legionella spp, My coplasma spp, Ureapl asna
spp, Bartonella spp, Chlamydia spp, Coxiella spp, Ehr-
lichia spp, Rickettsia spp, Borrelia spp, Leptospira
spp, Treponema spp, Brachyspira spp, Veillonella spp,
Pept ost rept ococcus spp, Peptococcus spp, Bacteroides
spp, Porphyrononas spp, Prevotella spp, Fusobacterium

spp, Cdostridium spp, Actinonmyces spp, Propionibacte-



rium spp, Eubacterium spp, Lactobacillus spp, Bifido-
bact eri um spp

Mas especificanmente |os presentes compuestos se pueden
usar en el tratamento o prevenci 6n de infecciones bac-
teri anas causadas por bacterias gram positivas cono por
ej enpl o infecciones por estafilococos, estreptococos,
Lact obaci | | us aci dophilus, Corynebacterium di phtheri ae,
Pr opi oni bacteri um acnes, Actinonyces bovis, Mcobacte-
rium tuberculosis, My cobacterium |eprae, Bacilos o
Clostridia y bacterias gramnegativas cono por ejenplo
Past eurella, Mannheim a o Mycopl asnma en ani nal es.

En una forma de realizacion, |a presente invenci 6n pro-

vee conpuestos representados por la férmula (lIla):

(I'ra)

o una sal aceptable farmacéuticanmente, éster, profarna-
co o solvato de | os m snos;

donde, R y R se seleccionan en forma independiente
entre si entre

hi dr 6geno;
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CHO,

G- G- X, donde X se selecciona entre el grupo que
consiste en hidroxilo o hidroxilo protegido, hal 6geno,
y N,

CN,

Cl- C6-al quil o, opcional mente sustituido con uno o
mas sustituyentes sel ecci onados entre el grupo que con-
siste en hal 6geno, arilo, arilo sustituido, heterociclo
y heterociclo sustituido;

C2- C6- al queni | o, opcional nente sustituido con uno
0 mMAs sustituyentes sel eccionados entre el grupo que
consi ste en hal 6geno, arilo, arilo sustituido, hetero-
cicloy heterociclo sustituido;

C2- C6-al qui nil o, opcional nente sustituido con uno
0 mMAs sustituyentes sel eccionados entre el grupo que
consi ste en hal 6geno, arilo, arilo sustituido, hetero-
ciclo y heterociclo sustituido;

C3-Cl4-cicl oal qui |l o;

C3-Cl4-cicloal quil o sustituido;

aril o;

arilo sustituido;

het er oci cl o;

het eroci cl 0o susti tui do;

o R y R tomados junto con el atono de nitrdgeno

al cual estan conectados forman Nz o un anillo de 3 a 7
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m enbros que puede contener opcional nente una funcidn
het ero sel ecci onada entre el grupo que consiste en -0,
-NH, -N(Cl-C6-alquilo)-, -N(arilo)-, -N (heteroarilo)-

, =S, -S(O- y-S(0O,-;C3-Cl4 cicloalquilo; y

donde R es
hi dr 6geno;
hi dr oxi | o;

hi droxi | o protegi do;

hal 6geno;

-Ng; o

N-Y,, donde cada Y se sel ecciona en forma indepen-
diente entre el grupo que consiste en hidrégeno y Cl-
Co-alquilo, o los dos Y tomados junto con el atono de
nitroégeno al cual estan conectados forman un anillo de
3 a 7 menbros.
En una forma de realizacion adicional, la presente in-

venci 6n provee conpuestos de dicha formula (ll1a), don-

de:
R’ es hidroxi.
En otra forma de realizacion, la presente invencion

provee conpuestos de dicha férrmula (lla), donde:

al nmenos R o RYZ es Cl-C6-al quilo, opcional nente sus-
tituido con uno o nas sustituyentes sel ecci onados entre
el grupo que consiste en hal 6geno, arilo, arilo susti-

tuido, heterociclo y heterociclo sustituido, y donde



12

preferibl enente
al menos R o R? es Cl-06-alquilo, sustituido con un
sustituyente sel eccionado entre el grupo que consiste
en heterociclo y heterociclo sustituido, y donde nas
preferibl enente
al menos R o R? es Cl-C3-alquilo, sustituido con un
sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste
en heterociclo y heterociclo sustituido, y donde aun
mas preferibl emente
al menos R o R? es Cl1-C3-alquilo, sustituido con un
1,2,3-triazol sustituido en la posicion 4 con un susti -
tuyente seleccionado entre el grupo que consiste en
het erociclo y heterociclo sustituido.
En aun otra forma de realizacion |a presente invencion
provee conpuestos de dicha férrmula (lla), donde:
uno de R y R es Cl1-C6-alquilo, sustituido con un
sustituyente sel eccionado entre el grupo que consiste
en heterociclo y heterociclo sustituido, y el otro de
Ry R? es

hi dr 6geno o

Cl- C6-al quil o, opcional mente sustituido con uno o
mas sustituyentes sel ecci onados entre el grupo que con-
siste en hal 6geno, arilo, arilo sustituido, heterociclo
y heterociclo sustituido; donde preferiblenente

uno de R o R es Cl1-C3-alquilo, sustituido con un
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sustituyente sel eccionado entre el grupo que consiste
en heterociclo y heterociclo sustituido, y el otro de
Ry R? es

hi dr 6geno o

Cl- C3-al quil o, opcional mente sustituido con uno o
mas sustituyentes sel ecci onados entre el grupo que con-
siste en hal 6geno, arilo, arilo sustituido, heterociclo
y heterociclo sustituido, donde aun méas preferibl enente
uno de R y R2 es Cl1-C2-alquilo, sustituido con un
1,2,3-triazol sustituido en la posicion 4 con un susti -
tuyente seleccionado entre el grupo que consiste en
heterociclo y heterociclo sustituido, y el otro de R
y R? es

hi dr 6geno o

Cl-C2-al quilo, opcionalnente sustituido con un
sustituyente sel eccionado entre el grupo que consiste
en arilo y arilo sustituido.
En otra forma de realizacion, la presente invencion
provee un netodo para preparar un conpuesto de la for-

mula (lla):
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(rra)
donde R°, R y R son conp se definen precedentenente;
donde el nétodo conprende al nenos uno de | os pasos si-
guientes (i), (ii), (iti) ylo (iv):
(1) hacer reaccionar O-mcamnosiltilonolida (OM):

_/CHO

con una anina de la foérmula general NR'R® para formar

un compuesto de la siguiente formula (11b)

(11b)



15

donde

R es conmp se define para R yv R? en la férmula
(I'la) precedente, y

R es C2-C6-alquinilo, opcionalnente sustituido
con uno o mMAs sustituyentes sel ecci onados entre el gru-
po que consiste en hal 6geno, arilo, arilo sustituido,
heterociclo y heterociclo sustituido; o
(ii) hacer reaccionar el conpuesto resultante de la
formula (11b),
donde

R es conmpb se define para R*' vy R? en la férmla
(I'la) precedente, y

RP es C2-C6-alquinilo, opcionalnente sustituido
con uno o mMAs sustituyentes sel ecci onados entre el gru-
po que consiste en hal 6geno, arilo, arilo sustituido,
heterociclo y heterociclo sustituido
con un R-N;, donde R es conp se define para R o R? en
la formula (l11a) precedente, en presencia de un catali-
zador de cobre para formar un conpuesto de la formula
(rra); o

(ii1) hacer reaccionar O-nicaninosiltilonolida (OM):
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con una anmina de la formula general NR'R® para fornar

un compuesto de la siguiente formula (11b)

R‘i\NfRZ

(11b)

donde

R' es comp se define para R y R? en la férmla
(I'la) precedente, y

RZ es Cl-C6-alquilo, que tiene un sustituyente Ns
y esta opcional nente sustituido con uno o mas sustitu-
yentes sel eccionados entre el grupo que consiste en
hal 6geno, arilo, arilo sustituido, heterociclo y hete-
rociclo sustituido; o
(i1v) hacer reaccionar el conpuesto resultante de Ila
formula (11b), donde

R' es comp se define para R y R? en la férmla
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(I'la) precedente, y

R2 es Cl-C6-alquilo, que tiene un sustituyente Ng
y esta opcional mente sustituido con uno o mas sustitu-
yentes sel eccionados entre el grupo que consiste en
hal 6geno, arilo, arilo sustituido, heterociclo y hete-
rociclo sustituido
con un R-C=CH, donde R es conp se define para R o R!?
en la formula (l11a) precedente, en presencia de un ca-
tali zador de cobre para formar un conpuesto de la for-
mula (lla).
En una forma de realizacion adicional, |la presente in-
venci 6n provee una conposici 6n farnmacéutica o veterina-
ria que conprende el conpuesto de |a presente inven-
ci 6n. Di cha conposici 6n puede utilizarse para el trata-
mento o la prevencion de infecciones bacterianas o
trastornos asociados con infecciones bacterianas en
ani mal es que incluyen, entre otros, naniferos, peces o
aves. La conposicion farmacéutica o veterinaria puede
incluir o puede usarse sinmultaneanente, en forma se-
cuencial o contigua con uno o mas anti bi 6ti cos adi cio-
nal es.
En el presente contexto se prefieren |as conposiciones
farmacéuticas o veterinarias que conprenden el comnpues-
to de formula (l1la) conb se nenciona precedentenente

Est as conposi ci ones, asi conp tanbi én | os conpuestos de
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formula (11a) nencionados precedentenente, pueden usar-
se preferiblenente para el tratamento de mastitis en
ani mal es no humanos, cono por ejenplo bovinos, cane-
Il os, bufal os, cabras o ovejas, mas preferiblenente en
rum antes que se utilizan para |la producci 6n de |eche
para consuno humano, cono por ejenplo vacas, bufal os,
ovej as y cabras.

En una forma de realizacion adicional, la presente in-
venci 6n provee el uso de |os compuestos de |a presente
invenci 6n para la fabricacion un medi canento para el
tratamento o la prevenci 6n de infecciones bacterianas
o trastornos asociados con infecciones bacterianas en
ani mal es.

En aun otras formas de realizacién, |la presente inven-
ci 6n provee conpuestos de acuerdo con las formas de
real i zaci 6n nmenci onadas precedentenente para su uso co-
nmo un nedi canento, preferiblenmente |os conpuestos de
formula (11a) nenci onados precedent enente.

En aun otras fornmas de realizacién, |la presente inven-
ci 6n provee conpuestos o0 conposiciones farnmacéuticas o
veterinarias de acuerdo con las formas de realizaci 6n
nmenci onadas precedentenente para su uso en el trata-
mento o la prevencién de infecciones bacterianas o
trastornos asoci ados con infecciones bacterianas en un

animal, preferiblenente | os conpuestos de fornula (11a)
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nmenci onados precedent enent e.

Los conpuestos de |la presente invencién tienen una es-
tructura quimca diferente de la tilosina o la tilm co-
sina, mentras que | os presentes conpuestos pueden te-
ner una actividad antibacterial simlar o mayor a |la de
la tilosina o la tilmcosina. Por lo tanto, los com
puestos de la presente invencién pueden usarse conp
sustitutos de la tilosina o la tilmcosina, particular-
nmente para tratar infecciones o trastornos relaci onados
causados por bacterias resistentes a la tilosina o la
tilmcosina. De manera acorde, el conpuesto de la pre-
sente invencién es util en el tratamento o |la preven-
ci on de infecciones bacterianas o trastornos asoci ados
con infecciones bacterianas en ani nal es.

DESCRI PCl ON DETALLADA DE LAS FORVAS DE REALIZACI ON
PREFERI DAS

Los térmnos que se utilizan en la presente tienen |os
significados que se definen a continuacién o |os que
utilizan los expertos en la nmateria de quimca organi-
ca, bioquinica, ciencias nedicas, ciencias farmacéuti-

cas, bacteriol 6gicas y simlares.

Los térm nos "Cl-C3-al quilo", "Cl-C6-al quilo", "Cl-Cl2-
alquilo" o simlares, cono se utilizan en |a presente,

se refieren a radi cales de hidrocarburos saturados, |i-
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neales o ramficados que contienen entre uno y tres,
uno y seis o uno y doce atonos de carbono, respectiva-
mente. El térm no "CO-C3-al quilo" significa una unidn o
Cl-C3-alquilo. Los ejenplos de Cl-C3-alquilo incluyen
metilo, etilo, propilo e isopropilo, y los ejenplos de
radi cal es Cl-C6-alquilo incluyen, sin que esto consti-
tuya limtaci 6n al guna, netilo, etilo, propilo, isopro-
pilo, n- butilo, tert-butilo, neopentilo y n-hexilo, vy
| os ejenplos de radicales Cl-Cl2-alquilo incluyen, sin
gue esto constituya limtacio6n alguna, netilo, etilo,
propilo, isopropilo, n-butilo, tert-butilo, neopentilo,
n-hexilo, n-octilo, n-decilo y n-dodecil o.

El térmno "C2-C6-al quenilo” o simlares, conbp se uti-
lizan en la presente, se refiere a radicales hidrocar-
bonados de cadena lineal o ram ficada que contienen en-
tre dos y seis atonos de carbono con una o MAS uni ones
dobles en la cadena. Los ejenplos de C2-C6-alquenilo
i ncluyen, sin que esto constituya limtacién alguna,
propenilo, isobutenilo, 1,3-hexadienilo, n-hexenilo y
3-pentenilo.

El térmno "C2-C6-alquinilo” o simlares, conb se uti-
lizan en la presente, se refiere a radicales de hidro-
carburos de cadena lineal o ramficada que contienen
entre dos y seis atonos de carbono con una o nas uni o-

nes triples en la cadena que contienen opcional nente
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una o mMas uni ones dobl es. Los ejenplos de C2-C6- al qui-
nilo incluyen, sin que esto constituya |limtacién al gu-
na, propi nil o, i sopentinilo, 1, 3-hexadiinil o, n-
hexinilo, 3- pentinilo, y |I-hexen-3-inilo.

El térmno "arilo", conp se utiliza en la presente, se
refiere a grupos aromaticos carbociclicos nono-, di- o
tri-ciclicos no sustituidos que incluyen, sin que esto
constituya limtacion alguna, fenilo, 1-o 2-naftilo,
antraceno, fenantreno y simlares.

El térmno, "C3-Cl4-cicloalquilo”, conb se utiliza en
la presente, se refiere a grupos nono-, di- o tri-
ciclicos no sustituidos donde cada anillo carbociclico
gue consiste en cicloalquilo conprende entre 3 y 7 ato-
nos de carbono, respectivanente, cono por ejenplo ci-
clopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, vy
ci cl oheptilo.

Los térmnos "halo" y "hal 6geno”, conpb se utilizan en
la presente, se refieren a un atono sel ecci onado entre
fldor, cloro, bronmo y yodo.

El térm no "heteroarilo", conp se utiliza en |la presen-
te, se refiere a un radical aromatico nono-, di- o tri-
ciclico que tiene entre cinco y catorce atonos en el
anillo de los cuales un aono del anillo se selecciona
entre S, Oy N, cero, uno o mas atonos en el anillo son

het er oat onos adi ci onal es sel ecci onados en forma i nde-
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pendiente entre S, Oy N vy los restantes &atonos del
anillo son carbono, estando el radical unido al resto
de la nol écula a través de cual quiera de | os atonos de

anillo, conmo por ejenplo piridinilo, pirazinilo, piri-
mdinilo, pirrolilo, pirazolilo, imdazolilo, triazoli-
lo, tetrazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isooxazolilo,
tiadi azolil o, oxadiazolilo, tiofenilo, furanilo, quino-
l[inilo, isoquinolinilo, y simlares.

El térmno "heterocicloalquilo", conb se utiliza en |a
presente, se refiere a un anillo no aromatico de 3, 4,
5, 6 0 7 menbros o a un grupo bi- o triciclico que
conprende anillos de seis menbros fusionados que tie-
nen entre uno y tres heteroatonos sel ecci onados en for-
ma i ndependi ente entre oxigeno, azufre y nitrdgeno,
donde (i) cada anillo de 5 menbros tiene entre 0 y 1
uni 6n doble y cada anillo de 6 menbros tiene entre 0y
2 uni ones dobles, (ii) los heteroatonobs nitroégno y azu-
fre pueden estar opcional nente oxidados, (iii) el hete-
roatono nitroégeno puede estar opcional mente cuaterniza-
do, y (iv) cualquiera de los anillos heterociclilo pre-
cedentes pueden estar fusionados a uno o dos anillos
benceno. Al gunos heterociclos representativos incluyen,
sin que esto constituya |imtaci on al guna, pirrolidini-
lo, pirazolinilo, pirazolidinilo, imdazolinilo, imda-

zolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, oxazolidinilo,
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i soxazolidinilo, norfolinilo, tiazolidinilo, isotiazo-
lidinilo, y tetrahidrofurilo.

El térm no "heterociclo", conp se utiliza en |a presen-
te, serefiere a heterocicloalquilo y heteroarilo.

El térmno "heterociclo sustituido", conp se utiliza en
|l a presente, se refiere a heterocicloalquilo sustituido
y heteroaril o sustituido.

El térmno "arilo sustituido”, cono se utilizan en la
presente se refiere a un grupo arilo, tal cono se defi-
ne en la presente, sustituido por el reenplazo indepen-
diente de uno o mas de | os atonpos de hidrdgeno del m s-
no por ejenplo, sin que esto constituya limtacion al-
guna, con F, d, Br, 1, OH NO, OCN, CO-C1-C6-
al qui |l o, C(O-arilo, C(O -heteroaril o, CG-al qui |l o,
CO-arilo, CO-heteroarilo, CONH,, CONH Cl-C6-alquilo,
CONH-ari | o, CONH- het eroari | o, OC(O - C1-C6-al quil o,
oC(O-arilo, OC(O) -heteroaril o, OCO,- al qui | o, OCO,-
arilo, OCO-heteroarilo, OCONH,, OCONH Cl-C6-alquilo,
OCONH-ari |l o, OCONH heteroarilo, NHC(O) -Cl-C6-alquilo,
NHC( O -arilo, NHC(O -heteroarilo, NHCO:-al quil o, NHCO-
aril o, NHCG;- het er oari | o, NHCONH;, NHCONH- C1- C6-
al quil o, NHCONH arilo, NHCONH heteroarilo, SO, Cl-C6-
alquilo, SO-arilo, SO-heteroarilo, SONH, SONH Cil-
C6-al qui | o, SONH ari | o, SONH het eroari | o, Cl- C6-
al quilo, C3-Cr-cicloalquilo, CF;, CHCF3;, CHO, CHOH,
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CH,CH,OH, CHNH;, CH,SO,CH;, arilo, arilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, bencilo, benci-
loxi, ariloxi, heteroariloxi, Cl-C6-alcoxi, netoxime-
toxi, netoxietoxi, am no, bencilam no, arilamno, hete-
roarilam no, Cl-C3-alquil-amno, tio, aril-tio, hete-
roariltio, bencil-tio, Cl-C6-alquil-tio, o netiltionme-
tilo.

El térmno "heteroarilo sustituido", conp se utiliza en
|a presente se refiere a un grupo heteroarilo conb se
define aqui sustituido por el reenplazo independiente
de uno o nas de | os atonos de hidrdégeno del msno, por
ejenplo, sin que esto constituya |imtacion al guna, con
F, d, Br, I, OH NG, CN C(O-Cl-C6-alquilo, C(O)-
arilo, C(O-heteroarilo, CO-alquilo, CO-arilo, CO-
het eroaril o, CONH,, CONH- C1- C6- al qui | o, CONH- ari | o,
CONH- het eroari | o, OC(O - C1-C6-al quil o, oC(O-arilo,
OC(O -heteroaril o, OCO- al qui | o, OCOs-aril o, 0CO,-
het eroaril o, OCONH,, OCONH Cl-C6-al quilo, OCONH aril o,
OCONH- heteroarilo, NHC(O -Cl-C6-alquilo, NHC(O-arilo,
NHC( O - heteroaril o, NHCO:-al quilo, NHCO--arilo, NHCO-
het eroaril o, NHCONH;, NHCONH- C1- C6- al qui | o, NHCONH-
aril o, NHCONH- het er oari | o, SG,- C1- C6-al qui | o, SO,-
aril o, SO;- heteroari l o, SO;NH,, SO;NH C1- C6- al qui | o,
SONHarilo, SONH heteroarilo, Cl-C6-alquilo, C3-C7-
cicloalquilo, CF3;  CHCF3, CHd ,, CHOH  CH,CH,OH,



25

CHNH,, CH,SO,CH;, arilo, heteroarilo, bencilo, benci-
loxi, ariloxi, heteroariloxi, Cl-C6-alcoxi, netoxime-
toxi, netoxietoxi, amno, bencilam no, arilamno, hete-
roarilam no, Cl-C3-alquil-amno, tio, aril-tio, hete-
roariltio, bencil-tio, Cl-C6-alquil-tio, o netiltione-
tilo.

El término "heterocicloalquilo sustituido", conb se
utiliza en la presente, se refiere a un grupo heteroci-
cloal quil o, conb se define precedentenente, sustituido
por el reenplazo i ndependi ente de uno o mas de | os ato-
nos de hidrégeno del misno, por ejenplo, sin que esto
constituya limtacion alguna, con F, d, Br, |, OH,
NG, CN, C(O-C1l-C6-al quil o, C(O-arilo, O -
heteroarilo, CO-alquilo, CO-arilo, CO-heteroarilo,
CONH, CONH- C1- C6-al qui | o, CONH- ari | o, CONH-
heteroarilo, OC(O-Cl-C6-alquilo, OC(O-arilo, OC(O)-
heteroaril o, OCO-al quil o, OCO-arilo, OCO-heteroarilo,
OCONH;, OCONH- C1- C6- al qui | o, OCONH- ari | o, OCONH-
het eroari | o, NHC( O) - C1- C6- al qui | o, NHC( O -ari | o,
NHC( O - heteroaril o, NHCO:-al quilo, NHCO--arilo, NHCO-
het eroaril o, NHCONH;, NHCONH- C1- C6- al qui | o, NHCONH-
aril o, NHCONH- het er oari | o, SG,- C1- C6-al qui | o, SO,-
aril o, SO;- heteroari l o, SO;NH,, SO;NH C1- C6- al qui | o,
SONHarilo, SONH heteroarilo, Cl-C6-alquilo, C3-C7-
cicloalquilo, CF3;  CHCF3, CHd ,, CHOH  CH,CH,OH,
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CHNH,, CH,SO,CH;, arilo, heteroarilo, bencilo, benci-
loxi, ariloxi, heteroariloxi, Cl-C6-alcoxi, netoxime-
toxi, netoxietoxi, amno, bencilam no, arilamno, hete-
roarilam no, Cl-C3-alquil-amno, tio, aril-tio, hete-
roariltio, bencil-tio, Cl-C6-alquil-tio, o netiltionme-
tilo.

El térmno "cicloalquilo sustituido", cono se utilizan
en |a presente, se refiere a un grupo cicloal quilo, co-
nmo se define precedentenente, sustituido por el reem
pl azo independiente de uno o mas de |os atonos de
hi dr 6geno del m sno, por ejenplo, sin que esto consti-
tuya limtaci 6n alguna, con F, C, Br, I, OH NGO, CN,
C(O-Cl-Co-alquilo, C(O-arilo, C(O-heteroarilo, CO-
alquilo, CO-arilo, CO-heteroarilo, CONH,, CONH Cl-C6-
alquilo, CONHarilo, CONH- het eroari | o, oC( O - C1- C6-
alquilo, OC(O-arilo, OC(O-heteroarilo, OCG-alquilo,
0OCQ,- ari | o, 0OCQO;- het eroari | o, OCONH;, OCONH- C1- C6-
alquilo, OCONHarilo, OCONH heteroarilo, NHC(O) -Cl-C6-
al qui |l o, NHC( O -aril o, NHC( O - heteroaril o, NHCO;-
al qui |l o, NHCO,- ari | o, NHCO,- het eroari | o, NHCONH;,
NHCONH- C1- C6- al qui | o, NHCONH-ari |l o, NHCONH heteroaril o,
SOG- C1- C6-al quil o, SO-arilo, SO-heteroarilo, SONH;,
SO,NH C1- C6-al quil o, SO,NH aril o, SONH heteroarilo, Cil-
Co6-alquilo, C3-Cr-cicloalquilo, CF;, CHCF;, CHd ,,
CH,OH, CH,CH,OH, CHNH,, CH,SO,CH;, arilo, heteroarilo,
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bencilo, benciloxi, ariloxi, heteroariloxi, Cl-C6-
al coxi, metoximetoxi, metoxietoxi, amno, bencilam no

arilam no, heteroarilamno, Cl-C3-alquil-amno, tio,
aril-tio, heteroariltio, bencil-tio, Cl-C6-alquil-tio,
o metiltionetilo.

El térm no "am no" incluye un grupo representado por -
NH,. El término "amino sustituido"” indica grupos am no
gue tienen uno o dos sustituyentes en lugar de uno o
dos atonos de hidrégeno unidos al atono de nitroégeno
del grupo amino. El térmno "azida" significa un grupo
representado por -N;, que puede conprender -N-N=N o -
N=N=N

"Grupo protector de hidroxilo", conpb se utilizan en la
presente, se refiere a un grupo facilnmente renovible
gue es conocido en el arte para proteger un grupo
hi droxil o contra reacci ones i ndeseabl es durante el pro-
cedimento de sintesis y que se puede elimnar selecti-
vanmente. El uso de |os grupos protectores de hidroxilo
es bien conocido en el arte para la protecci 6n de gru-
pos contra reacciones indeseables durante un procedi-
mento de sintesis y nmuchos de dichos grupos protecto-
res son conoci dos. Véase, por ejenplo, T. H Geene y
P. G M Wits, Protective Goups in Organic Synthesis,
3ra edicion, John Wley & Sons, New York (1999). Los

ej enpl os de grupos protectores de hidroxilo incluyen
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sin que esto constituya limtaci6n alguna, netiltione-
tilo, tert-dinetilsililo, tert-butildifenilsililo, aci-
| 0 sustituido con un grupo aromatico y siml ares.

El térmno "hidroxilo protegido”, se refiere a un grupo
hi droxil o protegido con un grupo protector de hidroxi-
lo, conb se define precedentenente, que incluye, por
ejenplo, sin que esto constituya limtacién alguna,
grupos benzoilo, acetilo, trinetilsililo, trietilsili-
| o, metoximetilo.

"Grupo protector de aldehido", conmb se utiliza en la
presente, se refiere a un grupo facilnmente renovible
conoci do para proteger un grupo aldehido contra reac-
ci ones indeseabl es durante el procedimento de sintesis
y que se puede elimnar selectivanmente. El uso de gru-
pos protectores de al dehido es bien conocido en el arte
para proteger grupos aldehido contra reacciones inde-
seabl es durante un procedimento de sintesis y mnuchos
de dichos grupos protectores son conoci dos. Véase, por
ejenplo, T. H Geene y P. G M Wts, Protective
G oups in Organic Synthesis, op. cit. Los ejenplos de
grupo protector de aldehido incluyen, sin que esto
constituya limtacion alguna, acetales, cetales, cia-
nohi drinas O sustituidas, hidrazonas sustituidas, im-
nas y simlares.

El térmno "al dehido protegido" se refiere a un grupo
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al dehido protegido con un grupo protector de al dehido,
conmo se define precedentenente, que incluye, por ejem
pl o, sin que esto constituya limtacio6n al guna, dineti-
| acetilo, dinmetoxinetilo, 1,3-dioxolano, 1,3-dioxano y
siml ares.

El conmpuesto de la presente invencion se puede prepa-
rar, sin que esto constituya limtacion alguna, por
cual qui er método convenci onal conocido para un experto
en |a materia, por ejenplo de acuerdo con cual qui era de
| os métodos que se describen a continuaci 6n, tipicanmen-
te analogos al neétodo descrito en los ejenplos de |la
presente nmenoria descriptiva.

La preparaci 6n del presente conpuesto se puede realizar
tipicanente usando | a reacci 6n cicloaditiva entre azida
y derivado de acetileno, |o que se denomna quimca
"click" (véase, por ejenplo Kolb, H C; Finn, M G;
Sharpless, K B., Angew. Chem, Int. Ed. 2001, 40,
2004- 2021 y Rostovtsev, V. V.; Geen, L. G; Fokin, V.
V.; Sharpless, K B., Angew. Chem, Int. Ed. 2002, 41,
2596-2599). El necanisnp de la reaccion se representa

por el siguiente esquema A
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Ra CuLn_'l
- Ra
N. N,
*N° "Rb =/
N N-
N Rb
"\?ULnZ
Ns N
N Ry,
[LnCul”
Ra—=—CuLn>
.N-Rp
N
N*
Ra——-H
Ra—==—Cul 4
N=f-N-Ry,

(A)

donde Ra y Rb indican cual quier grupo funcional y LnCu
indica catalizador de cobre. La quimca click tipica-
mente se caracteriza por una selectividad y regiosel ec-
tividad sofisticada de grupos funcionales, condiciones
de reacci 6n poco severas, alto rendimento, y aplicabi-
lidad a una anplia vari edad de sustituyentes.

Una forma de realizaci én de un nétodo para preparar un

conpuesto de la férmula (l11a):
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(rra)
donde R, R y R!2 son conmp se definen precedentenente;

conprende | 0os pasos sigui entes:

(1) hacer reaccionar O-nicamnosiltilonolida (QOM):

_/CHO

con una anina de la formula general NR'R® para formar

un compuesto de la siguiente formula (11b)

(11b)

donde
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R es conmpb se define para R y R? en la férmula
(I'la) precedente, y

RP es C2-C6-alquinilo, opcionalnente sustituido
con uno o mas sustituyentes sel ecci onados entre el gru-
po que consiste en hal 6geno, arilo, arilo sustituido,
heterociclo y heterociclo sustituido; y
(ii) hacer reaccionar el conpuesto resultante de la
formula (l11b) con un RN, donde R es conb se define
para R o R? en la férnmula (l11a) precedente, en pre-
sencia de un catalizador de cobre para formar un com

puesto de la formula (lla); o

(ii1) hacer reaccionar O-nicaninosiltilonolida (OM):
_CHO

con una anmina de la formula general NR'R® para fornar

un conpuesto de la siguiente formula (11Db)

R1~.NfR2

(11b)
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donde

R es conmp se define para R yv R? en la férmula
(I'la) precedente, y

R? es Cl-C6-alquilo, que tiene un sustituyente Ng
y esta opcional nente sustituido con uno o mas sustitu-
yentes sel eccionados entre el grupo que consiste en
hal 6geno, arilo, arilo sustituido, heterociclo y hete-
rociclo sustituido; y
(iv) hacer reaccionar el conpuesto resultante de la
formula (I1b) con un R C=CH, donde R es conp se define
para R o R? en la férnmula (l11a) precedente, en pre-
sencia de un catalizador de cobre para formar un com

puesto de la formula (I1a).

El conpuesto de partida de la férnul a:
_CHO

se puede preparar nediante |a ejecucion, por ejenplo de
| os sigui entes subpasos:

(a) desglicolizacion de tilosina bajo condiciones &ci-
das, por ejenplo en presencia de TFA ac. o HBr; vy

(b) opcional mrente conversi 6n de |os grupos funcional es

restantes a | os sustituyentes deseados de acuerdo con
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cual qui era de | os procesos convenci onal es

20
JCHO  micaminosa
 ;

Ho=53-0,
?33 0)23
M Me

miconosa

Un ejenplo para un método para preparar un conpuesto de

la féormula (I):

(0]
donde A es CH-R y Rl, R2, R3, R4, R5, R y R° son co-
nmo se definen precedentenente;

conprende | 0os pasos sigui entes:

(i) hacer reaccionar un conpuesto de la formula (11):

(1D

donde,
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A es CH-hidroxi; vy

los otros grupos variables son cono se definen en |a
formula (1), con una azida sel eccionada entre azida de
difenilfosforilo (DPPA) o azida de sodio (NaNs;) para
formar un conmpuesto de dicha formula (I1) donde A es
CH,-Ns y los otros grupos variables son cono se definen
en la férnmula (1); vy

(ii) hacer reaccionar el conpuesto resultante de la
formula (I1) donde A es CH,-Ns y los otros grupos va-
riabl es son cono se definen en la formula (I) con un R
C=CH, donde R es conp se define en la férnmula (I) pre-
cedente, en presencia de un catalizador de cobre para
formar un conpuesto de la fornmula (11),

donde A es CH-R y R3, R4, R5, R y R° son conp se de-
finen precedentenente.

En otro ejenplo, un nétodo para preparar un compuesto

de la fornmula (1):

@

donde R5 es R y A Rl, R, R3, R4, R y R son conp se

defi nen precedent enente;
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conprende | os pasos sigui entes:

(i) hacer reaccionar un conpuesto de la formula (11):

(11

donde,

R5 es hidroxi; vy

los otros grupos variables son cono se definen en |a
férmula (1), con una azida sel eccionada entre azida de
difenilfosforilo (DPPA) o azida de sodio (NaN;) para
formar un conmpuesto de dicha férrmula (I1) donde R5 es -
Ns y los otros grupos variables son conb se definen en
la féormula (1); vy

(1i) hacer reaccionar el conpuesto resultante de Ila
formula (11) donde R5 es -Ns y los otros grupos vari a-
bles son conb se definen en la fornmula (1) con un R
C=CH, donde R es conp se define en la fornmula (I) pre-
cedente, en presencia de un catalizador de cobre para
formar un conpuesto de la fornmula (11),

donde R5 es R y A R3, R4, R y R son conp se definen
pr ecedent enment e.

En el paso (i) de dichos nétodos para preparar el pre-

sente conpuesto de férmula (1), los material es de par-
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tida estan disponi bles conmercial mnente o se pueden pre-
parar fécilnente a partir de un conpuesto di sponi ble en
el conercio de acuerdo con cual qui er método conoci do.

Por ejenplo, el conmpuesto de partida de la formula:

(1n

donde,

A es CH:-hidroxi; vy

los otros grupos variables son cono se definen en |a
formula (1), se puede preparar nediante la realizacidn
de | os siguientes subpasos:

(a) desglicolizacion de tilosina bajo condiciones aci-
das, por ejenplo en presencia de HO ac.;

(b) reducci é6n del grupo aldehido en l|a posicion 20 en
presencia de un agente reductor, conpo por ejenplo
NaBH,; y

(c) opcional nente conversi 6n de | os grupos funcional es
restantes a | os sustituyentes deseados de acuerdo con

cual qui era de | os procesos convenci onal es
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20 : : 2
CHO micaminosa _cHo

micinosa

i
. H—
e o :
r_._—fﬁ‘ 5;...._'_'-_;'7.4 OH

HO -

Para aunmentar | a reactividad del grupo funcional de 20-
0 23-hidroxilos, |os conpuestos de partida de formula
(I'1), si se desea, pueden hal ogenarse, por ejenplo con
un agente hal ogenante cono por ejenplo I, o CO,4 en
presenci a de PPhs en un solvente conp por ejenplo piri-
dina y/o dicloronetilo a entre -27 y 40°C, preferible-
nmente entre 0°C y tenperatura anbiente, de nodo tal de
formar un conpuesto de forrmula (I1) donde A es CH-halo
o R5 es hal 6geno.

Usando un conpuesto de férnmula (11) donde o bien A es
CH,-R o0 R5 es R, que puede obtenerse nediante cual -
gui era de |os métodos de preparaci 6n descritos prece-
dentenente cono naterial de partida, puede prepararse

un derivado de 20,23-bistriazol tilosina, que es un
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compuesto de la forrmula (1) donde A es CH,-R y R5 es
R nediante otro netodo de preparaci 6n cono se describe
pr ecedent erment e.

En un ejenplo detallado para la formula (1), el paso de
azidacion (i) en | os métodos de preparaci 6n precedentes
se puede realizar haciendo reaccionar azida cono por
ej enpl o azida de difenilfosforilo (DPPA) o azida de so-
dio (NaNs) con el material de partida en presencia del
solvente conmo por ejenmplo THF o DMSO a entre -27 y
100°C, preferiblenmente entre 0 y 80°C.

La reacci 6n del paso (ii) y (iv) en | os nétodos de pre-
paracion para la formula (1) y (Ilb) precedentes se
puede realizar en un solvente por ejenplo agua, alcohol
tert-butilico, metanol o acetonitrilo o una conbi naci 6n
de los msnos, preferiblemente en acetonitrilo, prefe-
riblemente en presencia de tris[(1l-bencil-1H1, 2, 3-
triazol-4-il)metil]am na (TBTA), en presencia de un ca-
tali zador de cobre por ejenplo CQuSQO;- 5H,0 CuOIrf - Ghs,
[ CU(NCCHs) 4] [ PFs] o0 Cul, preferiblenente Cul a entre 0y
100°C, preferiblenente entre 10 y 40°C, mas preferible-
ment e tenperatura anbiente.

Oro ejenplo de un método para preparar un compuesto de

la formula (1):
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-IIJIO

RP |
" "’WO T N\
r” 0 ORS\Q:,Um
)]
donde R1L y R2 tonmados juntos son =N-O- C0-C3-alquil-R vy
A, R3, R4, R5, R y R son conp se definen precedente-
nment e;

conprende | 0os pasos sigui entes:

(i) hacer reaccionar un conpuesto de la formula (11):

(11)

donde,

| os grupos variables son conmb se definen en la foérnula
(I), pero A no es -CHO con un CH=C (CH,) n- O NH- HC
donde n es un entero de 1 a 3, para formar un conpuesto

de la formula (111):
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(110

donde n es un entero de 1 a 3y A R3, R4, R5Gy R son
como se definen en férnmula (1), con |a salvedad de que
A no es -CHO vy

(ii) hacer reaccionar el conpuesto de la formula (111)
resultante del paso (i) o (ii) con un R-N;, donde R es
como se define en férnmula (1) precedente, en presencia
de un catalizador de cobre para formar un conpuesto de

la formula (1):

(D)

RP |
" O AN
r" 0 ORS\Q;%
@
donde R1 y R2 tomados juntos son =N-O C0-C3-alquil-R vy
A, R3, R4, R5, R y R son conp se definen precedente-

ment e.

El conpuesto de partida de la fornula (11):
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(11

donde,

| os grupos variables son conb se definen en la férnula
(1), pero A no es -CHO se pueden obtener o preparar de
acuerdo con cualquiera de |os procesos convencional es
conoci dos por | os especialistas.

En una forma de realizacion, la introduccién de una
uni dad acetileno del paso (i) se puede realizar hacien-
do reaccionar un CH=C (CH;)n-O NH,- HO (donde n es cono
se define precedentenente) con el mterial de partida
en un solvente cono por ejenplo piridina o netanol o
una conbi naci 6n de |los msnos, preferiblenente en una
conbi naci 6n de piridina y netanol, a entre 0 y 80°C,
preferiblemente entre tenperatura anbiente y 65°C. Si
se desea, un grupo oxo o hidroxilo que se desea que no
participe en | a introducci 6n de una uni dad acetil eno se
puede proteger por cual quier proceso convenci onal

En una forma de realizacién, la reaccién de |os pasos
(ii) y (iv) para la formula (1) y (11b) se puede reali -

zar en solvente, por ejenmplo agua, alcohol tert-
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butilico, netanol o acetonitrilo o una conbinaci 6n de
los msnos, preferiblenmente en acetonitrilo, preferi-
blenente en presencia de tris[(1l-bencil-1H1, 2, 3-
triazol-4-il)metil]am na (TBTA), en presencia de un ca-
tali zador de cobre, por ejenplo CuSO;- 5H,0O CuOTf - GHs,
[ CU(NCCHs) 4] [ PFs] o0 Cul, preferiblenente Cul a entre 0y
100°C, preferiblenente entre 10 y 40°C, mas preferible-
ment e tenperatura anbiente.

Los conpuestos representados por R-Ns y R C=CH estan
di sponi bl es conerci al nente o se pueden preparar facil-
nment e por cual qui er procedi m ento convenci onal conoci do
por una persona versada en |a materi a.

Los pasos del proceso para sintetizar |os conpuestos de
I a i nvenci 6n se pueden realizar bajo condiciones de re-
acci 6n que son conoci das per se, incluyendo | as nencio-
nadas especificanmente, en ausencia o, tipicanmente, en
presencia de solventes o diluyentes, incluyendo, por
ej enpl o, solventes o diluyentes que son inertes frente
a los reactivos usados y que | os disuelven, en ausencia
0 presencia de catalizadores, agentes de condensaci 6n o
neutralizaci 6n, por ejenplo de intercanbio io6nico, conp
por ejenplo de intercanbio catiodnico, por ejenplo en |la
forma H, dependiendo de la naturaleza de |la reaccién
y/o de los reactivos, a tenperatura reducida, normal o

el evada, por ejenplo en un rango de tenperaturas de en-
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tre aproxi nadanente -100 °C y aproxi nadanente 190°C,
i ncl uyendo, por ejenplo, entre aproxi nadanente -80°C vy
apr oxi madanment e 150°C, por ejenplo a entre -80 y -60°C,
a tenperatura anbiente, a entre -20 y 40°C o a tenpera-
tura de reflujo, bajo presién atnosférica o en un reci-
pi ente cerrado, cuando sea apropiado bajo presion y/o
en una atnosfera inerte, por ejenplo bajo atnmdsfera de
argon o nitrodgeno.

Los solventes entre |los cuales se pueden seleccionar
| os sol ventes adecuados para una reacci 6n en particul ar
i ncluyen | os menci onados especificanente o, por ejenm
pl o, agua, ésteres, cono por ejenplo alquilo inferior-
al canoatos inferiores, por ejenplo acetato de etilo,
éteres, cono por ejenplo éteres alifaticos, por ejenplo
éter dietilico, o éteres ciclicos, por ejenplo tetrahi-
drof urano o di oxano, hidrocarburos arométicos |iquidos,
conmo por ejenplo benceno o tol ueno, alcoholes, cono por
ejenplo metanol, etanol o 1- o 2-propanol, nitrilos,
conmo por ejenplo acetonitrilo, hidrocarburos hal ogena-
dos, cono por ejenplo cloruro de netileno o cloroforno,
am das &cidas, conp por ejenplo dinetilformam da o di-
nmetil acetam da, bases, conpb por ejenplo bases heteroci-
clicas nitrogenadas, por ejenplo piridina o N
nmetilpirrolidin-2-ona, anhidridos de &cido carboxilico,

conmo por ejenplo anhidridos de &cido alcanoico infe-
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rior, por ejenplo anhidrido acético, hidrocarburos ci-
clicos, lineales o ramficados conmo por ejenplo ciclo-
hexano, hexano o isopentano, o nezclas de dichos sol-
ventes, por ejenplo soluciones acuosas, salvo que se
indique o contrario en |a descripcion de | os procesos.
Di chas nezcl as de solventes tanbi én se pueden usar en
la purificacion, por ejenplo mediante cromatografia o
parti ci onam ento.

Dentro del al cance de |a presente, solanente se designa
conmo "grupo protector” a un grupo facilnente renovible
gue no es parte constitutiva del producto final deseado
de | os conpuestos de |a presente invenci6n salvo que el
contexto indique lo contrario. La protecci 6on de grupos
funci onal es por dichos grupos protectores, |os grupos
protectores propianmente dichos, y sus reacciones de se-
paraci 6n se describen por ejenplo en obras de referen-
cia estéandar, cono por ejenplo Science of Synthesis:
Houben- Wyl Met hods of Mol ecul ar Transfornmation. Ceorg
Thieme Verlag, Stuttgart, GCernmany. 2005. 41627 pp.
""""""""""""""""" (version
el ectronic, , 48 vollnenes)); J. F. W MQme, "Protec-
tive Goups in Organic Chemstry", Plenum Press, London
y New York 1973, en T. W Geeney P. G M Wits, "Pro-
tective Groups in Organic Synthesis", tercera edicion,

Wley, New York 1999, en "The Peptides"; Volumen 3


http://www.science-of-synthesis.com
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(editores: E. Gross y J. Mienhofer), Academ c Press,
London y New York 1981, en "Mehtoden der organi schen
Chem e" (Métodos de quim ca organica), Houben Wyl, 4ta
edi ci on, Volunmen 15/1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart
1974, en H. -D. Jakubke y H Jeschkeit, "Am nosauren,
Peptide, Proteine" (Amno acids, Peptides, Proteins),
Ver|l ag Chemie, Winheim Deerfield Beach, y Basel 1982,
y en Jochen Lehmann, "Chemi e der Kohl enhidrate: Mono-
saccharide und Derivate" (Chemi stry of Carbohydrates:
Monosaccharides y Derivates), Georg Thiene Verlag,
Stuttgart 1974. Una caracteristica de |os grupos pro-
tectores es que se pueden retirar facilmente (por ejem
pl o, sin que se produzcan reacci ones secundarias inde-
seadas) por ejenplo por solvdlisis, reduccion, fotoli-
sis o de manera alternativa bajo condiciones fisiologi-
cas (por ejenplo, por separaci 6n enzi mética).

Las sales de conmpuestos de la presente invencion que
tienen al nmenos un grupo fornmador de sal se pueden pre-
parar de una manera conocida per se. Por ejenplo, se
pueden formar sal es de compuestos de |a presente inven-
cidon que tienen grupos &cidos, por ejenplo, tratando
| os compuest os con conmpuestos netalicos, conp por ejent
plo sales de netal alcalino de acidos carboxilicos or-
géni cos adecuados, por ejenplo, la sal de sodio de aci-

do 2-etil hexanoi co, con conpuestos organicos de neta
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alcalino o de netal alcalinotérreo, cono por ejenplo
| os correspondi entes hidroéxi dos, carbonatos o carbona-
tos acidos, cono por ejenplo hidréxido, carbonato o
carbonato acido de sodio o potasio, con |os conmpuestos
de calcio correspondientes o con anoniaco o una am na
organi ca adecuada, usando preferiblenmente cantidades
estequi ométricas o solanmente un pequefio exceso del
agente fornmador de sal. Las sales de adicién &cida de
| os conmpuestos de |a presente invencién se obtienen en
la forma convencional, por ejenplo, nediante el trata-
mento de | os conmpuestos con un &cido o un reactivo de
i ntercanbi o ani 6ni co adecuado. Las sales internas de
conmpuestos de |la presente invenci 6n que contienen gru-
pos formadores de sal es acidos y basicos, por ejenplo,
un grupo carboxilo libre y un grupo amno libre, se
pueden formar, por ejenplo, nmediante |a neutralizaci dn
de sales, conmp por ejenplo sales de adicio6n acida, al
punto isoel éctrico, por ejenplo, con bases débiles, o
nmedi ante el tratam ento con intercanbi adores i 6nicos.

Los internmediarios y productos finales se pueden sepa-
rar y/o purificar de acuerdo con netodos estandar, por
ej enpl o, wusando métodos cromatograficos, netodos de
di stribucioén, (re-) cristalizacién, y simlares. Los
compuest os, incluidas sus sales, tanbi én se obtienen en

forma de solvatos, en particular, de hidratos. En el
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contexto de la invencion, |os solvatos son las fornas
de | os conpuestos de acuerdo con la invencién que, en
el estado solido o liquido, forman un conpl ejo de coor-
di naci 6n con |l as nol écul as del solvente. Los hidratos
son una forma especifica de solvatos en los cuales la
coordi naci 6n es con agua. Los cristales de |os presen-
tes conpuestos pueden incluir, por ejenplo, el solvente
usado para cristalizacion. Pueden estar presentes dis-
tintas formas cristalinas.

La invenci 6n tanbi én se relaciona con las formas de | os
procesos en |las cual es un conpuesto que puede obtenerse
conmo un intermediario en cual qui er etapa del proceso se
usa cono material de partida y se |levan a cabo | os pa-
sos del proceso restantes, o en las cuales se fornma un
mat eri al de partida bajo |as condiciones de | a reaccion
0 se usa en forma de derivado, por ejenplo en una forma
protegida o en forma de sal, o un conpuesto que puede
obt enerse nediante el proceso de acuerdo con |la inven-
ci 6n se produce bajo las condiciones del proceso y se
procesa adicional nente in situ.

Esta invenci on tanbi én conprende conposiciones farnma-
céuticas o veterinarias que contienen profarmacos far-
macéuti canente aceptables de |os conpuestos de la in-
venci 6n y métodos de tratam ento de infecciones bacte-

rianas mediante su admnistracion. Por ejenplo, 1os
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conpuestos de la invenci6n que tienen grupos am no,
am do, hidroxi o carboxilico |ibres pueden convertirse
en profarmacos. Los profarmacos incluyen compuestos
donde un residuo am noacido, o una cadena polipéptida
de dos o nas (por ejenplo, dos, tres o cuatro) residuos
am noaci do se une de nmanera covalente a través de un
enlace amda o éster a un grupo am no, hidroxi o &cido
carboxilico libre de |los conpuestos de l|a invencién.
Los residuos am noacido incluyen, sin que esto consti-
tuya limtaci6on alguna, |os 20 am no&cidos naturales
desi gnados conunnente por sinbolos de tres letras vy
tanbi én i ncluyen 4-hidroxiprolina, hidroxilisina, deno-
sina, isodenosina, 3-netilhistidina, norvalina, beta-
al ani na, &cido gama-am nobutirico, citrulina, honocis-
tei na, honoserina, ornitina y netioninsulfona. Tanbién
estan incluidos otros tipos de profarmacos. Por ejem
plo, los grupos carboxilo libres pueden derivatizarse
cono amidas o alquil ésteres. Los grupos hidroxi |ibres
pueden derivatizarse usando grupos incluyendo, sin que
esto constituya limtaci én al guna, hem succi natos, és-
teres de fosfato, dinetilam noacetatos, y fosforil oxi-
nmetil oxi carbonil os, conb se describe en Advanced Drug
Delivery Reviews, 1996, 19, 115. Tanbi én estéan incl ui-
dos | os profarmacos de carbanato de grupos hidroxi vy

am no, cono tanbi én | os profarnmacos de carbonato, éste-
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res de sulfonato y ésteres de sulfato de grupos
hidroxi. Tanmbién se incluye la derivatizacion de |os
grupos hidroxi cono (aciloxi)nmetil- y (aciloxi)etil-
éteres donde el grupo acilo puede ser un alquiléster,
opci onal mente sustituido con grupos que incluyen, sin
gue esto constituya limtacion alguna, funcionalidades
éter, amna y acido carboxilico, o donde el grupo acilo
es un éster de am noacido cono se describe precedente-
mente. Los profarmacos de este tipo se describen en J.
Med. Chem 1996, 39, 10.

Las anminas libres tanbién pueden derivatizarse conp
am das, sul fonam das o fosfonam das. Todas estas unida-
des de proféarnmaco pueden incorporar grupos que inclu-
yen, sin que esto constituya |imtacion al guna, funcio-
nal i dades éter, am na y acido carboxilico.

Los conpuestos de |la presente invencion tienen propie-
dades farnmacol 6gicas valiosas y por o tanto pueden
usarse para el tratam ento de enfernedades. En una for-
ma de realizacion, el compuesto de la presente inven-
ci 6n puede usarse para el tratamento o prevenci 6n de
i nfecci ones bacterianas o trastornos asoci ados con in-
fecci ones bacterianas en animales, por ejenplo nmanife-
ros, peces 0 aves.

Los términos "animal", "paciente" o0 "sujeto" conp se

utilizan en la presente se usan en forma intercanbia-
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ble. EIl térmno animal tipicanente incluye, de nanera
no taxativa, animales que sufren o estéan en riesgo de
sufrir o son potencial nente susceptibles de sufrir una
i nfecci 6n bacteriana, por ejenplo seres humanos, ganado
bovi no, caballos, pollos, cerdos, ovejas, cabras, pe-
rros, nonos, gatos, ratones, conejos, ratas, etc.; es-
peci al rente ani nales de granja tales conp ganado bovi -
no, cerdos y aves de corral

Conp se utilizan en la presente, el térmno "infecciodn
bacteriana (o infecciones bacterianas)" incluye, de ma-
nera no taxativa, infecciones bacterianas que ocurren
en mani feros, peces y aves, asi conp tanbi én trastornos
rel aci onados con infecciones bacterianas que pueden
tratarse o prevenirse nmediante |a adm ni straci 6n de an-
tibiodticos tales cono | os conmpuestos de | a presente in-
venci 6n. Los conpuestos de |la presente invencién son
Utiles para tratar infecciones causadas por bacterias
tal es cono:

St aphi | ococcus spp, Streptococcus spp, Enterococcus
spp, Neisseria spp, Mraxella spp, Corynebacterium spp,
Lactobacillus spp, Bacillus spp, Listeria spp, Erysipe-
| othrix spp, Arcanobacterium spp, Vibrio spp Aeronobnas
spp, Escherichia spp, Kl ebsiella spp, Proteus spp, Sal-
monel |l a spp, Shigella spp, Mrganella spp, Citrobacter

spp, Enterobacter spp, Serratia spp, Erwinia spp, Yer-
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sinia spp, Pseudononas spp, Alcaligenes spp, Burkhol de-

ria spp, Phyllobacterium spp, Acinetobacter spp, Steno-

t rophononas spp, Haenophilus spp, Actinobacillus spp,

Bordetel |l a spp, Pasteurella spp, Brucella spp, Canpilo-

bacter spp, Capnytophaga spp, Francisella spp, Helico-

bacter spp, Legionella spp, M coplasma spp, Ureapl asna
spp, Bartonella spp, Chlamydia spp, Coxiella spp, Ehr-

lichia spp, Rickettsia spp, Borrelia spp, Leptospira
spp, Treponema spp, Brachyspira spp, Veillonella spp,

Pept ost rept ococcus spp, Peptococcus spp, Bacteroides
spp, Porphyrononas spp, Prevotella spp, Fusobacterium
spp, Cdostridium spp, Actinonmyces spp, Propionibacte-

rium spp, Eubacterium spp, Lactobacillus spp, Bifido-

bact eri um spp.

Mas especificanmente |os presentes compuestos se pueden
usar en el tratam ento o prevenci 6n de infecciones bac-

terianas causadas por bacterias gram positivas tales
cono i nfecciones en ani mal es por estafil ococos, estrep-

tococos, Lactobacillus acidophilus, Corynebacterium
di pht heri ae, Propionibacterium acnes, Actinonyces bo-

vis, Mycobacterium tubercul osis, M cobacterium | eprae,

Bacilos o Costridia o bacterias gramnegativas tales
conmo infecciones por Pasteurella, Mnnheima o Mco-

pl asma.

Di chas infecciones bacterianas y los trastornos rela-
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ci onados con dichas infecciones incluyen, de nmanera no
limtativa, |os siguientes: acné, rosacea, infeccion de
la piel, neunbnia, otitis nmedia, sinusitis, bronquitis,
tonsilitis, y nmastoiditis relacionadas con |la infeccidn
por Streptococcus pneunoniae, Haenophilus influenzae,
Moraxel la catarrhalis, Staphilococcus aureus, Peptos-
treptococcus spp. o Pseudononas spp.; faringitis, fie-
bre reumatoidea, y glonerulonefritis relacionadas con
la infeccidn por Streptococcus pyogenes, Streptococcus
Gupos Cy G dostridiumdiptheriae, o Actinobacillus
haenol yti cum infecciones del tracto respiratorio rel a-
cionadas con la infeccion por Mcoplasma pneunoni ae,
Legi onel | a pneunophila, Streptococcus pneunoni ae, Hae-
nmophi l us i nfluenzae, o Chlanydia pneunoni ae; infeccio-
nes no conplicadas de la piel y los tejidos blandos,
abscesos y osteomelitis, y fiebre puerperal rel aciona-
dos con la infeccién por Staphilococcus aureus, estafi-
| ococos coagul asa-positivos (por ejenplo, S. epiderm -
dis, S. henolyticus, etc.), S. pyogenes, S. agal acti ae,
Grupos de estreptocos CF (estreptococos de colonias
di m nut as), estreptococos viridans, Cor ynebact eri um
spp., Costridiumspp., o Bartonella hensel ae; viridans
agudas no conplicadas del tracto urinario relaci onadas
con la infeccion por S. saprophyticus o Enterococcus

spp.; uretritis y cervicitis; enfernedades de transm -
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si on sexual relacionadas con | a infeccion por Chlanydia
trachomatis, Haenophilus ducreyi, Treponenma pallidum
Ur eapl asnma ureal yti cum o gonorrea Nesseria gonorrheae;
enf er redades basadas en toxinas rel aci onadas con la in-
feccion por S. aureus (intoxicacion por alinentos vy
sindrome de shock toxico), o estreptococos Gupos A S.
y C, Ulceras relacionadas con la infecci6n por Helico-
bacter pilori; sindromes febriles sistém cos rel aci ona-
dos con la infeccién por Borrelia recurrentis; enferne-
dad de Lyme relacionada con |la infeccion por Borrelia
burgdorferi; conjuntivitis, keratitis, y dacrocistitis
rel aci onadas con la infeccién por C. trachomatis, N
gonorrhoeae, S. aureus, S. pneunoni ae, S. pyogenes, H
i nfluenzae, o Listeria spp.; enfermedad di sem nada del
conmpl ejo Mycobacterium avium (MAC) relacionada con |a
i nfecci 6n por Mcobacterium avium o Mycobacterium in-
tracellul are; gastroenteritis relacionada con |a infec-
ci 6n por Canpil obacter jejuni; protozoa intestinal re-
| aci onada con la infeccion por Cryptosporidium spp.,
i nfecci 6n odontogéni ca rel acionadas con la infeccion
por estreptococos viridans; tos persistente rel aci onada
con la infecci én por Bordetella pertussis; gangrena ga-
seosa rel acionada con | a infecci6on por C ostridium per-
fringens o Bacteroides spp.; infeccidon de la piel por

S. aureus, Propionibacterium acne; aterosclerosis rela-
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cionada con la infeccidon por Helicobacter pilori o
Chl anmydi a pneunoni ae; o simlares.

O ras infecciones bacterianas y trastornos rel aci onados
con dichas infecciones que se pueden tratar o prevenir
en ani mal es incluyen, de nanera no linmtativa, los si-
guientes: enfernmedad respiratoria bovina relacionada
con la infeccién por P. haenolytica., P. nultocida, M-
coplasma bovis, o Bordetella spp.; enfernedad entérica
vacuna rel aci onada con |a infeccion por E. coli o pro-
tozoa (por ejenplo, coccidia, cryptosporidia, etc.),
mastitis de la vaca |echera relacionada con |la infec-
cion por S. aureus, S. uberis, S. agalactiae, S. dysga-
| actiae, Klebsiella spp., Corynebacterium o Enterococ-
cus spp.; enfernmedad respiratoria porcina relaci onada
con la infeccidén por A  pleuropneunoniae., P. multoci-
da, o Mycoplasma spp.; enfernedad entérica porcina re-
| aci onada con | a infeccién por E. coli, Lawsonia intra-
cellularis, Salnonella spp., o Serpulina hyodyisinte-
ri ae; podredunbre del pie vacuno relacionada con la in-
fecci 6n por Fusobacterium spp.; netritis vacuna rel a-
cionada con la infeccion por E. coli; dermatitis digi-
tal relacionada con |a infecci6on por Fusobacterium ne-
crophorum o Bacteroides nodosus; queratoconjuntivitis
i nfeccionsa (ojo rosado) relacionada con la infecciodn

por Moraxella bovis, aborto vacuno prenmaturo rel aci ona-
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do con la infeccidén por protozoa (por ejenplo, neospo-
rium); enfermedad del tracto urinario en perros y gatos
rel acionada con la infeccidon por E. coli; infecciones
de la piel y de tejidos blandos en perros y gatos rel a-
cionadas con la infeccion por S. epidermdis, S. inter-
nmedi us, Estafilococos o P nmul t oci da  coagul asa-
negati vos; infecciones dentales o bucales en perros y
goats relacionadas con la infeccidén por Alcaligenes
spp., Bacteroides spp., Costridium spp., Enterobacter
spp., Eubacterium spp., Peptostreptococcus spp., Porph-
fyrononas spp., Canpilobacter spp., Actinomyces spp.

Erysi pelothrix spp., Rhodococcus spp., Trypanosona
spp., Plasnodium spp., Babesia spp., Toxoplasma spp.

Pneunocystis spp., Leishmania spp., Trichonmonas spp. o
Prevotella spp. Qras infecciones bacterianas y tras-
tornos relaci onados con dichas infecciones que pueden
tratarse o prevenirse de acuerdo con el nétodo de la
presente invenci 6n se nencionan en J. P. Sanford a al.,
“The Sanford Guide To Antim crobial Therapy,” 26th Edi-
tion, (Antimcrobial Therapy, Inc., 1996). Los compues-
tos de |l a presente invenci 6n son especi al nrente eficaces
contra las enfernedades respiratorias tales cono pas-
teurel osis causadas por bacilos Ganmnegativos tales
cono Pasteurella o Mannheim a en ani mal es de granja ta-

| es conmb ganado vacuns.
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O ras infecciones bacterianas y trastornos adicional es
rel aci onados con di chas infecciones que pueden tratarse
o prevenirse en aninmales especialnmente nediante com
puestos de formula (l1l1a) conb se nenciond precedente-
mente incluyen, de manera no limtativa, mastitis en
todos los mamferos no humanos productores de |eche,
tal conmp ganado vacuno, canellos, budfalos, cabras u
ovejas, Yy que pueden asociarse con diversos patogenos
gue incluyen E. coli, Kl ebsiella spp., Enterobacter
spp., Salnonella spp., Ctrobacter spp., Serratia spp.,
Shigella spp., Edwardsiella spp., Hafnia spp., Mrgane-
Ila spp., Providencia spp., Yersinia spp., Estafiloco-
cos aureus, Estafilococos spp., Pseudononas spp.
Streptococcus agal actiae, Streptococcus dysgal acti ae,
Streptococcus spp., Enterococci, Corynebacterium spp.
Ar canobact erium spp., Actinonyces spp., Mcobacterium
spp., Prototheca spp., Mycoplasm spp., y Erwinia spp.,
entre otros y adenas de | os patédgenos menci onados pre-
cedentenente rel aci onados con nastitis. De |os mamfe-
ros no humanos productores de |eche, |los rum antes de
gque utilizan para |a producci én de | eche para el consu-
nmo humano, tal cono vacas, bufalos, ovejas y cabras,
son especi al mente inportantes.

De nmanera acorde, en una determ nada forma de realiza-

cion, la presente invenci 6n provee una conposici 6n far-
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macéuti ca o veterinaria que conprende cual qui era de | os
compuestos de la presente invencion. La conposicion
puede conprender una cantidad terapéuticanmente eficaz
del conpuesto de la presente invenciodn, y si se desea
uno o mMas exci pientes o vehicul os aceptables para uso
farmcéuti co.

La frase “una cantidad terapéuticanente eficaz” del
compuesto es l|la cantidad necesaria o suficiente para
tratar o prevenir una infeccion bacteriana, por ejenplo
prevenir | os diversos sintomas norfol 6gi cos y somati cos
de una infeccion bacteriana, y/o una enfernmedad o con-
di ci 6n que se describe en |la presente invenci6n. En un
ej enpl o, una cantidad eficaz del conpuesto de |a inven-
cion es la cantidad suficiente para tratar una infec-
ci 6n bacteriana en un sujeto. La cantidad eficaz puede
vari ar dependiendo de factores tales cono el tanafio y
peso del sujeto, el tipo de enfernmedad o el conpuesto
particular de la invencion. Por ejenplo, la elecciodn
del conpuesto de la invencion puede afectar |o que se
consi dera una “cantidad eficaz”. Una persona de aptitud
habitual en el arte podria estudiar |os factores conte-
nidos en la presente y deterrminar |a cantidad eficaz
de | os conpuestos de la invencidn, sin experinentacion
i nnecesari a

El réginen de adm nistraci 6n puede afectar | o que se
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considera una cantidad eficaz. El conpuesto de la in-
venci 6n puede admi nistrarse al sujeto ya sea antes o
después del inicio de una infeccidén bacteriana. Adengs,
se pueden adm nistrar varias dosis fracci onadas o dosis
despl azadas, se puede administrar en forma diaria o en
forma secuencial, o bien la dosis puede infundirse en
forma continua, o puede ser en forma de una inyeccioén
unitaria. Adenas, |as dosis del (de |os) conmpuesto(s) de
I a invenci 6n pueden aunmentarse o dismnuirse en forna
proporcional en funcion de |as exigencias de |la situa-
ci O6n terapéutica o profilactica.

Los conpuestos de |a invenci 6n pueden utilizarse en el
tratam ento de condiciones, trastornos o enfernedades
conmo se describe en |la presente, o para |la fabricacion
de conposi ci ones farnacéuticas o veterinarias para uso
en el tratam ento de estas enfernmedades. Los nétodos de
uso de |l os conpuestos de la presente invencion en el
tratam ento de estas enfernmedades, o preparaciones far-
macéuticas o veterinarias que conprenden compuestos de
| a presente invenci 6n paera el tratam ento de estas en-
f ermedades tamnbi én quedan incluidas dentro de las for-
mas de realizacion de |a presente invencion

La frase “conposicion farmacéutica o veterinaria” in-
cl uye preparaci ones apropi adas para adm ni strar a mani -

feros, por ejenplo, animales de granja tal conmp vacas.
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Cuando | os conpuestos de | a presente invenci 6n se adm -
ni stran cono productos farmacéuticos a maniferos, por
ej enpl o, vacas, pueden darse conp tales o conbp una com
posici on farmacéutica o veterinaria que contiene, por
ejenplo, 0,1 to 99,5% (mas preferentenente, 0,5 to 90%
de ingrediente activo en conbinacién con un vehiculo
aceptabl e para uso farmacéuti co.

La frase “vehicul o aceptable para uso farmacéutico” es
reconocida en el arte e incluye un material, conposi-
ci 6n o vehicul o aceptable para uso farmacéuitico, apro-
piado para administrar |os conpuestos de |a presente
i nvenci 6n a mami feros. Los vehicul os incluyen un relle-
no diluyente, excipiente, solvente o material encapsu-
|ante sélido o |iquido, involucrado en |levar o trans-
portar el agente objetivo de un o6rgano o porci6n del
cuero a otro organo o porcion del cuerpo. Cada uno de
| os vehicul os debe ser “aceptable” en el sentido de ser
conpati ble con | os demas ingredientes de |a formnul aci 6n
y no perjudicar al paciente.

Las fornulaciones de |la presente invencion incluyen
aquel I as conocidas en el arte. Las fornul aci ones pueden
presentarse convenientenente en forma de unidades de
dosi ficaci 6n y pueden prepararse nedi ante cual qui era de
| os métodos bien conocidos en el arte farmacéutico. La

cantidad de ingrediente activo que puede conbi narse con
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un material de vehicul o para producir una uni dad de do-
sificaci O6n unica general nente sera |la cantidad del com
puesto que produce un efecto terapéutico. Los netodos
para preparar estas fornul aci ones o0 conposiciones son
t ambi én conoci dos en el arte.

Los térmnos “trata,” “tratado(a),” “tratar” o “trata-
m ent 0” incluyen la dismnucion o alivio de al nenos un
sintonma asoci ado o causado por el estado, trastorno, o
enfernedad que se trata. En al gunas realizaciones, el
tratam ento conprende l|a induccidon de una infecciodn
bacteri ana, seguido por la activaci on del conpuesto de
l a i nvenci 6n, que puede a su vez dismnuir o aliviar al
menos un sintoma asociado o causado por la infecciodn
bacteriana que se trata. Por ejenplo, el tratamento
puede dism nuir uno o varios sintomas de un trastorno o
erradi car conpl etanente el trastorno

Especialnente el tratamento de nastitis consiste en
curar o nmejorar un aninmal que ha contraido nmastitis,
por ejenplo reduci endo al nenos un sintoma de mastitis.
La nastitis se refiere a la inflamaci 6n de |a gl andul a
manmaria. Esté caracterizada por canbios fisicos, quim -
cos y usual nente bacteriol 6gicos en la |eche y canbios
pat ol 6gi cos en el tejido glandular. Los canbi os gl andu-
| ares frecuentenmente dan cono resultado una cantidad de

estados sintonmaticos tal es conob, decoloracién de la | e-
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che, la presencia de grunbs y |la presencia de grandes
canti dades de leucocitos. Cinicanente, la nmastitis se
mani fi esta cono hinchazoén, cal or, dolor y endurecim en-
to de la gl andula mamari a, que frecuentenente conll evan
| a defornmaci 6n de |a ubre. En nuchos casos el diagnés-
tico de |l as infecciones subclinicas depende en gran ne-
dida de los tests indirectos que dependen del contenido
de leucocitos de la | eche (leche con escamas, grunps o
serosa), se detecta al nmenos 1 bacteria en al nenos 100
pL de mlk de la ubre, conteo celular somatico (SCC)
el evado, usual nrente mayor que 300,000 cells/nL y/o un
aunento de |la conductividad el éctrica de |la |eche por
enci ma de su val or nornmal. La prevencion de la nastitis
significa prevenir la ocurrencia de la infeccion. La
prevenci 6n tanbi én incluye el tratam ento de vacas que
no presentan ningdn signo de nmastitis pero que estan en
contacto con otras vacas que si tienen por |o nenos un
signo de nmastitis, de manera de mnimzar o prevenir |a
transm sion o transm sion potencial de la nmastitis de
una vaca a otra.

Est os conpuest os pueden adm nistrarse a seres humanos y
otros aninal es bajo terapia por cual quier ruta de adm -
ni straci 6n apropi ada.

I ndependi entenente de la ruta de adm nistraci on sel ec-

cionada, |os conpuestos de |la presente invencidn, que
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pueden utilizarse en una fornma hidratada apropi ada, y/o
| as conposi ciones farmacéuticas o veterinarias de la
presente invenci6n, se formulan cono formas de dosifi-
caci 6n farmacéuti canmente aceptables nediante netodos
convenci onal es conoci dos por | os expertos en el arte.

Los niveles de dosificacién reales de |os ingredientes
activos en | as conposi ci ones farnacéuticas o veteri -
narias de esta invenci 6on pueden variarse de nanera de
obtener una cantidad del ingrediente activo que sea
eficaz para obtener l|la respuesta terapéutica deseada
para un paciente, conposicion y nodo de adm ni straci 6n

en particular, sin que resulte téxico para el paciente.

El nivel de dosificacion sel eccionado dependeréa de una
vari edad de factores que incluyen la actividad del com
puesto particular de la presente invencién enpleado, o
del éster, sal o amda del msno, de la ruta de adm -
ni straci 6n, del tienpo de adm nistraci 6n, de |a tasa de
excreci 6n del conpuesto particul ar enpleado, de |la du-
raci on del tratam ento, de otras drogas, conpuestos y/o
mat eriales utilizados en conbinaci 6n con el conpuesto
particul ar enpl eado, de |la edad, sexo, peso corporal

estado general de salud e histérica médica previa del
paciente bajo tratamiento, y de otros factores simla-

res que son bien conocidos en el arte nedico.
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Un médico o veterinario con habilidad ordinaria en el
arte puede determnar y prescribir facilnmente la canti-
dad eficaz de | a conposicion farmacéutica o veterinaria
requerida. Por ejenplo, el nédico o veterinario podria
inicar el tratam ento con dosis de |os conpuestos de |a
i nvenci 6n enpl eados en |la conposicion farmacéutica o
veterinaria, de niveles nenores que |os que se requie-
ren para lograr el efecto terapéutico deseado, e incre-
ment ar gradual mrente | a dosis hasta que se consiga dicho
ef ect o.

En general, una dosis diaria apropiada de un compuesto
de la invencion sera la cantidad del conpuesto que es
| a dosis eficaz mas baja para dar un efecto terapéuti-
co. Dicha dosis eficaz general nente dependera de |os
fact ores menci onados precedentenente. Ceneral nente, |as
dosis intravenosas y subcutaneas de |os conpuestos de
esta invenci 6n para un paciente, cuando se utilizan pa-
ra |os efectos anal gésicos indicados, estaran dentro
del rango entre aproxi nadanente 0, 0001 y aproxi nadanmen-
te 100 ng por kilograno de peso corporal por dia, nas
preferentenmente entre aproxi madanmente 0,01 y aproxi m-
darmente 50 ng por kg por dia, y aun mas preferentenente
entre aproxi madanmente 1,0 y aproxi nadanente 100 ng por
kg por dia. Una cantidad eficaz es |la cantidad que tra-

ta una i nfecci 6n bacteri ana.
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Si se desea, |la dosis eficaz diaria del compuesto acti -
vo puede administrarse en dos, tres, cuatro, cinco,
seis o nmas subdosis separadas a interval os apropi ados a
lo largo del dia, opcionalnmente, en fornmas de dosifica-
ci 6n unitari as.

Si bien es posible que un conpuesto de |a presente in-
venci 6n se adm nistre so6lo, es preferible admnistrar
el conpuesto conb una conposicion farmacéutica o vete-
rinaria.

La actividad antibacteriana de |os conpuestos de I|a
presente invenci 6n puede nedirse utilizando una canti -
dad de ensayos disponibles en el arte. Un ejenplo de
tal es ensayos es el ensayo de l|la concentraci 6n inhibi-
toria mnim estandar (MC) test realizado de acuerdo
con | os procedimentos de CSLI o el ensayo de disco de
papel realizado de acuerdo con | os Ejenpl os que siguen

Tanbi én se divulgan formas de realizaci 6n de comnpues-

tos representados por la férmula (I1):

o
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o0 una sal aceptable farmacéuticanmente, éster, profarnma-
co o solvato del m sno;

donde, A se selecciona entre el grupo que consiste en
(1) -CHO o un al dehido protegido ;

(2) CH,-X, donde X se selecciona entre el grupo que
consi ste en:

a. hidroxi o hidroxi protegido;

b. hal 6geno; vy

c. -Ns

(3) -CN,

(4) -CH=N-NR7R8, donde R7 y R8 se seleccionan en forna
i ndependi ente entre si entre hidrégeno, Cl-C6- alquilo
opci onal mrente sustituido con uno o0 mMAS sustituyentes
sel ecci onados entre el grupo que consiste en hal 6geno,
arilo, arilo sustituido, heterociclo y heterociclo sus-
tituido, C2-C6-alquenilo, opcionalnente sustituido con
uno o nas sustituyentes sel eccionados entre el grupo
gue consiste en hal égeno, arilo, arilo sustituido,
heterociclo y heterociclo sustituido, C2-C6-alquinilo
opci onal mente sustituido con uno o0 mMAS sustituyentes
sel ecci onados entre el grupo que consiste en hal 6geno,
arilo, arilo sustituido, heterociclo y heterociclo sus-
tituido o R7 y R8 tonmados junto con el atono de nitro6-
geno al cual estéan conectados forman un anillo de 3 a 7

m enbros que puede contener opcional nente una funcidn
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het ero sel ecci onada entre el grupo que consiste en -0,
-NH, -N(Cl-C6-alquilo)-, -N(arilo)-, -N (heteroarilo)-
v =S, -S(0- y-S(0o2-;

(5) -CH=N-OR7, donde R7 tiene l|los valores definidos
pr ecedent enent e;

(6) C3-Cl4-cicloal quilo;

(7) C3-Cl4-cicloalquilo sustituido;

(8) arilo;

(9) arilo sustituido;

(10) heterociclo;

(11) heterociclo sustituido;

(12) CH-R;y

(13) -CH,-NR7R8, donde R7 y R8 tienen |os valores que
se han defi ni do;

Rl y R2 se seleccionan en fornma independiente entre si
entre el grupo que consiste en:

(1) hidrogeno;

(2) hidroxi;

(3) hidroxi protegido;

(4) -0OC(O-Cl-Cl2-alquilo opcional mente sustituido con
uno o nas sustituyentes sel eccionados entre el grupo
gue consiste en hal égeno, arilo, arilo sustituido,
heterociclo, heterociclo sustituido, -OR7 y -NR7R8
donde R7 y R8 tienen |os val ores que se han defini do;

(5) -OR7, donde R7 tiene |os valores definidos prece-
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dent enent e;

(6) hal 6geno;

(7) -NR7R8, donde R7 y R8 tienen |os valores que se han
defi ni do;

(8) RL y R2 tomados juntos son oxo; Yy

(9) RL y R tomados juntos son =N-O- C0-C3-al quil -R

R3 se selecciona entre el grupo que consiste en

(1) hidrogeno;

(2) un grupo protector de hidroxi;

(3) -C(O-Cil-Cl2-alquilo opcionalnente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo
gue consiste en hal égeno, arilo, arilo sustituido,
heterociclo, heterociclo sustituido, -OR7 y -NR7R8
donde R7 y R8 tienen | os val ores que se han definido;
(4) Cl-C6-alquilo opcionalnente sustituido con uno o
mas sustituyentes sel ecci onados entre el grupo que con-
siste en hal 6geno, arilo, arilo sustituido, heteroci-
clo, heterociclo sustituido, -O-R7 y -NR/R8 donde R7 y
R8 tienen | os val ores que se han defi ni do;

(5) C2-C6-al quenil o, opcional mrente sustituido con uno o
mas sustituyentes sel ecci onados entre el grupo que con-
siste en hal 6geno, arilo, arilo sustituido, heteroci-
clo, heterociclo sustituido, -OR7 y -NR7R8 donde R7 y
R8 tienen | os valores que se han definido; y

(6) C2-Co6-alquinilo opcionalnente sustituido con uno o
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mas sustituyentes sel ecci onados entre el grupo que con-
siste en hal 6geno, arilo, arilo sustituido, heteroci-
clo, heterociclo sustituido, -O-R7 y -NR7/R8 donde R7 y
R8 tienen | os val ores que se han defi nido;

R4 es -MY, donde M

(1) esté ausente,

(2) es -XO-,

(3) es -C(ONR7)-, donde R7 tiene |os valores defini-
dos precedent enente,

(4) es -Cl-C6-alquil-N(R7) -, donde R7 tiene |os valo-
res defini dos precedentenente,

(5)es -C2-C6-allcenil-N(R7) -, donde R7 tiene |os valo-
res definidos precedentenente, o

(6)es -C2-C6-alquinil-N(R7) -, donde R7 tiene |os va-
| ores definidos precedentenente;

y donde Y:

(1) es hidrogeno,

(2) es un grupo protector de hidroxil o,

(3) es Cl-Co6-alquilo opcional nente sustituido con uno
0 mMAs sustituyentes sel eccionados entre el grupo que
consi ste en hal 6geno, arilo, arilo sustituido, hetero-
cicloy heterociclo sustituido, -OR7 donde R7 tiene |os
val ores defi ni dos precedent enente,

(4) es C2-C6-alquenilo, opcionalnente sustituido con

uno o nas sustituyentes sel eccionados entre el grupo
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gue consiste en hal 6geno, arilo, arilo sustituido,
heterociclo y substituted hetreociclico, -OR7 donde R7
tiene | os val ores definidos precedentenente,

(5) es C2-C6-al quinilo opcional mente sustituido con uno
0 mMAs sustituyentes sel eccionados entre el grupo que
consi ste en hal 6geno, arilo, arilo sustituido, hetero-
cicloy heterociclo sustituido, -OR7 donde R7 tiene |os
val ores defi ni dos precedent enente,

(6) es arilo,

(7) es arilo sustituido,

(8) es heterociclo, o

(9) es heterociclo sustituido;

R5 se sel ecciona entre el grupo que consiste en

(1) hidrogeno;

(2) hidroxi;

(3) hidroxi protegido;

(4) hal 6geno;

(5) -OR7, donde R7 tiene |os valores definidos prece-
dent enent e;

(6) -Ns 0 R;

R” es hidrogeno o un grupo protector de hidroxi:

y cada R es en forma independiente [1,4]-epi-[1,2,3]-
triazoro-R, y donde cada R se sel ecciona en forma inde-
pendi ente entre el grupo que consiste en:

(1) Ci1-C9-alquilo opcionalnente sustituido con uno o
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mas sustituyentes sel ecci onados entre el grupo que con-
siste en hal 6geno, arilo, arilo sustituido, heterociclo
y heterociclo sustituido, -OR7 donde R7 tiene |os val o-
res definidos precedentenente;

(2) C2-C9-al quenilo, opcional mente sustituido con uno o
mas sustituyentes sel ecci onados entre el grupo que con-
siste en hal 6geno, arilo, arilo sustituido, heterociclo
y heterociclo sustituido, -OR7 donde R7 tiene |os val o-
res defini dos precedentenente;

(3) C2-C9-alquinilo opcionalnente sustituido con uno o
mas sustituyentes sel ecci onados entre el grupo que con-
siste en hal 6geno, arilo, arilo sustituido, heterociclo
y heterociclo sustituido, -OR7 donde R7 tiene |os val o-
res definidos precedentenente;

(4) C3-Cl4-cicloal quilo;

(5) C3-Cl4-cicloalquilo sustituido;

(6) arilo;

(7) arilo sustituido;

(8) heterociclo;

(9) heterociclo sustituido; y

(10) -COOR7, donde R7 tiene |los valores definidos pre-
cedent enent e;

con |a salvedad de que al nenos uno de AA RLy RR y R5
conprenda R .

Ademas, se divul gan conpuestos de dicha férmula (1),
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donde;

A se selecciona entre hal 6geno, CH,-Ns;, hidroxi, CHQ
hi dr oxi Ci.sal qui | o, hal 0Ci.gal quil o, nmetil (3,5-di (Cl-C3-
al quil)-piperidino), CH-R, y —CH- NR7RS;

Rl y R2 tonmados juntos son oxo o =N-O- C0-C3-al quil -R
R3 es H,

R4 es H,

R5 se sel ecciona entre hidroxi, Ns, hal 6geno, 6-desoxi-
2,3-di-Onetil-b-d-al o-hexapiranosiloxi y R; vy

R es conp se define precedentenente;

con |la salvedad de que al nmenos uno de A, RLy R2 y R5
conprende R ;

0 una sal aceptable farmacéuti canmente, éster, profarm-
co o solvato del m sno.

Ademas, se divul gan conpuestos de dicha férmula (1),
donde;

A es CH,-R 0 —CH;- NR7RS;

Rl y R2 tomados juntos son 0xo;

R3 es H,

R4 es H, vy

R5 es 6-desoxi-2,3-di-Onetil-b-d-al o-hexapiranosil oxi .
Ademas, se divul gan conpuestos de dicha férmula (1),
donde;

A es CHO o nmetil (3,5-dinetil piperidino)o —CH:NR7RS,;

Rl y R2 tomados juntos son 0xo;
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R3 es H,

R4 es H, vy

R5 es R .

Adenas, se divul gan conpuestos de dicha férmula (1),
donde;

A es —CH,- NR7RS;

Rl y R2 tomados juntos son 0xo;

R3 es H,

R4 es H, vy

R5 es hidroxi.

Ademas, se divulgan conpuestos de dicha férmula (1),
donde;

A es CHO netil (3,5-dinetilpiperidino), o —CH:- NR7R8;

Rl y R2 tomados juntos son =N-O-CO-C3-alquil-R; vy

R3 es H,

R4 es H, vy

R5 es 6-desoxi-2,3-di-Onetil-b-d-al o-hexapiranosil oxi.
En | os conpuestos divul gados de acuerdo con la fornula
(1), R preferiblemente se selecciona entre el grupo

f ormado por



74

=
ey

o

X

Ly

. N . :
O, O

Tanbi én se divulga un nétodo para preparar un compues-

s

to de la férnmula (1):

@

donde A es CH-R y Rl, R2, R3, R4, R5, R y R’ son co-
nmo se definen precedentenente;
gue conprende | 0os pasos sigui entes:

(i) hacer reaccionar un conpuesto de la formula (11):
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(1n

donde,

A es CH-hidroxi; vy

los otros grupos variables son cono se definen en |a
formula (1), con una azida sel eccionada entre azida de
difenilfosforilo (DPPA) o azida de sodio (NaN;) para
formar un conpuesto de dicha foéormula (I1) donde A es
CH,-Ns y los otros grupos variables son cono se definen
en la formula (1); vy

(ii) hacer reaccionar el conpuesto resultante de Ila
formula (11) donde A es CH,-Ns y los otros grupos va-
riabl es son cono se definen en la formula (I) con un R
C=CH, donde R es conpo se define en la férnula (I) pre-
cedente, en presencia de un catalizador de cobre para
formar un conpuesto de la fornmula (11),

donde A es CH-R y R3, R4, R5, R y R’ son conp se de-
finen precedent enente.

Ademés, se divulga un nmétodo para preparar un conpuesto

de la formula (1):
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oY)
donde R es R y A Rl, R, R3, R4, R y R son conp se
defi nen precedent enente;
gue conprende | 0os pasos sigui entes:

(i) hacer reaccionar un conpuesto de la formula (11):

(I1)

donde,

R5 es hidroxi; vy

los otros grupos variables son conbo se definen en I|a
formula (1), con una azida sel eccionada entre azida de
difenilfosforilo (DPPA) o azida de sodio (NaN;) para
formar un conpuesto de dicha férrmula (I1) donde R5 es -
Ns vy los otros grupos variables son conb se definen en
la formula (1); vy

(ii) hacer reaccionar el conpuesto resultante de la
formula (11) donde R5 es -Ns y |los otros grupos vari a-

bles son conb se definen en la fornmula (1) con un R
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C=CH, donde R es conpo se define en la férnmula (I) pre-
cedente, en presencia de un catalizador de cobre para
formar un conpuesto de la fornmula (11),

donde RS es R y A R3, R4, R y R son conp se definen
pr ecedent erment e.

Ademés , se divulga un nétodo para preparar un compues-

to de la formula (1):

@™
donde R1L y R2 tonados juntos son =N-O-C0-C3-alquil-R vy
A, R3, R4, R5, R y R son conp se definen precedente-
ment e;
donde el nmétodo conprende | os pasos sigui entes:

(i) hacer reaccionar un conmpuesto de la formula (11):

(11}

donde,

| os grupos variables son conmb se definen en la férnula
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(), pero A no es -CHO con un CH=C (CH) - O NH- HC
donde n es un entero entre 1 y 3 para formar un com

puesto de la formula (I11):

donde n es un entero entre 1y 3y A R3, R4, Ry R
son conpb se definen en férmula (1), pero A no es -CHG
y

(ii) hacer reaccionar el conmpuesto de la férmula (I11)
resultante del paso (i) o (ii) con un R-N;, donde R es
cono se define en formula (1) precedente, en presencia
de un catalizador de cobre para formar un conpuesto de

la formula (1):

o

donde RlL y R2 tonados juntos son =N-O-C0-C3-alquil-R vy

A, R3, R4, R5, R y R son conp se definen precedente-

ment e.
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La invencion se ilustra adenmas nediante | os siguientes
ej enpl os, que no deben ser interpretados cono una |im-
tacion adicional. En la practica de |a presente inven-
ci 6n se enplearan, a nenos que se indique |lo contario,
t écni cas convencionales de biologia celular, biologia
celular, cultivo celular, biologia nolecular, biologia
transgénica, mcrobiologia e inmunologia, que se en-
cuentren dentro de | os conocimentos del arte.

EJEMPLCOS

Todos el nateriales de partida, bloques de construc-
ci 6n, reactivos, acidos, bases, solventes, y cataliza-
dores, etc. utilizados en la sintesis de |os conpues-
tos de la presente invencién se encuentran disponibles
comerci al nente o bi en pueden ser produci dos por nétodos
de sintesis organi ca conoci dos por |os especialistas en
el arte (Houben-Wyl 4th Ed. 1952, Methods o Organic
Synt hesi s, Thiene, Volunen 21).

Met odos analiticos

Los espectros de absorcion de infrarrojo (IR) se deter-
m naron usando un espectroénmetro Hori ba FT-210.

Los espectros de RWN !H se determinaron usando JECOL
JNM EX270 (270 MHz), VALIAN-400 NVR System (400 Miz).
Los espectros de RW !*C se determ naron usando JECOL

JNM EX270 (67,5 MHz). Sistema VAR AN-400 NMR (100 MHz).

Los desplazami entos quimcos se indicaron en d (ppm vy
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| os patrones de acoplamento se indicaron usando | as
siguientes abreviaturas: s : singulete; d : doblete; dd
dobl e doblete; t : triplete; q : cuarteto; m: nulti-
plete; br.d : doblete ancho; br.dd : doblete doble an-
cho; br.dt : triplete doble ancho.
Los espectros de nasa de baja resol uci 6n (LC-M5) se de-
term naron usando un Espectrénetro de Masa JEOL JM5-
DX300. Los espectros de nmsa de alta resol uci 6n (HRVB)
se determ naron usando un espectroénmetro de nmasa JECL
JMS- 700 V.
La cromatografia en capa delgada (TLC) se Ilevd a cabo
usando gel de silice 60 Fys4 (Merck) y | os conmpuestos se
detectaron usando irradiacion W (254nm) o revel aci 6n
de col or de fosfonolibdeno.
La cromatografia de columa se |levo a cabo nediante
cromatografia flash sobre gel de silice 60 (Art.
1, 09385) (Mark).
Se uso6 treinta % de anoni o adquirido de Kanto Chem cal
Co. Ltd. conmo NH,OH

Pr epar aci 6n de Conpuestos de formula (1)

Preparaci 6n de 20-triazol - 20- desoxodesmi cosi nas

(1) Preparaci 6n de desm cosina (YT6)
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0.2N HCI

— >
35K, 2h
quant.

HO O
o
OMe

OMe TYL OMe YT6
Se disolvio6 tilosina (20,0g, 21,8 mol) en 0, HO 2N ac.
(340 nL) y luego la nezcla se agitdé a 35°C por 2 horas.
después de confirmar el consuno total del material de
partida, |a mezcla de reaccion se neutralizdé por la
adi ci 6n de NaOH 1N ac., se extrajo con CHO3; y se seco
sobre Na,SQ,. El solvente se elimndé bajo presién redu-
ci da para obtener una cantidad apropi ada de desm cosi -

na (YT6).

(2) Preparaci 6n de 20-di hi drodesm cosi na (YT7)
20

=/CHO . _) 20

NaBH,
_—
i-PrOH-H,0
rt, 30 min
95%

How
o
OMe

OMe YT6 OMe Y17
A una sol uci 6n de Desmicosina (16,8 g, 21,8 mvol) en i-
ProH : H,O = 3 : 2 (300 nL) se agreg6 NaBH; (0, 206 g,
5,45 mmol) y luego |a nezcla se agitd a tenperatura am
bi ente por 30 m nutos. La nezcla de reacci 6n se concen-
trd, se neutralizo nediante el agregado de NaHCO; sat u-
rado ac., se extrajo con CHC3; y se secOd sobre Na,SO.

El solvente se elimnd bajo presion reduci da para obte-
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ner YT7 (Rendi m ento: 95%.

(3) Preparaci 6n de 20-cl oro- 20- desoxodesm cosi na (YT8)
OH Cl

20

CCly, PPhg o0=<9 7 the OH
pyridine N 7 © 1 ©
B
CHCl,, L 3 OH
rt, 16 h
83% o
o o
HO I HO 1
/%—o /%—o 23
omePMe Y77 omeoMe YT8

A una solucién de YT7 (16,9 g, 21,8 mol) en CHdO,

piridina = 1 : 1 (330 nL) se agregaron PPhs (17,2 g,
65,4 mmol) y CO4 (3,2 g, 32,7 nol) bajo atnbdsfera de
N, y la nmezcla se agité por 16 horas a tenperatura am
biente. La nezcla de reaccién se diluyé con CHC 3 se
lavd en forma secuencial con NaHCO; saturado ac., sal-
nmuera. La capa organica se secO sobre Na,SO, y |uego el
solvente se elimnd bajo presion reducida. Los produc-
tos resultantes se purificaron nediante cromatografia
flash de columa para obtener YT8 (Rendimento: 83%.

(4) Preparaci 6n de 20-azi do- 20- desoxodesm cosi na (YT11)

cl N3
20
20 : ;
\ i H \N—
HO—~ L oHO oH
0=<9 ~ 5)wm [e) 0 OH NaN3 T o
----- 1 - =
lllll OH DMSO OH
80, 20 h
o 90% 0
0
HO 1
%M‘O #
e
OMe YT8 YT11

A una soluci6n de YT8 (12,4 g, 15,7 mmol) en DVBO (160
nm., 0,100 M se agregé NaN; (5,10 g, 78,3 mmol) y | uego

la mezcla se agité por 20 horas a 80°C. La mezcla de
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reacci 6n se diluyé con AcOEt y agua. La capa organica
se separ0, |a capa acuosa se extrajo con AcOEt y la ca-
pa organica conbinada se lavdé con agua, salnuera, vy
| uego se sec6 sobre Na,SO, y se concentrd. Los produc-
tos resultantes se purificaron nediante cronmatografia
flash de col uma para obtener YT11l (Rendim ento: 90% .

(5) Preparaci 6n de 20-triazol - 20- desoxodesm cosi has

e

N
I

=R
Cul, TBTA
—_—

CH3CN or MeOH
rt

o
HO 1m
/%70
OMe

OMe - OMe
A una solucié6n de YT11 (0,24 g, 0,30 mmol) en CHCN o
MeOH (3,0 nL) se agregaron catalizador de cobre (2,9
nmg, 0,015 mmol), TBTA (1,6 ng, 3,0 punmol) o 2,6-lutidina
(0,01 eq.) y acetileno conpuesto donde R es p-etinilo
(pentil oxi)benceno o fenilo (0,33 mmol) y la nezcla se
agitéo a tenperatura anmbiente hasta que |a reacci 6n se
hubo conpl etado. Una vez finalizada, |a nmezcla de reac-
cion se diluyd con CHO 3, se lavo con 10% NH; ac.. Una
vez elimnado el catalizador de cobre, el material fil-
trado se lavo con salnuera. La capa organica se seco
sobre Na,SO, y se concentrd. Los productos resultantes
se purificaron nmediante cromatografia flash de col uma

para obtener | os conpuestos de triazol
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En la siguiente Tabla 1 se presentan | os resultados del

paso (5).

Tabl a
Ti enpo de reacci 6n*
1

solventes R = p-etinil (pen-
item Condici ones R = Ph
(0,1 M til oxi)benceno

Cul (0, 05
eq.)
1 2,6-lutidina CHOCN 2di as 2 di as
(0,01 eq.),
rt
Cu( CH;CN) 4PFg
(0,05 eq.)
TBTA (0,01
2 MeOH 2di as 2di as
eq.), tenpe-
ratura am
bi ent e
Cu( CH;CN) 4PFg
(0,05 eq.)
3 CH:CN 30 mn 30ni n
TBTA (0,01
eq.), rt
Cul (0, 05
eq.) | |
4 MeOH 50 mn 120m n

TBTA (0,01

eq.), rt
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yt25

Iz

yt29

conmo el

yt30

compuest o de acetileno, el

yt23

:—< >—OC5H11

yt27

={on

yt32

paso (5)

Cul (0,05
eq.) _ _
5 CH;CN 90 mn 120m n
TBTA (0,01
eq.), rt
* Tienpo en el gque se consum 6 el nmaterial de partida.
Bajo las condiciones de los itens 4 o 5, con los si-
gui ent es di eci nueve conpuest 0s:
=\ = = =\
yt12 yt13 yt14 yt16
NH,
}@ }@NHZ ///\/\/C' /\/\
yti7 yt18 yt19 yt20

precedent e
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se repitio par a obt ener | as 20-triazol - 20-
desoxodesni cosi nas, que se nmuestran a continuaci én.
20-(4-(piridin-2-il)-1H1,2,3-triazol-1-il)-20-

desoxodesm cosi na (YT12)

YT12

Rendi m ento: 85%

20-(4-fenil-1H1,2,3-triazol-1-il)-20-desoxodesm cosi na

(YT13)

Rendi m ent 0: 98%



20-(4-(tiofen-3-il)-1H1,2,3-triazol-1-il)-20-

desoxodesni cosi na (YT14)

?S
N
N

N
) 20

Rendi m ent 0: 81%

20-(4-(piridin-3-il)-1H1,2,3-triazol-1-il)-20-

desoxodesm cosi na (YT16)

a
'y

N,
N
=) 20

Rendi m ent 0: 82%
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20-(4-(3-amnofenil-1H1,2,3-triazol-1-il)-20-

desoxodesmi cosi na (YT17)

Rendi m ent 0: 91%

20-(4-(3-amnofenil-1H1,2,3-triazol-1-il)-20-

desoxodesm cosi na (YT18)
NH,

Rendi m ent 0: 67%

88
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20-(4-(4-clorobutil)-1H1,2,3-triazol-1-il)-20-

desoxodesmi cosi na (YT19)

Cl

N’
N
/bo

Rendi m ent 0: 54%

20-(4-butil-1H1,2,3-triazol-1-il)-20-desoxodesm cosi na
(YT20)

Rendi mi ent 0: 83%
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20-(4-fenil-1H1,2,3-triazol-1-il)-20-desoxodesm cosi na

(YT21)

Rendi mi ent 0: 86%

20-(4-etoxicarbonil-1H1,2,3-triazol-1-il)-20-

desoxodesni cosi na (YT22)

Rendi m ent o: 86%



20-(4-(fenantren-8-il)-1H1, 2, 3-triazol-1-il)-20-

desoxodesmi cosi na (YT23)

Rendi m ent 0: 93%

20-(4-(4-fenoxifenil)-1H1,2,3-triazol-1-il)-20-

desoxodesm cosi na (YT24)

HOW
O
OMe

OMe

Rendi m ent o: 85%

91
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20-(4-(2,4,5-trinetilfenil)-1H1,2,3-triazol-1-il)-20-

desoxodesni cosi na (YT25)

How
e)
OMe

OMe

Rendi m ent o: 73%

20-(4-(4-t-butilfenil)-1H1,2,3-triazol-1-il)-20-

desoxodesm cosi na (YT26)

Rendi m ent 0: 88%



20-(4-(4-pentiloxifenil)-1H1, 2, 3-triazol-1-il)-20-

desoxodesmi cosi na (YT27)
OCsHy

Rendi m ent 0: 86%

20-(4-(1-netil-1H benzotriazole)-1H1, 2, 3-tri azol - 1-

il)-20-desoxodesm cosina (YT28)

Rendi m ent 0: 96%

93
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20-(4-(4-dinetilamnofenil)-1H1,2,3-triazol-1-il)-20-

desoxodesmni cosi na (YT29)

Rendi m ent o: 89%

20-(4-(N-netil-netilamna)-1H1, 2, 3-triazol -1-il)-20-

desoxodesmi cosi na (YT30)
/

Rendi mi ent 0: 80%
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20-(4-(1-nmetil-1-hidroxiletil)-1H1,2,3-triazol-1-il)-

20- desoxodesmi cosi na (YT32)

OH
N
@%

N
/Jm

Rendi m ent 0: 92%

20-(4-(2- metil-propil)-1H1,2,3-triazol-1-il)-20-

desoxodesmi cosi na (YT33)

Rendi mi ent 0: 89%
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20-(4-nonil-1H1,2,3-triazol-1-il)-20-desoxodesm cosi na

(YT34)

Rendi m ent 0: 97%

20-(4-(3-quinolin)-1H1, 2, 3-triazol -1-il)-20-

desoxodesni cosi na (YT35)

O
Howo 23
OMe

OMe

Rendi m ent 0: 93%
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20-(4-(4-butanol)-1H1, 2, 3-triazol -1-il)-20-

desoxodesni cosi na (YT36)
OH

Rendi m ent 0o: 97%

20-(4-(netanol )-1H 1,2, 3-triazol -1-il)-20-

desoxodesmi cosi na (YT37)
HO

Rendi m ent o: 100%

Pr epar aci 6n de 23-triazol - 23-desoxo-5- 0O
m cam nosi |l til onolidas

(1) Preparaci 6n de 5-O- nmicamnosiltilonolida (YT106)
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HOZSLZ™O  oH
© o 0.5 M TFA aq.

T
OH ! wOH -
100 K€, 5 h

39%

TYL Ho™ 23 YT106

Se disolvié tilosina (9,16 g, 10,0 mmol) en 0,5 M TFA
solucién (300 nm) y luego la mezcla se agito por 5
horas a 100°C. después de confirmar el consunp total
del material de partida, |a nmezcla de reacci 6n se neu-
tralizé por la adicién de NaHCO; sat. ac., se extrajo
con CHCO ;3 y se secO sobre Na,SO,. El solvente se elimno
baj o presi 6n reduci da. Los productos resultantes se pu-
rificaron nmediante cromatografia flash de columa para

obt ener YT106 (Rendi m ento: 39% .

(2) Pr epar aci 6n de 23- azi do- 23- desoxo- 5- O
m caminosiltilonolida (YT107)
20 20
_CHO ] _CHO .
: ) 1) PPhy, I, P N—
Pyridine - w
rt, 46% OHO £0 OoH
- -nOH
2) NaN3, DMSO
60 T, 84%

23
HO YT106

YT107
A una sol uci 6n de PPh; (787 ng, 3,0 nmmol) y I, (381 ng,
3,0 mol) en piridina (4,0 nL) se agreg6é YT106 (300 ny,
0,50 mmol) bajo atndsfera de N, y luego se agito por 4

horas a tenperatura anbiente. después de confirmar el
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consuno total del naterial de partida, |a nezcla de re-
accion se diluyé con CHC 3. La capa organica se |lavo
con Na,$;0; sat. ac. y se sec6 sobre Na,SQ,. El solvente
luego se elimnd bajo presion reducida. Los productos
resultantes se purificaron nediante cromatografia flash
de col uma par a obt ener 23-1-23-desoxo-5-0O
m cami nosiltilonolida (Rendimento: 46%.

A una sol uci 6n de 23-1-23-desoxo-5-0C
m cam nosiltilonolida (155 ng, 0,22 mml) en DVSO (2,0
m.) se agreg6 NaN; (50 ng, 0,77 mmol) y luego |a nezcla
se agité por 90 mnutos a 60°C. después de confirmar el
consuno total del material de partida por espectrone-
tria de masa , la nmezcla de reaccion se diluydé con
CHCl 3. La capa orgéanica se lavo con agua y se sec6 so-
bre Na,SO,. El solvente se elimnd bajo presion reduci-
da. Los productos resultantes se purificaron medi ante
cromatografia flash de col uma para obtener YT107 (Ren-
di m ento: 84%.

(3) Preparaci 6n de 23-triazol -23-desoxi-5-0O m cam no-

siltil onolidas

A una sol uci 6n de YT107 (0,24 g, 0,30 nmol) en CH:CN o
MeOH (3,0 nmL) se agregaron Cul (2,9 ng, 0,015 nmol),
TBTA (1,6 ng, 3,0 unmol) y un conpuesto de acetileno
adecuado, y luego la nmezcla se agito a tenperatura am

biente hasta que la reacci6n se hubo conpletado. Una
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vez finalizada, la mezcla de reaccion se diluyé con
CHC 3, y se lavo con 10% NH; ac.. Después de elimnar
el Cul, el material filtrado se lavo con salnuera. La
capa orgéanica se secO sobre Na,SQ, y se concentrd. Los
productos resultantes se purificaron medi ante cronato-
grafia flash de columa para obtener 10s siguientes
compuest os de triazol:

23-(4-fenil-1H1,2,3-triazol-1-il)-23-Desoxi -5-0O

m cam nosiltilonolida (YT101)

20
:/CHO

YT101
Rendi m ento: 64%
Rf : 0,5 (CHCl3z: MeOH: NHOH =8 : 1 : 0,008).
23-(4-butil-1H1,2,3-triazol-1-il)-23-Desoxo-5-0

m cam nosiltilonolida (YT102)

20
:/CHC

YT102

Rendi m ento: 77%



101

23-(4-(3-quinolin-3-il)-1H1,2,3-triazol-1-il)-23-

Desox0-5-O-m cam nosiltilonolida (YT103)

20
_/CHO

YT103
Rendi mi ento: 100%
23-(4-bifenil-1H1,2,3-triazol-1-il)-23-Desoxi -5-0C

m cam nosiltilonolida (YT104)

YT104
Rendi m ento: 100%
23-(4-(piridin-3-il)-1H1, 2, 3-triazol-1-il)-23-Desoxo-

5-O-micamnosiltilonolida (YT109)

20
/CHO

YT109

Rendi mi ento: 94%
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23-(4-(netil -1H benzotriazolil)-1H1,2,3-triazol-1-il)-

23-desox0-5-O-mcam nosiltilonolida (YT110)

20
_/CHO

YT110

Rendi m ento: 94%
Preparaci 6n de 20-(4-fenil-1H1,2,3-triazol-1-il)-20-
desoxo-23-tri azol - 23-desoxi -5-O-m cam nosiltil onol i das

(1) Preparaci 6n de 20-(4-fenil-1H1,2,3-triazol-1-il)-

20-desox0-5-O-m cam nosiltilonolida (YT112)

\ \

N— N—
10-HO OH woHOZSEL
0HOZ5LZ™ HBr 0HO7 5L/ OH

1 T
"OH 50°C, 30min
39%
YT13 YT112

Se disolvié YT13 (0,5 g, 0,56 mmol) en HBr (3,0 nmL) vy
| uego | a nezcla se agité por 30 minutos a 50°C. Después
de confirmar el consuno total del material de partida,
| a mezcla de reacci6n se neutraliz6é por la adicion de
NaHCO; sat. ac., se extrajo con CHO3; y se secd sobre

Na,SQ,. El solvente se elinmné bajo presion reducida.
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Los productos resultantes se purificaron nediante cro-
mat ografia flash de columa para obtener YT112 (Rendi -
mento: 39%.

(2) Preparaci 6n de 20-(4-fenil-1H1,2,3-triazol-1-il)-

20- desoxo0-23-azi do- 23-desoxi -5-O-m cam nosi |l ti |l onol i da

(YT114)

: N 1) PPhg, I \
Pyridine N—
0 HOZGLZoH It, 64% 0 HOZ 5L 0H
1 1
_——
2) NaN;, DMSO "OH

60°C, 96%

YT112 YT114

A una sol uci 6n de PPh; (144 ng, 0,55 mmmol) y |, (70 ny,
0,55 mmol) en piridina (1,0 nL) se agreg6 YT112 (80 nmg,
0,11 mmol) bajo Atndsfera de N, y luego la nezcla se
agitd por 4 horas a tenperatura anbiente. después de
confirmar el consuno total del nmaterial de partida, la
nezcl a de reacci 6n se diluyé con CHO 3. La capa organi-
ca se lavd con Na,S;0; sat. ac. y se secd sobre Na,SO.
El solvente se elimndé bajo presion reducida. Los pro-
ductos resultantes se purificaron nedi ante cronatogra-
fia flash de columa para obtener 20-(4-fenil-1H1, 2, 3-
triazol-1-il)-20-desoxo-23-1-23-desoxi-5-0C

m cami nosiltilonolida (Rendi mento: 649%.

A una solucion de 20-(4-fenil-1H1,2,3-triazol-1-il)-
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20- desoxo0- 23-1-23-desoxi -5-O-m cam nosiltilonolida (57
mg, 0,068 nmol) en DMBSO (0,6 nmL) se agregdé NaN; (13 nmg,
0,20 mmol) y luego la nezcla se agitdé por 30 minutos a
60 °C. después de confirmar el consunp total del nmte-
rial de partida por LC de nmasa , |la nezcla de reaccion
se diluyo con CHO 3. La capa organica se |lavOo con agua
y se sec6 sobre Na,SO,. El solvente se elimnd bajo
presi 6n reducida. Los productos resultantes se purifi-
caron nediante cromatografia flash de columma para ob-
tener YT114 (Rendi m ento: 969% .

(3) Preparaci 6n de 20-(4-fenil-1H1,2,3-triazol-1-il)-

20- desoxo0-23-tri azol - 23-desoxi - 5- O

m cam nosiltil onol i das

A una sol uci 6n de YT114 (0,24 g, 0,30 nmol) en CH;CN o
MeOH (3,0 nmL) se agregaron Cul (2,9 ng, 0,015 nmol),
TBTA (1,6 ng, 3,0 unmol) y un conpuesto de acetileno
adecuado, y luego la nmezcla se agito a tenperatura am
biente hasta que la reacci6n se hubo conpletado. Una
vez finalizada, la mezcla de reaccion se diluyé con
CHCl 3, se lavo con 10% NH; ac.. Después de elimnar e

Cul, el material filtrado se lavdé con sal nuera. La capa
orgéni ca se sec6 sobre Na,SO, y se concentrd6. Los pro-
ductos resultantes se purificaron nediante cromatogra-
fia flash de columa para obtener |o0s siguientes com

puest os de triazol:
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20-(4-fenil-1H1,2,3-triazol-1-il)-20-desoxo- 23- (4-
fenil-1H1,2,3-triazol-1-il)-23-desoxi-5-0C

m cam nosiltilonolida (YT115)

YT115
Rendi m ento: 85%
20-(4-fenil-1H1,2,3-triazol-1-il)-20-desoxo- 23- (4-
butil-1H1,2,3-triazol-1-ilo0) -23-desoxi -5-O

m cam nosiltilonolida (YT116)

YT116
Rendi m ento: 92%

Preparaci 6n de Conpuestos de formula (11a)

Procedi miento general de am nacion reductiva a partir

de O-nmicamnosiltilonolida (OM)
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oy

LHO amine
LY NaBH{DAL), \
AcOH
1.2-dichlorm-
athans
——
oy

A una solucion de O-mcamnosiltilonolida (OMI) en 1, 2-
dicloroetano (0,1 M a tenperatura anbiente se agrega-
ron amnas (1,5 to 2,0 equiv.), NaBH(OAc)s; (1,5
equiv.), y AcOH (3,0 equiv.). La nezcla de reacci én se
agitd a tenperatura anbi ente hasta el consunp total del
OMI. Una vez que l|la reaccio6n se detuvo con NH4O ac.
sat., la nezcla resultante se extrajo con CHO 3 (3 ve-
ces). Las capas organi cas conbi nadas se secaron sobre
Na,SO, y se concentr6 al vacio. El producto crudo se
purificdé nediante cromatografia sobre gel de silice
(CHA 3/ MeOH NH,OH=100/1/0,1 a 10/1/0,1) para dar |los
compuest os deseados.

YT615

Hﬂf"vuﬂ

De acuerdo al procedi niento general para am naci6n re-
ductiva con OMI, se convirtié OMr (200,0 ng, 0,335

nmmol) con 2-azidoetilanmina en solucién 1, OM de HO
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(669,0 nmL, 0,669 mmol) was converted en YT615 (124,3
ng, 56% en forma de solido incoloro.

HRVMS (ESI) mz :690,4041 [M+Na]*, calculado para
CssHs7NsQyNa: 690, 4054,

YT646

De acuerdo al procediniento general para am naci 6n re-
ductiva con OMI, se convirtio OMI (1,0 g, 1,67 muol)
con N-netilpropargilo amna (209,0 nm, 2,51 mol) en
YT646 (1,01 g, 93% en forma de solido incoloro. HRVS
(ESI) mz :651,4202 [MrH ", calculado para GCasHsoNoOy:
651, 4221.

YT649

e
De acuerdo al procedimento general para am naci én re-
ductiva con OMI, se convirtié OMr (100 ng, 0,167 muol)

con N-(2-azidoetil)bencilamna (32,6 pL, 0,251 mmol) en
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YT649 (98,7 ng, 82% en forma de sdélido incoloro. HRMS
(ESI) mz :758,4700 [MrH ", calculado para CuoHssNsOy:
758, 4704.

YT699

You
De acuerdo al procediniento general para am nacio6n re-
ductiva con OMI, se convirtié OMI (1,99 g, 3,33 mmol)
con N-(2-azidoetil)-4-yodobencilamina (1,51 g, 5,00
mmol) en YT699 (2,44 g, 83 % en forma de sélido inco-
loro. HRMS (ESI) mz :884,3669 [M+H ¥, calcul ado para

C40H63| N503 884, 3670.
YT711

HO YT711

De acuerdo al procediniento general para am naci6n re-
ductiva con OMI, OMIr (1,63 g, 2,72 mol) con N

benci | propargilo amna (1,66 g, 4,08 nmol) se convirtio
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en YT711 (1,49 g, 75% en forma de sélido incoloro.
HRVS (ESI) mz :727,4532 [M+H ", calculado para

Ca1HesNeQy: 727, 4534.
YT712

De acuerdo al procedimento general para am naci én re-
ductiva con OMI, se convirtiéo OMI (100,0 ng, O, 167
mml) con N-propargilo amna (16,1 nL, 0,251 mmol) en
YT712 (50,4 nmg, 47% en fornma de solido incoloro. HRVS
(ESI) mz :637,4073 [M+H] ", calculado para GCuHs7NoOy:
637, 4064.

Sintesis de YT616
N

L

Yis1e
A una sol uci 6n de OMr (500,0 ng, 0,836 mMmol) en piridi-
na (5 nL) se agregdé AcOH (2,4 nL, 41,8 nmmol). La reac-
cion se agito a tenperatura anbiente por 1lh. Después se
agreg6é agua a la mezcla de reaccion, y el solvente se

evaporé con tolueno. El residuo se disolvio en CHO 3
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(10 nmL), la capa organica se lavdo con agua (5 nL). La
capa organica se secO sobre Na,SO, y se concentré al
vacio. El producto crudo se usO6 en el siguiente paso
sin purificaci 6n adicional. A una solucion del producto
crudo en MeOH (6,2 nlL) se agregd NaBH; (15,8 ngy, 0,418
mml ). La reaccio6n se agito a tenperatura anbiente por
30 min. Luego de la adicion de agua (3 nL), la mezcla
se extrajo con EtOAc (10 nlL, x3). Las capas organicas
conbi nadas se secaron sobre Na,SQ, y se concentro al
vacio. El producto crudo se usO6 en el paso siguiente
sin purificaci 6n adicional. A una solucion del producto
crudo en tolueno (10 nL) was DPPA (215,0 ni, 1,00 mmol)
y DBU (140,9 nmL, 1,00 mmol). La reaccion se agito a 0
°Cpor 1 h 15 mn. Luego de la adicién de salnuera (3
m.), la mezcla se extrajo con EtOAc (10 nlL, x3). Las
capas organi cas conbi nadas se secaron sobre Na,SO, y se
concentr6 al vacio. El producto crudo se us6 en el paso
siguiente sin purificacion adicional. a una solucion
del producto crudo en DMF (6,8 nL) se agregdé NaNs
(108,7 ng, 1,672 mml). La reaccion se agité a 80 °C
for 19 h. A continuacion |a reaccion se enfrio a tenpe-
ratura anmbiente y se diluyé con EtOAc, |a nmezcla de re-
acci 6n se lavdé con H,O La capa orgéanica se secd sobre
Na,SQ, y se concentrd al vacio. El producto crudo se

us6é en el paso siguiente sin purificacién adicional. A
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una solucion del producto crudo en MeOH (5,0 nlL) se
agreg6 una solucion de 10 % K,CO; en agua (3,0 nl). La
reacci 6n se agito a tenperatura anbiente por 16 h. La
nmezcla de reacci 6n se extrajo con AcCet (10 ni, x3).
Las capas organicas combi nadas se secaron sobre Na,SO
y se concentré al vacio. El producto crudo se purifico
nmedi ant e cromat ografia sobre gel de silice
(CHA 3/ MeOH NH,OH=100/1/0,1 a 10/1/0,1) para dar YT616
(91,7 ng, 18% a lo largo de 6 pasos) en fornma de solido
incoloro. HRMS (ESI) mlz :625,3803 [M+H ", cal cul ado
para GCsiHssNiGy: 625, 3813.

Procedi mi ento general para |la reacci 6n de triazol.

Met odo A) a una sol uci 6n de anal ogos de azida- o aceti -
| eno-tilosina en MeOH (0,1 M a tenperatura anbiente se

agregaron bl oques de construcci 6n de acetileno o azida

(1,0-2,0 equiv.), hexaf | uor of osf at o de tetra-
ki s(acetonitril o)copper(l) ( Cu( MeCN) 4PFe, 0,1-0,5
nol % , y tris[(1-bencil-1H1,2,3-triazol -4-

il)metil]am na (TBTA, 0,1-0,5 nol% . La nezcla de reac-
cion se agito a tenperatura ambiente hasta que se con-
sum 6 el material de partida. A continuaci6on se agrego
a la reaccion NH4C ac. sat., la mezcla resultante se
extrajo con CHCO 3 (3 veces). Las capas organi cas conbi -
nadas se secaron sobre Na,SQ, y se concentr6 al vacio.

El producto crudo se purificdé nediante cromatografia
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sobre gel de silice (CHO 3/ MeOH NH,OH=100/1/0,1 to
10/1/0,1) para dar desired conpuestos.

Met odo B) a una sol uci 6n de anal ogos de azida- o aceti -
| eno-tilosina en MeOH (0,1 M a tenperatura anbiente se
agregaron bl oques de construcci 6n de acetileno o azida
(1,0-2,0 equiv.), tetrakis(acetonitrilo)copper(l) hexa-
fluorofosfato (Cu(MeCN)4PFs, 0,1-0,5 mol%, y tris[(1-
bencil -1H 1,2, 3-triazol-4-il)metil]am na (TBTA, 0,1-0,5
nol %9 . La nezcla de reaccidn se agito a 70 °C durante
entre 15 y 30 min bajo irradiaci 6n de m croondas hasta
gue se consum 6 el material de partida. A continuacion
I a reacci 6n se enfridé a tenperatura anbiente y se agre-
g6 NH4C ac. sat., la nmezcla resultante se extrajo con
CHCl 3 (3 veces). Las capas organi cas conbi nadas se se-
caron sobre Na,SO, y se concentr6 al vacio. El producto
crudo se purificé nmediante cromatografia sobre gel de
silice (CHO 3/ MeOH NH,OH=100/1/0,1 to 10/1/0,1) para
dar el conpuesto deseado.

Mét odo C) a una sol uci 6n de anal ogos de azida- o aceti -
| eno-tilosina en t-BuOH HO (0,03 M a tenperatura am
bi ente se agregaron bl oques de construcci 6n de acetil e-
no o azida (1,0-2,0 equiv.), CQusO, (0,1 nol %, y ascor-
bato de sodio (0,5 equiv.). La nezcla de reaccio6n se
agitéo a tenperatura anmbiente hasta que se consum 6 e

mat eri al de partida. Luego se agregdé a |a reacci 6n sat.



113

Rochelle salt ac., la nezcla resultante se extrajo con
AcCOEt (3 veces). Las capas organi cas conbi nadas se se-
caron sobre Na,SO, y se concentr6 al vacio. El producto
crudo se purificé nmediante cromatografia sobre gel de
silice (CHO 3/ MeOH NH,OH=100/1/0,1 to 10/1/0,1) para
dar desired comnpuest os.

YT617

HO Y617
De acuerdo con el procedimento general (método A) para
la sintesis de analogos de triazol, YT615 (67,5 ny,
0, 101nmol ) con etinil benceno (25,0 pL, 0,228 muol) se
convirti6o en YT617 (41,8 ng, 53% en forma de sélido
incoloro. HRMS (ESI) mz :770,4676 [MH ", cal cul ado

para CuiHsaNsGy: 770, 4704.
YT620
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De acuerdo con el procedimento general (método A) para
la sintesis de analogos de triazol, YT616 (47,0 ny,
0,0752 nmol) con 2-propin-1-ol (9,0 pL, 0,155 mmol) se
convirti6o en YT620 (30,5 ng, 61% en forma de sélido
incoloro. HRMS (ESI) mz :703,3891 [MtNa]*, cal cul ado
para GCiiHssNiOoNa: 703, 3894.

YT625

OH

HO' YT625

De acuerdo con el procedimento general (método A) para
la sintesis de anal ogos de triazol, YT615 (121,3 ny,
0,182 mmol) con 2-propin-1-ol (21,0 pL, 0,361 mmol) se
convirti6o en YT625 (62,9 ng, 48% en forma de sélido
incoloro. HRVMS (ESI) mlz :724,4486 [M+H*, cal cul ado
para GCgeHsoNsOio: 724, 4497.

YT647

AcO OAc

.

WNLTL
-

_) N=n OAc

H \

FH N—

HO YT647

De acuerdo con el procedimento general (método A) para

la sintesis de analogos de triazol, YT646 (100,0 nyg,
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0,154 mol) con tetra-0QAc-B3-D glucopiranosilo azida
(86,0 mg, 0,230 mmol) se convirtid en YT647 (92 ny,

589 en forma de solido incoloro. HRVMS (ESI) mz

: 1024, 5336 [ MeH] T, cal cul ado par a CagH7gNsOrs:
1024, 5342.
YT648

OAc

De acuerdo con el procedimento general (método A) para
la sintesis de analogos de triazol, YT646 (100,0 nyg,
0,154 mml) con tri-0Ac-6-Ns-RB-D-netill gl ucopiranoside
(79,0 ng, 0,229 mml) se convirtié en YT647 (51,8 ny,
509 en forma de sélido incoloro. HRVMS (ESI) niz
1996, 5378 [M+H] ¥, cal cul ado para CugHsNsOr7: 996, 5393.
YT650

De acuerdo con el procedimento general (nmétodo B) para
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la sintesis de anal ogos de triazol, YT646 (1,0 g, 1,54
mml ) con 3-azidoquinolina (392,0 ng, 2,30 mmol) using
mét odo B) se convirtido en YT650 (1,21 g, 95% en fornmm
de sélido incoloro. [a]3p-114,1 (c 1,0, CHd3); H NWR
(500 MHz, CD;OD) d (ppm : 9,49 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
8,90 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,89 (s, 1H, 8,17 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 8,13 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,89 (app t, J

8,0 Hz, 1H), 7,75 (app t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,14 (d, J

15,5 Hz, 1H), 6,47 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 5,51 (d, J
10,3 Hz, 1H), 4,51 (app t, J = 8,9 Hz, 1H), 4,23 (d,

(]

= 8,0 Hz, 1H), 3,94 (d, J = 14,3 Hz, 1H), 3,85 (dd, J

1,7, 9,7 Hz, 1H), 3,59 (d, J

10,3 Hz, 1H), 3,52 (d, J

= 13,8 Hz, 1H), 3,42 (dd, J = 4,0, 10,9 Hz, 1H), 3,35
(dd, J = 8,0, 10,9 Hz, 1H), 3,26-3,19 (conplejo m 2H),
3,13 (app t, J = 9,5 Hz, 1H), 2,86 (m 1H), 2,76 (m
1H), 2,66 (m 1H), 2,50 (s, 6H), 2,45-2,29 (conplejo m
3H), 2,23 (s, 3H), 2,05 (d, J = 17,2 Hz, 1H), 1,88-1,73
(conplejo m 3H), 1,80 (s, 3H), 1,72-1,63 (conplejo m
2H), 1,59-1,42 (conmplejo m 3H), 1,24 (d, J = 5,7 Hz,
3H, 1,21 (d, J = 6,9 Hz, 3H, 1,20 (d, J = 6,9 Hz,
3H), 0,84 (t, J = 7,5 Hz, 3H). ¥3C NWR (125 MHz, CD;0D)
d (ppm) : 206,5, 174,3, 149,6, 148,4, 146,8, 145,2,
144,9, 136,5, 132,2, 132,0, 129,9, 129,7, 129,4, 1291,
128,9, 124,3, 119,4, 105,7, 80,6, 76,1, 74,3, 72,6,
71,73, 71,66, 68,4, 62,4, 56,0 52,7, 48,3, 46,7, 43,1,
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42,7, 42,2 (20, 40,3, 34,9, 34,1, 26,2, 26,1, 18,3,
17,9, 13,2, 9,9, 9,7; HRVS (ESI) mz :821,4812 [MH ",
cal cul ado para GCyuHssNsQy: 821, 4813.

YT651

HO YT651

De acuerdo con el procedimento general (nmétodo C) para
la sintesis de analogos de triazol, YT646 (100,0 nyg,
0,154 mmol) con azidonetilo benceno (30,8 ngy, 0,230
nmmol ) se convirtio en YT651 (86,1 ng, 71% en forna de
s6lido amarillo palido. HRMS (ESI) mz :784,4851
[MeH] *, cal cul ado para CioHeeNsQy: 784, 4861.

YT652

De acuerdo con el procedimento general (método A) para
la sintesis de analogos de triazol, YT646 (100,0 nyg,
0,154 mmol ) con 2-acetan do-4, 6- O benciliden-2-desoxi-f3

- D-gl ucopi ranosil azida (62,0 ng, 0,185 nmol) se convir-
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tié en YT652 (117,8 ng, 78% en forma de sélido amari -
Ilo palido. HRMS (ESI) mz :985,5477 [MH *, cal cul ado
para GCsoH7NsOr4: 985, 5498.

YT653
- —[-NH
N/’Y\N
,J n=y
! H \
o —
o o HO75 OH
=HOH
o]
HO Y¥T653

De acuerdo con el procedimento general (método C) para
la sintesis de anal ogos de triazol, YT646 (100,0 nyg,
0,154 mmol) con N (2-azidoetil)-bencilamna (40,6 ny,
0,230 mml) se convirtid en YT653 (103,9 ng, 82% en
formn de solido amarillo palido. HRMS (ESI) mz
:827,5277 [M+H ¥, cal cul ado para CyH1NeQy: 827, 5283.
YT654

HO YTE54
De acuerdo con el procedimento general (método C) para

la sintesis de analogos de triazol, YT649 (100,0 ny,
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0,132 mmol ) con etinilbenceno (21,7 puL, 0,198 mmol) se
convirti6 en YT654 (106,6 ng, 94% en forma de soélido
amarillo palido. HRVMB (ESI) mz :860,5157 [M+H *, cal -
cul ado para GCygHo)NsQy: 860, 5174.

0 o

YT657

/-\VN.‘NGN

HO YT657

De acuerdo con el procedimento general (método A) para
la sintesis de analogos de triazol, YT649 (100,0 ny,
0,132 mol) con metinilanilina (30,0 pL, 0,264 mol)
se convirtio en YT657 (71,4 ng, 62% en forma de sélido
amarillo palido. HRVS (ESI) nmz :875,5262 [ M+H ¥, cal -
cul ado para GCusHiNeQy: 875, 5283.

YT664

De acuerdo con el procedimento general (nmétodo A) para
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la sintesis de anal ogos de triazol, YT649 (100,0 ny,
0,132 mol) con 3-etinilpiridina (27,0 ng, 0,262 mmol)
se convirtio en YT664 (46,9 ng, 41% en forma de sélido
amarillo palido. HRMS (ESI) nmiz :861,5110 [M+Na]*, cal -
cul ado para GCisHoNsGNa: 861, 5102.

YT665

De acuerdo con el procedimento general (nmétodo A) para
la sintesis de analogos de triazol, YT649 (100,0 ny,
0,132 mml) con 1l-etinil-4-pentilbenceno (51,0 pL,
0,263 mMmol) se convirtio en YT665 (46,6 ng, 38% en
formn de solido amarillo palido. HRMS (ESI) mz
:952,5767 [ MkNa] ¥, cal culado para Cs3HroNs Oy Na:
952, 5776.

YT666
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HO YTG66

De acuerdo con el procedimento general (nmétodo A) para
la sintesis de analogos de triazol, YT649 (100,0 nyg,
0,132 nmmol) con ciclopropilacetileno (22,0 uL, 0,260
nmmol ) se convirtio en YT666 (30,4 ng, 28% en fornma de
s6lido amarillo palido.HRMS (ESI) mz 846, 4986
[ MtNa] *, cal cul ado para CisHsgNsOyNa: 846, 4993.

YT674

vrera
De acuerdo con el procedimento general (nmétodo A) para
la sintesis de analogos de triazol, YT649 (100 ny,
0,132 mml) con 3-etiniltiofeno (19, 5uL, 0,198 mmol) se
convirtio en YT674 (49,2 ngy, 43% en forma de sdlido
amarillo palido. HRVMB (ESI) mz :866,4738 [M+H *, cal -

cul ado para CuHssNsQyS: 866, 4738.
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YT680
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HO YTGE0

De acuerdo con el procedimento general (método A) para
la sintesis de analogos de triazol, YT649 (100 nyg,
0,132 mol) con 4-etinilbifenilo (35,3 ng, 0,198 mmol)
se convirtié en YT680 (48,2 ng, 39% en forma de sdlido
amarillo palido. HRMS (ESI) mz :936,5478 [M+H *, cal -
cul ado para GCssHaNsQy: 936, 5487.

YT687

\

HO YTGET
De acuerdo con el procedimento general (nmétodo C) para
la sintesis de anal ogos de triazol, se convirtid YT649

(100 ng, 0,132 mmol) con 1-etinil-4-fenoxi benceno (35,9
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pL, 0,198 mmol) en YT687 (57,6 ng, 46% en forma de so-
lido amarillo palido. HRMS (ESI) mz :952,5444 [ M+H ",
cal cul ado para Gs4HsNsOp: 952, 5434.

YT696

HO' YT696

De acuerdo con el procedinmento general (método A) para
la sintesis de analogos de triazol, YT649 (100 ny,
0,132 mmol) con p-t-butilfenilacetileno (47,0 pL, O, 264
mmol) se convirtid en YT696 (55,7 ng, 46% en forma de
s6lido anmarillo pélido. HRMS (ESI) nmlz :916,5784
[ MtH ¥, cal cul ado para GCs;HigNsQy: 916, 5800.

YT700

I

; “\
AN

H AY

HO ¥T700

De acuerdo con el procedimento general (método B) para
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la sintesis de anal ogos de triazol, YT699 (100,0 ny,
0,133 mmwol) con etinilo benceno (18,7 pL, 0,170 mmol)
se convirtio en YT700 (92,7 ng, 83% en forma de soélido
amarillo palido. HRVB (ESI) mz :986,4143 [M+H *, cal -
cul ado para Csghsol NsQy: 986, 4140.

YT701

De acuerdo con el procedimento general (nmétodo B) para
la sintesis de analogos de triazol, YT699 (100,0 ny,
0,133 mmol) con 4-etinilo bifenilo (30,3 ng, 0,170
nmol ) se convirtid en YT701 (102,9 ng, 86% en forma de
s6lido amarillo palido. HRVMS (ESI) mz :1062,4446
[MtH ¥, cal cul ado para GsiHrzl NsOy: 1062, 4453.

YT705
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De acuerdo con el procedimento general (método B) para
la sintesis de anal ogos de triazol, YT699 (100,0 ny,
0,133 mol) con 3-etiniltiofeno (17,4 pL, 0,170 mmol)
se convirtio en YT705 (100,5 ng, 71% en forma de soli-
do amarillo palido. HRMS (ESI) nmiz :992,3687 [MH ",
cal cul ado para GCyeHs7l NsGOS: 992, 3704.

YT706

De acuerdo con el procedinento general (método B) para
la sintesis de analogos de triazol, YT699 (100,0 ny,
0,133 mml) con 1-etinil-4-fenoxi benceno (31,8 pL,
0,170 mmol) se convirtio en YT706 (97,2 ng, 68% en
formn de solido amarillo palido. HRMS (ESI) mz
11078, 4388 [ MEH] T, cal cul ado par a GsaHy3l N5Oyo:
1078, 4402.

YT707
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I

De acuerdo con el procedimento general (nmétodo B) para
la sintesis de analogos de triazol, YT699 (100,0 ny,
0,133 nmol) con l-etinil-2,4,5-trimetilo benceno (25,3
nmg, 0,170 mmol) se convirtio en YT707 (99,8 ng, 73% en
forma de sélido anarillo palido. HRMS (ESI) niz
: 1028, 4588 [ MeH] ¥, cal culado para Cs1Hrsl NsQy:
1028, 4609.

YT708

HRVMS (ESI) mz :694,4379 [M+H ", calculado para
CssHsoNsQy: 694, 4391.

YT709

De acuerdo con el procedimento general (método B) para
la sintesis de analogos de triazol, YT711 (100,0 nyg,

0,138 mmol) con 3-azidoquinolina (30,4 ng, 0,179 muol)
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se convirtio en YT709 (113,9 ng, 92% en forma de sOli-
do incoloro. [a]3p -124,7 (¢ 1,0, CHO3); H NWVR (500
MHz, CD;OD) d (ppm : 9,49 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,95

(s, 1H), 8,89 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 8,12 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,88 (app t, J = 8,0 Hz,
1H), 7,74 (app t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 7,5 Hz,

2H), 7,38 (app t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,27 (t, J = 7,5 Hz,
1H), 7,10 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 6,48 (d, J = 15,5 Hz,
1H), 5,72 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 4,78 (m 1H), 4,01-3,67
(conplejo m 3H), 3,94 (d, J =7,5 Hz, 1H), 3,57-3,43
(conplejo m 4H), 3,26 (dd, J = 10,3, 8,0 Hz, 1H), 3,20
(d, J = 12,6 Hz, 1H), 3,02 (t, 9,7 Hz, 1H), 2,97 (m
1H), 2,87-2,78 (conplejo m 2H, 2,67 (m 1H), 2,54
(dd, J = 17,2, 10,3 Hz, 1H), 2,45 (s, 6H), 2,22-2,15
(conplejo m 2H), 2,08 (d, J = 17,2 Hz, 1H), 1,94 (m
1H), 1,84 (s, 3H), 1,83-1,46 (conplejo m 7H), 1,21 (d,
J =6,9 Hz, 3H), 1,04 (d, J = 6,3 Hz, 3H, 1,03 (d, J =
6,9 Hz, 3H), 0,91 (t, J = 7,5 Hz, 3H). ¥C NWR (125
Mz, CD; OD) d (ppm) : 206,7, 174,6, 149,5, 148, 4,
147,77, 144,77, 144,5, 139,6, 136,6, 132,2, 131,9, 130,8
(20, 129,8, 129,6, 129,5 (20, 129,4, 129,0, 128,4,
128,2, 124,2, 119,6, 105,6, 80,5, 76,3, 74,2, 72,5,
71,7, 71,6, 68,6, 62,5, 59,8, 52,4, 50,4, 48,3, 46,5,
42,9, 42,1 (2C), 40,5, 34,9, 34,2, 26,2 (20, 18,1,
17,9, 13,3, 10,0, 9,8. HRVMs (ESI) nmz :897,5111 [ M+H 7,
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cal cul ado para GsoHsoNsQy: 897, 5126.

S
H N—

YT710

HO YT710
De acuerdo con el procedimento general (método B) para
la sintesis de analogos de triazol, YT650 (100,0 nyg,
0,154 mvol) con 6-azidoquinolina (39,1 ng, 0,230 mmuol)
se convirtio en YT710 (115,3 ng, 91% en forma de soéli-
do amarill o palido.

'H NMR (500 MHz, CD:OD) d (ppm) : 8,96 (dd, J = 1,7,
4,0 Hz, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,56-8,53 (m 2H), 8,42 (dd,
J =2,3, 9,2 H, 1H, 8,27 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,66
(dd, J = 4,3, 8,0 Hz, 1H), 7,18 (d, J

14,9 Hz, 1H),

6,49 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 5,63 (d, J 10,9 Hz, 1H),
4,68 (m 1H), 4,21 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 3,91 (d, J =
13,8 Hz, 1H), 3,86 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 3,59-3,53 (com
plejo m 2H), 3,47 (dd, J = 3,4 , 10,9 Hz, 1H), 3, 36-
3,30 (conplejo m 2H), 3,20 (m 1H), 3,12 (app t, J =
9,5 Hz, 1H), 2,87-2,76 (conplejo m 2H), 2,67 (m 1H),
2,50 (s, 6H), 2,47-2,26 (conmplejo m 3H), 2,24 (s, 3H),
1,82 (s, 3H, 2,06 (d, J =16,6 Hz, 1H), 1,82-1,67 (com

plejo m 5H), 1,58-1,50 (complejo m 3H), 1,22 (app d,
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J=6,3H, 6H), 1,02 (d, J =6,9 Hz, 3H), 0,89 (t, J =
7,5 Hz, 3H). ¥C NWR (125 Mz, CD:OD) d (ppm) : 206, 6,
174, 3, 152,4, 149,6, 148,2, 146,5, 144,7, 138,8, 136,5,
136,4, 131,3, 129,9, 124,6, 123,9, 123,8, 120,4, 1195,
105,7, 80,6, 76,1, 74,3, 72,6, 71,7 (2C), 68,4, 62,4,
55,8, 52,9, 48,2, 46,6, 43,1, 42,5, 42,2 (20, 40,5,
35,0, 34,2, 26,2, 26,0, 18,2, 17,9, 13,2, 10,0, 9,7.
HRVS (ESI) mz :821,4815 [M+H ", calculado para
CagHesNsQy: 821, 4813.

YT713

De acuerdo con el procedimento general (nmétodo B) para
la sintesis de analogos de triazol, YT699 (100,0 ny,
0,133 mmol ) con benzoato de propargilo (24,6 puL, 0,170
mol ) se convirtio en YT713 (93,3 ng, 67% en fornma de
s6lido amarillo palido. HRMS (ESI) mz :1044,4190
[MtH ¥, cal cul ado para GCsoHyil NsOi: 1044, 4195.

YT714
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vire
De acuerdo con el procedimento general (método A) para
la sintesis de analogos de triazol, YT699 (100,0 ny,
0,113 nmmol) con 3-etinillquinolina (26,0 ng, 0,170
mol ) se convirtio en YT714 (64,8 ng, 56% en forna de
s6lido amarillo péalido. HRMS (ESI) mz :1037,4252
[MtH ¥, cal cul ado para GsiHol NsOy: 1037, 4249.

YT715

HO YT715

De acuerdo con el procediniento general (método B) para
la sintesis de analogos de triazol, YT615 (100,0 ny,
0,150 mmol) con metinil anilina (35,1 ng, 0,299 nmmol)
se convirtié en YT715 (33,0 ng, 28% en forma de sdlido
amarillo palido. HRMS (FAB, Matriz de NBA nlz
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: 785, 4808 [M+H] ¥, cal cul ado para CyiHssNeQy: 785, 4813.
YT716

De acuerdo con el procedimento general (nmétodo A) para
la sintesis de analogos de triazol, YT615 (100,0 nyg,
0,150 mmol) con 2-etinilpiridina (30,8 ng, 0,299 mmuol)
se convirtié en YT716 (50,9 ng, 44% en forma de sdlido
amarillo palido. HRMS (FAB, WMatriz de NBA niz
1 771,4676 [MrH ¥, cal cul ado para CyoHssNeQy: 771, 4657.

¥

SO IS
Ao

De acuerdo con el procedimento general (método A) para

YT717

la sintesis de analogos de triazol, YT615 (100,0 nyg,
0,150 mmol) con 3-etiniltiofeno (29,5 puL, 0,299 mmuol)
se convirtio en YT717 (65,9 ng, 57% en forma de sélido

incoloro. HRMS (FAB, Matriz de NBA) mz :776,4270
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[MtH ¥, cal cul ado para GCgoHe:NsQyS: 776, 4268.
YT718

De acuerdo con el procedimento general (método A) para
la sintesis de anal ogos de triazol, YT615 (100,0 nyg,
0,150 mml) con 1l-etinil-2-nitrobenceno (44,0 ny, 0,299
mmol) se convirtid en YT718 (55,4 ng, 45% en forma de
s6lido amarillo palido. HRMS (FAB, Matriz de NBA) mz
: 815, 4567 [M+H] ¥, cal cul ado para CiiHssNsOr1: 815, 4555.
YT721

HO Y1721

De acuerdo con el procedinmento general (nmétodo A) para
la sintesis de anal ogos de triazol, YT615 (100,0 nyg,
0,150 mmol) con 4-etinilbifenilo (53,5 ng, 0,30 mmol)

se convirtio en YT721 (79,6 ng, 63% en forma de soélido
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incoloro. H NWVR (500 MHz, CD:OD) d (ppm : 8,51 (s,
1H), 7,95 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,71 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 7,66 (m 2H), 7,45 (m 2H), 7,35 (m 1H), 7,32 (d,
J =155 Hz, 1H), 6,48 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 5,94 (d, J

10,9 Hz, 1H), 4,95 (m 1H), 4,60 (m 2H), 4,23 (d, J

7,5 Hz, 1H), 3,80 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 3,67 (conplejo
m 2H), 3,62 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 3,33 (m 1H), 3, 20-
3,06 (conplejom 4H), 2,86 (m 1H), 2,74-2,62 (conple-
jom 3H, 2,49 (s, 6H, 2,47 (m 1H), 2,36 (m 1H,
2,07 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 1,93-1,42 (conplejo m 8H),
1,86 (s, 3H), 1,21 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,16 (d, J =
5,7 Hz, 3H), 1,04 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,94 (t, J = 7,5
Hz, 3H); HRMS (ESI) mz :846,5011 [ M+H *, cal cul ado pa-
ra GCu7HssNsOGy: 846, 5017.

YT722
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De acuerdo con el procedimento general (método B) para
la sintesis de anal ogos de triazol, YT615 (100,0 nyg,
0,150 nmml) <con 1-etinil-4-pentilbenceno (51,5 ny,
0,299 mmol) se convirtid en YT722 (57,6 ng, 46% en
forma de solido incoloro. HRMS (ESI) nmz :840,5508
[ MtH ¥, cal cul ado para GCuHisNsQy: 840, 5487.

YT723

De acuerdo con el procedimento general (nmétodo B) para
la sintesis de analogos de triazol, YT615 (36,0 ny,
0,054 mmol) con 1l-etinil-2,4,5-trinmetil benceno (15,5
ng, 0,108 mmol) se convirtid en YT723 (31 ng, 71% en
forma de solido incoloro. HRMS (ESI) nmz :834,4984
[ MtNa] *, cal cul ado para CusHsgNsQyNa: 834, 4993.

YT724
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HOD ¥T724

De acuerdo con el procedimento general (nmétodo B) para
la sintesis de analogos de triazol, YT615 (100,0 ny,
0,150 mmol ) con p-t-butilfenilacetileno (53,4 pL, 0,299
mml) se convirtio en YT724 (70,5 ng, 57% en forma de
s6lido incoloro. HRMS (FAB, Matriz de NBA nlz
:826,5333 [MtH] ", cal cul ado para CysHNsQy: 826, 5330.
YT726

yr2e
De acuerdo con el procedimento general (nmétodo A) para
la sintesis de analogos de triazol, YT616 (20,0 ny,
0,0321 nmol) con 3-etiniltiofeno (4,7 pL, 0,0481 mmol)
se convirtio en YT726 (18,8 ng, 80% en forma de sélido
incoloro. HRVMS (ESI) mz :733,3838 [MtH] ", cal cul ado
para GCy7Hs7NiOyS: 733, 3846.
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YT727

De acuerdo con el procedimento general (método A) para
la sintesis de analogos de triazol, YT616 (70,0 ny,
0,112 mmol) con etinilbenceno (18,5 puL, 0,168 mmol) se
convirti6 en YT727 (54,6 ng, 67% en forma de sélido
incoloro. HRVMB (ESI) mz :749,4109 [MtNa]*, cal cul ado
para GCgoHssNiQyNa: 749, 4102.

YT728

De acuerdo con el procedimento general (nmétodo A) para
la sintesis de analogos de triazol, YT616 (70,0 ny,

0,112 nmmol) con 4-ethynylquinolina (25,8 ng, O, 168
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mmol) se convirtid en YT728 (67,7 ng, 73% en forma de
s6lido incoloro. HRMS (ESI) niz :800,4222 [MH ", -cal-
cul ado para GCiuHsgNsQyNa: 800, 4211.

YT731

De acuerdo con el procedimento general (método B) para
la sintesis de analogos de triazol, YT699 (100,0 ny,
0,150 mmol ) con benzoato de propargilo (47,9 ng, 0,299
mol ) se convirtio en YT731 (64,0 ng, 52% en forna de
s6lido incoloro. HRMS (FAB, Matriz de NBA) niz
:828,4774 [M+H ¥, cal cul ado para Cu3HssNsOi1: 828, 4779.
YT732
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De acuerdo con el procedimento general (método A) para
la sintesis de anal ogos de triazol, YT615 (100,0 ny,
0,149 mmol) con 1-etinil-3-quinolina (45,8 ng, 0,299
mmol) se convirtié en YT732 (66,0 ng, 54% en forma de
sélido incoloro. H NWVR (500 MHz, CD:0D) d (ppm) : 9,39
(d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,81 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,75 (s,
1H), 8,06 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,79 (m 1H), 7,65 (app. t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,28
(d, J = 15,5 Hz, 1H), 6,47 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 5,92
(d, J = 10,3 Hz, 1H), 4,92 (m 1H), 4,65 (m 2H), 4,23
(d, J

7,5 Hz, 1H), 3,79 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 3,65-
3,61 (complejom 3H), 3,33 (m 1H), 3,23-3,08 (conple-
jom 4H, 2,85 (m 1H), 2,75 (m 1H), 2,69-2,63 (com
plejo m 2H), 2,50 (s, 6H), 2,48-2,35 (conplejo m 2H),
2,06 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 1,91-1,43 (conplejo m 8H),
1,85 (s, 3H), 1,21 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,18 (d, J =
6,3 Hz, 3H), 1,03 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 0,93 (t, J =7,5
Hz, 3H); HRMS (ESI) mz :821,4808 [M+H *, cal cul ado pa-
ra GCuHssNsGy: 821, 4813.

YT733



139

De acuerdo con el procedimento general (nmétodo A) para
la sintesis de anal ogos de triazol, se convirtid YT616
(70,0 mg, 0,112 mmol) con 3-ethynyl quinolina (25,8 ng,
0,168 mmol) en YT733 (55,1 ng, 58% en fornma de soélido
incoloro. HRVMS (ESI) mlz :800,4220 [MrNa]™*, cal cul ado
para CipHsoNsGNa: 800, 4211.

YT734

De acuerdo con el procedimento general (método A) para
la sintesis de analogos de triazol, YT616 (77,0 ny,
0,123 mol) con 2-ethynylquinolina (28,4 ng, 0,185

mol ) se convirtio en YT734 (90,2 ng, 94% en forna de
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s6lido incoloro. HRMS (ESI) mz :800,4221 [M+Na]*, cal -
cul ado para GCuHsgNsQyNa: 800, 4211.
YT735

HO YT735

De acuerdo con el procedimento general (nmétodo A) para
la sintesis de anal ogos de triazol, se convirtidé YT616
(66,6 ng, 0,107 mmol) con 4-etinilpiridina (16,5 nyg,
0,160 mmmol) en YT735 (52,4 ng, 68% en forma de sélido
incoloro. HRMS (ESI) miz :750,4058 [MtNa]*, -cal cul ado
para GCggHs7NsQyNa: 750, 4054.

YT736

De acuerdo con el procedimento general (nmétodo A) para
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la sintesis de anal ogos de triazol, se convirtid YT616
(70 mg, 0,112 mol) con 3-etinilpiridina (17,4 ny,
0,168 mmol) en YT736 (61,2 ng, 69% en forma de soélido
incoloro. ¥C NWR (125 MHz, CD:OD) d (ppm : 206, 4,
175, 6, 150,2, 150,0, 148,4, 146,0, 144,8, 137,3, 136,1,
129,6, 126,5, 123,7, 120,3, 105,8, 80,2, 79,3, 77,1,
75,1, 73,3, 72,5, 72,4, 68,8, 63,4, 50,0, 49,0, 47,0,
43,0 (2C), 41,5, 35,4, 34,3, 30,0, 27,0, 19,0, 18,4,
14,0, 10,8, 10, 2.

YT737

, Ho Y1737

De acuerdo con el procedimento general (método B) para
la sintesis de analogos de triazol, YT711 (100,0 nyg,
0,138 mmol) con 6-azidoquinolina (35,1 ng, 0,206 mmol)
se convirtié en YT737 (92,5 ng, 75% en forma de sélido
amarillo palido. HRVMB (ESI) mz :897,5116 [M+H *, cal -
cul ado para GCsoHsgNsQy: 897, 5126.

YT738
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De acuerdo con el procedimento general (nmétodo B) para
la sintesis de analogos de triazol, YT646 (100,0 ny,
0,154 nmmol) con 5-azidoisoquinolina (39,1 ng, 0,230
mml) se convirtio en YT738 (89,2 ng, 71% en fornma de
sé6lido amarillo palido. H NVR (500 MHz, CD;0D) d (ppm

9,44 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,57 (d, J =
6,3 Hz, 1H), 8,40 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,13 (dd, J =
1,2, 7,5 Hz, 1H), 8,13 (t, J = 7,7 H, 1H), 7,74 (d, J
=57 H, 1H), 7,07 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 6,44 (d, J =
15,5 Hz, 1H), 5,21 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 4,25 (d, J =
7,5 Hz, 1H), 4,15 (m 1H), 3,95 (dd, J = 1,7, 9,7 Hz,
1H), 3,86 (d, J = 13,8 Hz, 1H), 3,80 (d, J = 10,3 Hz,
1H), 3,58-3,53 (m 2H), 3,49 (dd, J = 4,0 , 10,9 Hz,
1H), 3,38-3,23 (conplejo m 2H), 3,14 (app t, J = 9,5
Hz, 1H), 2,86 (m 1H), 2,74-2,63 (conplejo m 2H), 2,51
(s, 6H), 2,42-2,28 (conplejo m 3H), 2,25 (s, 3H), 1,97
(d, J =17,2 Hz, 1H), 1,91-1,42 (conplejo m 8H), 1,76
(s, 3H, 1,26 (d, J =6,3 Hz, 3H), 1,21 (d, J = 6,9 Hz,
3H, 0,99 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,74 (t, J = 7,2 Hz,
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3H). ¥C NWR (125 MHz, CD:OD) d (ppm : 206,5, 173,09,
153, 7, 149,6, 145,8, 145,0, 144,8, 136,2, 134,3, 132,7,
131,4, 130,5, 129,9, 128,6, 128,1, 119,2, 117,6, 105,7,
80,7, 76,1, 74,3, 72,6, 71,7 (2C), 68,3, 62,4, 56,1,
52,5, 48,3, 46,7, 43,0, 42,7, 42,2 (2C, 40,1, 35,0

34,1, 26,2, 25,9, 18,3, 17,9, 13,1, 9,9, 9,6. HRMS
(ESI) mz :821,4813 [MrH ", calculado para CuHssNeOy:
821, 4813.

YT739

De acuerdo con el procedimento general (método B) para
la sintesis de anal ogos de triazol, se convirtid YT712
(100,0 ng, 0,157 mmol) con 3-azidoquinolina (40,1 ny,
0,236 mmol) en YT739 (97,9 ng, 77% en forma de sélido
incoloro. [a]?%p —-111,2 (¢ 1,0, CHd3): H NWR (500 MHz,
CD;OD) d (ppm : 9,48 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 8,89 (d, J =
2,3 Hz, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,16 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
8,13 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,88 (dt, J = 1,2, 8,0 Hz,
1H), 7,74 (dt, J = 1,2, 8,0 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 14,9
Hz, 1H), 6,48 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 5,70 (d, J = 10,3
Hz, 1H), 4,63 (app t, J = 8,6 Hz, 1H), 4,26 (d, J = 7,5
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Hz, 1H), 4,00 (d, J

14,3 Hz, 1H), 3,86 (d, J = 13,8

Hz, 1H), 3,80 (d, J 10,3 Hz, 1H), 3,65 (d, J 10, 3
Hz, 1H), 3,51 (dd, J = 3,4 , 11,2 Hz, 1H), 3,41-3,22
(conplejo m 3H), 3,14 (t, J = 9,2, 9,7 Hz, 1H), 2,92
(m 1H), 2,83-2,73 (conplejo m 2H), 2,66 (m 1H), 2,51
(s, 6H), 2,45-2,38 (conplejo m 2H), 2,04 (d, J =17,2
Hz, 1H), 1,89-1,66 (conplejo m b5H), 1,82 (s, 3H),
1,60-1,45 (conplejo m 3H), 1,24 (d, J = 6,3 Hz, 3H),
1,22 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,03 (d, J = 6,9 Hz, 3H,
0,84 (t, J = 7,5 Hz, 3H. ¥C NWR (125 MHz, CD;OD) d
(ppm) : 206,7, 174,6, 149,7, 148, 4, 148,3, 144,8 (20,
136,6, 132,2, 131,9, 129,8, 129,6, 129,4, 129,0, 128, 4,
123,2, 119,6, 105,7, 80,6, 76,2, 74,3, 72,6, 71,73,
71,69, 68,3, 62,5, 48,3, 47,1, 46,6, 44,5, 42,8, 42,2
(20, 40,4, 34,7, 34,1, 27,8, 26,1, 18,2, 17,9, 13,2,
10,0, 9,7. HRMS (ESI) miz :829,4478 [M-Na]*, cal cul ado
para CusHsoNsQNa: 829, 4476.

YT740




145

De acuerdo con el procedimento general (método A) para
la sintesis de anal ogos de triazol, YT699 (100,0 ny,
0,113 mml) con 1l-etinil-2-nitrobenceno (33,3 ny, 0,226
mml) se convirtidé en YT740 (62,2 ng, 53% en forma de
s6lido incoloro. HRMS (ESI) mz :1053,3832 [M+Na]",
cal cul ado para GCygHs7l NsOi1Na: 1053, 3810.

YT741

De acuerdo con el procedimento general (nmétodo A) para
la sintesis de anal ogos de triazol, se convirtid YT699
(100,0 ng, 0,113 mmol) con 3-etinilpiridina (23,3 ng,
0,226 mmol) en YT741 (71,7 ngy, 64% en forma de soélido
incoloro. HRVMS (ESI) mlz :1009,3934 [MH ", cal cul ado

para CaoHssl NsGy: 1009, 3936.
YT742



146

I

NHz

De acuerdo con el procedinmiento general (nmétodo A) para
la sintesis de anal ogos de triazol, se convirtid YT699
(100,0 ng, 0,113 mml) con metinilanilina (25,5 ni,
0,226 mmol) en YT742 (75,6 ng, 67% en forma de soélido
incoloro. HRMB (ESI) mlz :1023,4071 [M:Na] ", cal cul ado
para CusHsol NsGyNa: 1023, 4068.

¥ “n
\N -
H Y
i N—
0o OH

willQH

YT743

De acuerdo con el procedimento general (nmétodo B) para
la sintesis de anal ogos de triazol, se convirtid YT646

(100,0 ng, 0,154 mmol) con 5-azidoquinolina (39,1 ng,
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0,230 mml) en YT743 (113,2 ng, 90% en forma de sélido
amarillo palido. H NWVR (500 MHz, CD;0D) d (ppm) : 9,00
(dd, J = 1,7, 4,0 Hz, 1H), 8,69 (s, 1H, 8,30 (d, J

8,6 H, 1H), 8,25 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,02 (app t, J

8,0 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,66 (dd, J

4,0, 8,6 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 6,43 (d,

(]

= 15,5 Hz, 1H), 5,11 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 4,25 (d, J

7,5 Hz, 1H), 4,03 (m 1H), 3,95 (d, J = 13,8 Hz, 1H),
3,79 (dd, J = 1,2, 9,7 Hz, 1H), 3,58-3,47 (conplejo m
3H), 3,36 (dd, J = 7,5, 10,9 Hz, 1H), 3,30-3,23 (com
plejo m 2H), 3,14 (app t, J = 9,5 Hz, 1H), 2,86 (m
1H), 2,72-2,62 (complejo m 2H), 2,51 (s, 6H), 2,41-
2,26 (conplejo m 3H), 2,25 (s, 3H), 1,95 (d, J =17,2
Hz, 1H), 1,92-1,40 (conplejo m 8H), 1,75 (s, 3H), 1,26
(d, 3 =6,3 Hz, 3H, 1,20 (d, J =6,9 Hz, 3H), 0,99 (d,
J =6,9 Hz, 3H, 0,76 (t, J = 7,2 Hz, 3H). ¥3C NWR (125
MHz, CDsOD) d (ppm : 206,4, 173,8, 152,5, 149,6,
148,9, 145,7, 136,2, 135,2, 133,9, 131,7, 130,4, 128, 2,
125,8, 125,5, 124,1, 119,1, 105,7, 80,7, 76,0, 74,3,
72,3, 72,6, 71,72, 71,65, 68,2, 62,3, 56,0, 52,4, 48,4,
46,7, 42,9, 42,8, 42,2 (2C, 40,1, 35,0, 34,0, 26,1,
28,9, 18,3, 17,9, 13,1, 10,0, 9,6. HRVMB (ESI) nlz
1821, 4814 [M+H ¥, cal cul ado para CysHssNeQy: 821, 4813.
YT744
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De acuerdo con el procedimento general (método B) para
la sintesis de anal ogos de triazol, se convirtid YT646
(100,0 ng, 0,154 mmol) con 1-azidonaftaleno (39,1 ny,
0,230 nmol) en YT744 (110 ngy, 87% en forma de soélido
amarillo palido. H NWVR (500 MHz, CD;0D) d (ppm) : 8,62
(s, 1H), 8,15 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,07 (m 1H), 7,76
(dd, J = 1,2, 7,5 Hz, 1H), 7,70 (m 1H), 7,66-7,658
(conplejom 3H), 7,09 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 6,43 (d, J
= 14,9 Hz, 1H), 5,06 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 4,25 (d, J

7,5 Hz, 1H), 4,15 (app t, J = 8,6 Hz, 1H), 3,96 (dd, J
=1,2, 9,7 Hz, 1H), 3,58 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 3,52 (d,
J = 13,8 Hz, 1H), 3,45 (dd, J = 4,6 , 10,9 Hz, 1H),
3,35 (dd, J = 7,5, 10,3 Hz, 1H), 3,28-3,20 (conplejo
m 2H), 3,14 (app t, J = 9,5 Hz, 1H), 2,87 (m 1H),
2,72-2,63 (conplejo m 2H), 2,51 (s, 6H), 2,641-2,26
(conplejo m 3H), 2,25 (s, 3H), 1,95 (d, J =17,2 Hz,
1H), 1,91-1,38 (conplejo m 8H), 1,74 (s, 3H), 1,26 (d,
J =5,7 H, 3H), 1,20 (d, J =6,9 Hz, 3H), 0,99 (d, J =
6,9 Hz, 3H), 0,76 (t, J = 7,2 Hz, 3H). ¥¥C NWR (125



149

Miz, CD;OD) d (ppn) : 206,4, 173,7, 149,7, 145,4,
145, 2, 136,2, 135,5, 135,3, 131,6, 130,1, 129,4, 129, 0,
128,4, 128,3, 126,3, 125,4, 123,7, 119,0, 105,7, 80,7,
76,0, 74,3, 72,6, 71,74, 71,65, 68,3, 62,4, 56,0, 52,5,
48,4, 46,7, 42,9, 42,8, 42,2 (20, 40,1, 35,0, 34,0
26,2, 26,0, 18,3, 17,9, 13,1, 10,0, 9,6. HRVS (ESI) mz
: 820, 4868 [M+H] *, cal cul ado para GCuHssNsOy: 820, 4861
YT745

De acuerdo con el procedimento general (nmétodo B) para
la sintesis de anal ogos de triazol, se convirtid YT712
(100,0 ng, 0,157 mmol) con 6-azidonaftaleno (40,1 ng,
0,236 mmol) en YT745 (100,2 nmg, 79% en forma de sélido
i ncol oro. H NMR (500 MHz, CD;0D) d (ppm) : 8,95 (dd, J
= 1,7, 8,0 Hz, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,53 (m 2H), 8,42
(dd, J

2,3, 9,2 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 9,2, 1H), 7,65
(dd, J = 4,3, 8,3 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 15,5 Hz, 1H),
6,49 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 5,76 (d, J = 10,3 Hz, 1H),
4,76 (m 1H), 4,25 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 3,99 (d, J =
13,8 Hz, 1H), 3,86 (d, J = 13,8 Hz, 1H), 3,81 (d, J

9,7 Hz, 1H), 3,66 (dd, J = 10,3 Hz, 1H), 3,53 (dd, J
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3,4, 11,5 Hz, 1H), 3,46 (m 1H), 3,35 (dd, J = 8,0,
10,9 Hz, 1H), 3,23 (m 1H), 3,13 (app t, J = 9,5 Hz,
1H), 2,90 (m 1H), 2,84-2,74 (conplejo m 2H), 2,67 (m
1H), 2,51 (s, 6H), 2,47-2,36 (conplejo m 2H), 2,06 (d,
J =17,2 Hz, 1H), 1,88-1,68 (conplejo m 5H), 1,83 (s,
3H), 1,60-1,51 (conmplejo m 3H), 1,23 (d, J = 6,3 Hz,
3H), 1,22 (d, J = 6,9 Hz, 3H, 1,04 (d, J = 6,9 Hz,
3H), 0,88 (t, J = 7,5 Hz, 3H). 3C NWR (125 MHz, CD;0D)
d (ppm) : 206,4, 173,7, 149,7, 145,4, 145 2, 136, 2,
135,5, 135,3, 131,6, 130,1, 129,4, 129,0, 128,4, 128, 3,
126, 3, 125,4, 123,7, 119,0, 105,7, 80,7, 76,0, 74,3
72,6, 71,74, 71,65, 68,3, 62,4, 56,0, 52,5, 48,4, 46,7,
42,9, 42,8, 42,2 (20, 40,1, 35,0, 34,0, 26,2, 26,0
18,3, 17,9, 13,1, 10,0, 9,6. HRVB (ESI) mz :829, 4480
[ MtNa] ¥, cal cul ado para CizHsaNsOyNa: 829, 4476.

YT747
P
. oy
i .
o= ™  Num g HO ) OH

HO Y1747

De acuerdo con el procedimento general (método B) para
la sintesis de anal ogos de triazol, se convirtid YT646
(100,0 ng, 0,154 nmol) con 1-azi doadamantane (40,9 ng,
0,230 mmol) en YT747 (110,6 ng, 87% en forma de sdlido
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incoloro. HRMS (ESI) mz :828,5474 [MH ", cal cul ado

para CusHaNsGQy: 828, 5487.
YT749

¢
¢ \

a0 HOZ=L~o0H

i H

HO YT749

De acuerdo con el procedimento general (nmétodo A) para
la sintesis de anal ogos de triazol, se convirtid YT699
(80,0 nmg, 0,0905 mml) con ciclopropilacetileno (30,4
nmg, 0,181 mol) en YT749 (54,4 ng, 63% en forma de so-
lido incoloro. HRMS (ESI) miz :972,3968 [ M+Na] ¥, cal cu-

| ado para CysHssl N\OyNa: 972, 3959.

I

@quhﬁ.
P

' H \

YT750
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De acuerdo con el procedimento general (método A) para
la sintesis de anal ogos de triazol, se convirtid YT699
(80,0 ng, 0,0905 mmmol) con 4-etinilbifenilo (32,3 ny,
0,181 mmol) en YT750 (53,5 ng, 56% en forma de soélido
incoloro. HRMB (ESI) mlz :1084, 4274 [MrNa]*, cal cul ado

para GCsiHzol NSQyNa: 1084, 4272.

J

YT751

De acuerdo con el procedimento general (nmétodo A) para
la sintesis de anal ogos de triazol, se convirtid YT699
(100,0 ng, 0,113 mmol) con p-t-butilacetileno (40,0 pL,
0,225 mmol) en YT751 (60,8 ng, 65% en forma de soélido
amarillo palido. HRMB (ESI) mz :1042,4772 [M+H *, cal -
cul ado para GCs;H7l NsGy: 1042, 4766.

YT752
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De acuerdo con el procedimento general (método A) para
la sintesis de anal ogos de triazol, se convirtid YT699
(100,0 ng, 0,113 nmml) con 1l-etinil-4-n-pentil benceno
(44 pL, 0,227 mmol) en YT752 (60,7 ng, 64% en forma de
s6lido amarillo palido. HRMS (ESI) mz :1056,4936
[ MtH ¥, cal cul ado para GssHol NsOy: 1056, 4922.

YT755

virss
De acuerdo con el procedimento general (método B) para
la sintesis de anal ogos de triazol, se convirtid YT711
(100,0 ng, 0,138 nmml) con 5-azidoquinolina (30,4 ng,
0,179 nmmol) en YT755 (96,5 ng, 78% en forma de sélido
incoloro. HRMS (ESI) mz :897,5115 [M+H] ", cal cul ado

para GCsoHsoNsGy: 897, 5126
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YT756

T8
3 vss
De acuerdo con el procedimento general (método B) para
la sintesis de anal ogos de triazol, se convirtid YT711
(100,0 ng, 0,138 nmol) con 5-azidoisoquinolina (30,4
ng, 0,179 mmol) en YT756 (75,1 ng, 61% en forma de s6-
lido amarillo palido. HRMS (ESI) mz :897,5121 [ MH T,

cal cul ado para GsoHsoNsGy: 897, 5126.
YT757

vz
De acuerdo con el procedimento general (método B) para
la sintesis de anal ogos de triazol, se convirtid YT711
(100,0 ng, 0,138 mmol) con 1-azidonaftaleno (30,4 ny,
0,179 mmol) en YT757 (110,2 ng, 89% en forma de sdlido
amarillo palido. HRMG (ESI) mz :896,5176 [M+H *, cal -
cul ado para GsiHoNsGyNa: 896, 5174.

YT758
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De acuerdo con el procedimento general (nmétodo B) para
la sintesis de anal ogos de triazol, se convirtid YT712
(100,0 ng, 0,157 mmol) con 5-azidoquinolina (40,1 ng,
0,236 mmmol) en YT758 (88,2 ng, 70% en forma de soélido
marrén palido. HRVS (ESI) miz :829, 4479 [MNa]*, cal cu-
| ado para GCysHsoNsQyNa: 829, 4476.

YT759

De acuerdo con el procediniento general (método B) para
la sintesis de anal ogos de triazol, se convirtid YT712
(100,0 ng, 0,157 mmol) con 1-azidonaftaleno (40,1 ng,
0,236 nmmol) en YT759 (97,3 ng, 77% en forma de sélido
amarillo palido. HRMS (ESI) mz :828,4515 [ M+Na] ¥, cal -
cul ado para CuHssNsQyNa: 828, 4524.

YT760



156

HO

De acuerdo con el procedimento general (método B) para
la sintesis de anal ogos de triazol, se convirtid YT646
(100,0 ng, 0,154 mmol) con 2-azidonaftaleno (34,5 ng,
0,204 nmmol) en YT760 (95,0 ng, 76% en forma de sélido
incoloro. HRMS (ESI) mz :820,4858 [M+H *, cal cul ado

para CusHssNsQy: 820, 4861.
YT761

De acuerdo con el procedimento general (método B) para
la sintesis de anal ogos de triazol, se convirtid YT712
(100,0 ng, 0,157 nmmol) con 5-azidoisoquinolina (40,1
ng, 0,236 nmmol) en YT761 (87,8 ng, 69% en forma de s6-
lido amarillo palido. HRMS (ESI) mz :807,4652 [ MH ",
cal cul ado para GCuHssNsGy: 807, 4657.

YT762
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De acuerdo con el procedimento general (nmétodo B) para
la sintesis de anal ogos de triazol, se convirtid YT711
(100,0 ng, 0,138 nmmol) con 2-azidonaftaleno (30,4 ny,
0,179 mmol) en YT762 (120,0 ng, 97% en forma de sdlido
marr6n palido. ¥C NWR (125 MHz, CD;OD) d (ppm : 206, 7,
174,6, 149,4, 147,2, 147,2, 144,3, 139,7, 135,8, 134, 6,
134,3, 131,0, 130,7 (20, 129,6, (20, 129,5, 129,0,
128, 4, 128,15, 128,06, 123,7, 120,1, 119,6 (2C), 105,5,
80,2, 76,2, 74,1, 72,5, 71,6 (2C, 68,6, 62,5, 59,7,
52,1, 50,6, 48,2, 46,5, 42,8, 42,1 (2C, 40,5, 34,8,
34,0, 26,3, 26,1, 18,1, 17,9, 13,4, 10,1, 9,9. HRMS
(ESI) mz :896,5177 [MrH *, calculado para GCsiHoNsOy:
896, 5174

YT763

De acuerdo con el procedimento general (nmétodo B) para
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la sintesis de anal ogos de triazol, se convirtid YT712
(100,0 ng, 0,157 mmol) con 2-azidonaftaleno (34,5 ny,
0,204 mmol) en YT763 (92,1 ng, 73% en forma de soélido
marr6n palido. HRMS (ESI) mlz: 806,4704 [M+H ¥, cal cu-
| ado para CyuHssNsQy: 806, 4704

Sintesis de anal ogos de am na en | a posicién C23

R :C, )
RS W
H A
, .
HO

o HOZ 547 ~0H

YT729

YT729
A una sol uci 6n de YT650 (300 ng, 0,365 mmol) en piridi-

na anhidra (5,3 nmL) se agregd DPPA (94,3 uL, 0,438

mml ) y DBU (65,5 pL, 0,438 mmol) a 0 °C y | a nezcla de

reaccion se agité a 0 °C por 2 hr. Luego se agregaron

nuevanente DPPA (175 puL, 0,814 nmmol) y DBU (109 uL,

0,718 mmol) a la nmezcla de reaccién y la reaccion se

repitio a 80°C por 4 hr. La reaccion se detuvo con

NaHCO; saturado ac. (2 nL), la nmezcla for de la reac-
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ci 6n se concentrd bajo presion reducida. El residuo se
agregdé CHC ; (8 nL) y se lavé con NaHCO; saturadoac. La
capa organica se sec6 sobre Na,SO,, y se concentro al
vaci o. El producto crudo se usO para el siguiente paso
sin purificacién adicional. A la solucion del producto
crudo (182 ng, 0,173 mml) en DMF anhidro (1,9 nL) se

agregd NaN; (33,7 ng, 0,519 mmmol ), y |la nezcla de reac-

cion se agitdé a 80°C for 22 hr. La solucion se extrajo

con Hexano/EtOAc (v/v 1/1, 5 nmL x 2), y se lavdé con HO
(15 nmL). La capa organica se secO sobre Na,SO, y se
concentr6 al vacio. El residuo se purificdé nediante
cromatografia flash de columa sobre gel de silice
(CHA 3/ MeOH NH;, 60/1/0,15) para dar YT729 (115ny, 79%
en forma de sdélido incoloro. HRVMS (ESI) mz: 846, 4877
[MeH] *, cal cul ado para CusHesNoQs: 846, 4878.

SN C@
I
i N—

HO

wiJjH

YT768

YT768
A una solucio6n de YT650 (300 ng, 0,365 mml) y PPh;

(288 ng, 1,10 mmol) en piridina anhidra (5,3 nL) se
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agreg6 yodo (186 ng, 0,731 mml) en piridina anhidra (2

m.), y la nezcla de reaccion se agitéo a 0 °C por 2 hr.

La reacci 6n se detuvo con MeOH (0,2 nlL), se agregl to-
lueno (15 nL) y se concentré al vacio. El residuo se
agregé CHC ;3 (8 nmL) y se lavé con saturated NaS;G;ac. La
capa organica se secO sobre Na,SO,, , se concentro al
vacio. El residuo se purificd nediante cronmatografia
flash de columa sobre gel de silice (CHC 3/ MeOH NH,
70/ 1/ 0, 15) para dar conpuesto YT768 (290 ng, 85% en
forma de sélido incoloro. H NWMR (500 MHz, CD:0D) d
(ppm : 9,49 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,91 (d, J = 1,7 Hz,
1H), 8,89 (s, 1H), 8,18 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,14 (d, J
= 8,6 H, 1H), 7,90 (m 1H), 7,76 (t, J = 8,0 Hz, 1H),
7,05 (d, J

15,5 Hz, 1H), 6,49 (d, J = 14,9 Hz, 1H),
5,10 (d, J

10,3 Hz, 1H), 4,32 (m 1H), 4,25 (d, J =
7,5 Hz, 1H), 3,92 (d, J = 14,3 Hz, 1H), 3,81 (dd, J =
1,2, 9,7 Hz, 1H), 3,58 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 3,51 (d, J
= 13,8 Hz, 1H), 3,35 (dd, J = 7,5, 10,3 Hz, 1H), 3, 29-
3,22 (complejo m 2H), 3,14 (t, J = 9,5, 1H, 3,09 (dd,
J =3,2, 10,0 Hz, 1H, 2,84 (m 1H), 2,74 (m 1H), 2,67
(m 1H), 2,50 (s, 6H), 2,44-2,30 (complejo m 3H), 2,25
(s, 3H, 2,02 (d, J =16,6 Hz, 1H), 1,90-1,77 (conplejo
m 3H), 1,77 (s, 3H), 1,70-1,62 (conplejo m 2H), 1,58-
1,41 (complejo m 3H), 1,24 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 1,22
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(d, J =6,9 H, 3H, 1,02 (d, J =6,3 Hz, 3H), 0,85 (t,
J = 7,2 Hz, 3H). ¥C NWR (125 MHz, CD;OD) d (ppm
206, 3, 174,1, 148,9, 148,4, 147,2, 146,9, 145,4, 145, 3,
136,7, 132,3, 132,1, 129,9, 129,8, 129,5, 129,3, 1290,
124,3, 120,0, 105,7, 80,7, 77,8, 74,3, 72,6, 71,72,
71,66, 68,3, 56,0, 47,2, 46,6, 43,0, 42,9, 42,2 (20,
40,3, 34,9, 34,1, 26,2, 25,4, 18,3, 17,8, 13,2, 9,8
9,7, 5/1. HRVWS (ESI) mz: 931,3828 [MtH *, calcul ado
para CuHsal NsGs: 931, 3830.

YT769

A una soluci6n de YT768 (20,0 ng, 21,5 pnol) en aceto-
nitrilo anhidro (0,3 nmL) se agrego6 piperidina (21,5 pL,

0,215 mmol ). La nezcla se calentd en un reactor de m -

croondas a 120°C por 1,5 horas. Luego se agregd piperi -

dina (42,0 pL, 0,430 mmol) nuevanente a |a nezcla de
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reaccion y la reaccion se reinici0 en un reactor de m -

croondas a 80°C por 1 hora. La nezcla de reaccion se

concentr6 al vacio, y el residuo se purificd nediante
cromatografia flash de columa sobre gel de silice
(CHA 3/ MeOH NH;, 60/1/0,15) para dar conmpuesto YT769
(17,0 ng, 89% en forma de sd6lido amarill o péalido. HRVS
(FAB, Matriz de NBA) miz: 888,5588 [M+H *, cal cul ado

para CuoHsN;Gs: 888, 5599.
YT770

A una soluci6on de YT768 (80,0 ng, 85,9 unol) en aceto-
nitrilo anhidro (1,1 nL) se agrego6 dinetilamna (40 wt %

en agua, 0,8 nlL). La mezcla se calentd en un reactor de

m croondas a 80°C por 1 hora. La nezcla de solventes se

concentr6 al vacio, y el residuo se purificd nediante
cromatografia flash de columa sobre gel de silice
(CHA 3/ MeOH NH;, 60/1/0,15) para dar YT770 (69,2 ng,

95% en forma de so6lido amarillo palido. *H NVMR (500
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Mz, CD:OD) d (ppm) : 9,51(d, J = 2,9 Hz, 1H), 8,91 (d,

J=23H, 1H), 8,19 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,14 (d, J
8,0 Hz, 1H , 7,91 (m 1H), 7,77 (m 1H, 7,03 (d, J

14,9 Hz, 1H), 6,44 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 5,12 (d, J

10,3 Hz, 1H), 4,26 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,19 (m 1H),

3,97 (d, J = 14,3 Hz, 1H), 3,85 (m 1H), 3,60 (d, J
10,3 Hz, 1H), 3,43 (d, J = 14,3 Hz, 1H), 3,36 (dd, J

7,5 , 10,3 Hz, 1H), 3,26 (m 1H), 3,26 (m 1H), 3,15
(d, J = 9,5 H, 1H, 2,89 (m 1H), 2,78-2,62 (conplejo
m 2H), 2,52 (s, 6H), 2,45-2,39 (conplejo m 2H), 2,631
(m 1H), 2,25 (s, 3H), 2,06-2,02 (m 1H), 2,02(s, 6H),
1,94-1,74 (conplejo m 4H), 1,78 (s, 3H), 1,73-1,66
(conplejo m 2H), 1,63-1,40 (conplejo m 3H), 1,25 (d,
J =6,3 H, 3H), 1,20 (d, J =6,9 Hz, 3H), 1,02 (d, J =
6,3 Hz, 3H), 0,84 (t, J = 7,5 Hz, 3H). ¥C NWR (125
MHz, CD;OD) d (ppm : 206,2, 174,3, 149,3, 148,6,
147,2, 146,1, 145,7, 135,9, 132,3, 132,1, 130,0, 129,09,
129,5 (2C, 129,0, 124,1, 119,3, 105,7, 80,5, 76,9,
74,3, 72,6, 71,73, 71,70, 68,4, 61,1, 56,1, 52,4, 46,7,
45,8 (2C), 44,0, 43,2, 43,0, 42,2 (20, 40,2, 34,8,
33,8, 26,2, 26,1, 18,2, 17,8, 13,1, 9,8, 9,7. HRMS
(FAB, Matriz de NBA) mz: 848,5277 [M+H*, Cal cul ado
para CieHoN/Gs: 848, 5286.

YT771
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o

i
A una solucion de YT729 (90,0 ngy, 0,106 mol) en
THF/ H,O (1,2/0,12 nL) se agreg6é PPhsz (94,4 ngy, O, 361
mmol), y la mezcla de reaccidn se agité a tenmperatura
anbi ente por 25 hr. La nmezcla de reacci 6n se concentro
al vacio y el residuo se extrajo con CHO 3 (5 nL x 2).
Las capas organicas se lavaron con salmuera (3 nL x 1),
y se secO sobre Na,SQ,, y se concentré al vacio. El re-
siduo se purificéo nediante cromatografia flash de co-
luma sobre gel de silice (CHO 3/ MeOH NH;, 60/1/0, 15)
para dar conpuesto YT771 (57,0 ng, 65% en forma de soO-
lido incoloro. HRMS (FAB, Matriz de NBA) mz: 820, 4973
[ MtH] ¥, cal cul ado para GCuHeeN,Gs: 820, 4973.

Ensayos en di sco de papel

(1) La actividad antibacteriana contra Mannheima vy
Pasteurella se deternmindé nediante |os pasos siguien-
tes:

1) Se suministraron M henolytica KB345 (cepa sen-
sible a la Tilmcosina) y Mhenolytica KB346 (cepa de
baja sensibilidad a la Tilmcosina). La cepa KB 345
al macenada a -80 °C se senbr6 en Medio agar BH B (10

m.) usando esferas M crobank (Pro-Lab) y clavo de pla-
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tino. Después de la incubacion estatica de |la cepa KB
345 durante 24 horas a 37°C, se senbr6 en BH B (7 nl)
usando espirales de platino, y se incubé nuevanente en
forma estatica durante 24 horas a 37°C para obtener el
agar inclinado. Los espirales de platino de la cepa KB
345 al macenados en el agar inclinado se inocularon en
un tubo de ensayo grande cargado con nedio |iquido de
BHIB (10 nL) y luego se incubé duante 24 horas a 37 °C
con agitacioén.

2) Se inpregn6 un disco de papel (ADVANTEC, F:6
mm con una sol uci 6n del conpuesto de ensayo y se secé
baj o presi 6n reduci da.

3) Un Medio agar BHIB fundido se inocul6 con 1%
del cal do obtenido en el paso 1) precedente para prepa-
rar una placa de prueba. Después de que el nedio se
asent 6, el disco de papel preparado en el paso 2) pre-
cedente se coloc6 sobre la placa y se incubé a 37°C.

4) Después de un dia, se determ naron el dianetro
de la zona de inhibiciony la claridad (de A a E)

Para |a cepa KB346 se repitieron los msnpos procedi-
m ent os.

Los resultados de |os ensayos se presentan en |as Ta-
bl as si gui ent es:

Tabla 2. Mannhem a henol yti ca KB345:



166

Zona de inhibicion (m) y cla-

ridad(de A a E)
100 30 10
3 mg/ |1 nyl/
. g/ g/ mg/ . .
sustituyente en di sco | di sco
Muestra di sco |di sco |di sco
posi ci 6n 20 de 6|de 6
de 6|de 6|de 6
nmm nmm
nmm nm nmm
Ti | osi na - 11, 0A |10, 5B - - -
Ti | m cosi na 'EFNCg NT NT 16, 0A | 13,5A |10, 7A
Tul atrom ci na| - NT NT 18, 0A| 16, 0A| 12, 5A
YT6 FeHo NT 10, 5A | - - -
Y17 ¥ om - - - - -
YT8 '5/\CI 20,0A |18, 0A|12,5A | - -
YT11 —gANs 18, 0A| 16, 0A| 13, 0A| 10, OA | -
g/\’?' N \//
YT12 N=y 22, 0A|19,0A|17,0A|13,0A |9, 0OA
AN
YT13 N=y 21,0A |18, 0A| 16, 0A |15, 0A |11, OA
E/\N A / S
YT14 N:N = 22,0A| 19, 5A| 16, 5A |14, 0A| 11, OA
AN
YT16 N=N N\ 19, 0A| 16, 5A|14,5A|11,5A | -
NH,
YT17 '§’\NN§—® 19, 5A |18, 0A| 14, 0A| 12, 0A | -
=N
’;AN N NH,
YT18 N:N 19, 5A|17,0A|14,5A |11, 0A | -
E/\rg/\>/\/\/0'
YT19 N 21,0A |18, 0A| 16, 0A| 14, OA | NT
F N
YT20 Rl:,\?/\/\ 20,0A|17,5A|16,0A|11,5A|9, 0B
NN
YT21 N=y O O 19, 0OA |18, 0A|15,5A | 13,5A |11, 5A
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Zona de inhibicion (m) y cla-

ridad(de A a E)
100 30 10
3 mg/ |1 nyl/
ng/ ny/ ny/
sustituyente en di sco | di sco
Muestra di sco | di sco |di sco
posi ci 6n 20 de 6|de 6
de 6|de 6|de 6
m m
mm m m
WAL
YT22 N=\  OEt 21,0A|18,0A|14,5A|11,5A|7,5B
YT23 N () 16, 5A| 14, 5A| 13, 5A| 10, 0A | 7, 5B
NtN Q ’ ’ il ’ ’
‘S S
YT24 T\:N 0@ 18, 0A|17,0A|14,5A|12,0A |8, 5B
'3/\'3 N
YT25 N=y 18, 5A17,0A |14, 0A |12, 0A| 8, OA
'EAN N
YT26 N=p 16, 0OA| 14, 0A|11,5A |9, 0A |-
L OC4H
YT27 N=p ®* 116,0A|13,0A|11,0A|9,0A |-
g/\[}] \ N/@
YT28 N=p N 19, 0A |16, 0A|13,0A |11, OA | -
=N
FONN /
YT29 Ney < > |20,0A|17,5A|16, 0A|13, 5A -
AN N
YT30 N=y M 10, 0A | - - - NT
%/\I\JMOH
YT32 N=p 16, 0A |14, 0A |9, 0A |- NT
'§/\N \
YT33 e 20, 0A |17, 0A| 16, 0A| 13, 0A| NT
YT34 Nsy 15,0A | 14,0A|13,0A |11, 0B | NT
Y135 ? i 21,0A |19, 0A| 17, 0A | 14, OA| NT
FONA
YT36 ‘Nwo” 9,0A |- - - NT
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Zona de inhibicion (m) y cla-

ridad(de A a E)
100 30 10
3 mg/ |1 nyl/
g/ ng/ g/
sustituyente en di sco | di sco
Muestra di sco | di sco |di sco
posi ci 6n 20 de 6|de 6
de 6|de 6|de 6
nm nm
nm mm mm
Y
YT37 o 12,5A|9, 0A |- . NT

Tabl a 3. Mannhem a henol yti ca KB346

Zona de inhibicion (m) y cla-

ridad(De A a E)

100 30 10
3 mg/ |1 ngl/
ny/ ny/ ny/
sustituyente en di sco | di sco
Muestra di sco | di sco | di sco
posi ci 6n 20 de 6|de 6
de 6|de 6|de 6
mm mm
mm mm mm
Ti | osi na - 9,5 B|- - - -
N 11,0
Ti | m cosi na ‘S NT NT - -
A
14,0 |12,0
Tul atrom ci na| - NT NT 9,5 A
A A
21,0 |17,5 |13,5
YT6 §CHo 8,5 A -
A A A
YT7 $ > oH - - - - -
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Zona de inhibicion (m) y cla-

ridad(De A a E)

100 30 10
3 mg/ |1 ny/
ng/ ny/ ny/
sustituyente en di sco | di sco
Muestra di sco |di sco | di sco
posi ci 6n 20 de 6|/de 6
de 6|de 6|de 6
mm mm
mm mm mm
14,5 11,0
YT8 > - - -
A A
11,0
YT11 ' - - - -
A
N - 16,0 [12,0
YT12 N:§"4§j> 9,0 B - -
A A
Ay 15,0 [12,0
YT13 N:?”4<:> 8,0 B- -
A A
SN/ S 17,0 [12,0
YT14 N?’@ 9,0 B- -
A A
e e 14,0 |11,0
YT16 N;?”4§:? 7,0 B|- -
A A
NH,
N 13,0
YT17 AN 9,0 Al- i i
N=N A
'é/\N N\ NH 12, 5
YT18 N}’@ i 8,5 A - . .
A
N cl 16,5 [14,0 11,0
YT19 g 7,0 Al-
A A A




170

Zona de inhibicion (m) y cla-

ridad(De A a E)

100 30 10
3 mg/ |1 ny/
ng/ ny/ ny/
sustituyente en di sco | di sco
Muestra di sco |di sco | di sco
posi ci 6n 20 de 6|/de 6
de 6|de 6|de 6
mm mm
mm mm mm
A 17,5 |14,0 |10,5
YT20 e i i
A A A
Y121 N=p O O 14,0A [12,5A 9,0 A |-
A
g ? 16,0 |11,0
YT22 E ',“g:}’«oa 9,0 B|- i
A A
() o
N ' ) ) )
Y723 ' OQ A 9,0 A
~
YT24 )< 9.0 B|- i i i
SN 12,5
YT25 N=p 8,5 Al- - -
A
YT26 N:N> < > < - - - - -
~
YT27 Ny < > OCsHu ) _ - - - -
N 15,0 |10,0
YT28 N}AE - - -
A A
N / 11,0
YT29 Nyl < > AN - - - -
A
EONTN -
YT30 N=y H 10,0 [8,0 B|- - -
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Zona de inhibicion (m) y cla-
ridad(De A a E)
100 30 10
3 mg/ |1 ny/
g/ g/ g/
sustituyente en di sco | di sco
Muestra di sco |di sco | di sco
posi ci 6n 20 de 6|/de 6
de 6|de 6|de 6
mm mm
mm mm mm
A
F>5N\_Lon 13,5 [12,0
YT32 N=p 8,0 B|- -
A A
N 14,5 |14,0
YT33 e : : :
A A
AN
YT34 r\vw - - - - -
FE — 14,5 |13,5
YT35 ,\\I:\ \ - - .
N N A A
NN 11,0
YT36 NWOH 8,0 Al- - -
A
YT37 eyl - - - - -
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Zona de inhibicién (mm y clari-

dad(De A a E)

ng/ di sco de 6 mm)

100 30 10 3
susti - susti -
ny/ ny/ ny/ ny/ 1 nmg/
tuyente |tuyente
Muestra di sco |disc |disc |disc |disco de
en posi- |en posi-
de 6|0 de|o de|o de|6 mm
cion 20 |cion 23
mm 6 M |6 mMm |6 mMm
Tilm- 18,0 | 16,0
- - NT 12,0 A
cosi na A A
Ti |l os- 11,0 |10,5
i na A B
15,0 |12,5 /8,5
YT106 §CHO $ > on - .
A A A
25,0 |20,0 |15,5 |11,5
YT111 4CHO A NT
A A A A
21,5 |18,0 |16,0 |12,0
YT107 CHO §N,
A A A A
e~ 17,0 |14,0 11,0
YT101 | 4cH0 N0 i i
A A A
" 15,0 |11,5 |9,0
YT102 | §°HO e ] i
A A A
oo L~ 16,0 |14,0 (12,0
YT103 4 N\ - -
A A A
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Zona de inhibicién (mm y clari-
dad(De A a E)
ng/ di sco de 6 mm)

100 30 10 3
susti - susti -
my/ mg/ |ng/ |mg/ |1 mol/
tuyente |tuyente
Muestra di sco |disc |disc |disc |disco de
en posi- |en posi-
de 6|0 de|o de|o de|6 mm
cion 20 |cion 23
mm 6 M |6 mMm |6 mMm
R 12,5 |10,0 (10,0 |9,0
YT104 §CHO NS00 -
A A A A
i~ = 12,5 |9,5
YT109 | 4CH0 - ; ; ]
A A
~ 11,5 |9,0
YTllO E,CHO NVE;\Q _ _ _
A A
3~ 29,0 |25,0 |20,0 |17,0
YT112 % ”Q’O o NT
A A A A
o~ 19,5 |18,0 11,0
vriz | ° ”Q/@ ~ ; NT
A A A
o~ 21,0 (21,0 |17,5 |11,5
YT114 % ﬁ}’O ™, NT
A A A B
o~ 3~ 16,0 |14,0 |12,0
viis | -0 00O - NT
A A A
o~ i~ 17,0 |17,0 13,0
vrize | ° ”Q’O WY - NT
A A A
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Zona de inhibicion (nm vy c

ridad(De A a E)
100 |30 10
3 my/ |1
sustituyente |sustituyente | ng/ ny/ ny/
di sco | di
Muestra en posicion|en posicioén|disco|disco|disco
de 6 |de
20 23 de 6|de 6|de 6
mm m
mm mm mm
Til m cosina |- - NT 11, OA| - -
Ti | osi na - - 11, 0A| 10, 5B - - -
YT106 §cHo > oH 17, 0A|13,0A|9,0A |- -
YT111 gero A 13,0A|8,5A |- - -
YT107 gero AN, 15, 0A| 10, 5A | - - -
YT101 CHO { Q*@ i i i i i
YT102 CHO vk i i i i i
YT103 geHo RN - . - - -
YT104 joHo YO0 |- : i i i
A =
YT109 g CHO T.M 9,0A |- ; ; ;
FN ‘%;>
¥T110 joro v Py N T
YT112 t NNW " on 11, 5A | - ; ; ;
YT113 * ”Q/@ ~ - i ] ] ]
YT114 t NNW ™, - - - - -
3~ 4
YT115 -0 Nﬁ;”@ i i i i i
i~ [N
YT116 N0 RNal ] ] i i ]
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(2) Se determné la actividad antibacteriana contra
otras bacterias con Mcrococcus |uteus ATCC9341 (1),
Bacillus subtilis ATCC663 (s), Escherichia coli N H)
(c), Xanthononas canpestris KB88 (X), Micor racenosus
| FO 4581 (Mu) y Candi da al bi cans ATCC 64548 (Ca).

Se incub6 Bacillus subtilis ATCC6633 en medi o sintético
de Davis y luego el caldo de cultivo se conbind con e

medio en una relacion de 1:99 para obtener una placa
de ensayo. Se incubaron respectivanmente M crococcus | u-
t eus ATCC9341, Escherichia coli N HJ y Xanthononas cam
pestris KB88 en nmedio de agar Nutriente y se inoculd a
0,2% 0,5% y 1,0% Se incubaron respectivanmente Micor
racenosus | FO 4581 y Candi da al bi cans ATCC 64548 en ne-
dio de agar GY y luego se inocularon a 0,3%y 0, 2%

Se inmpregné un disco de papel (ADVANTEC, F:6 mm) con
una sol uci 6n de conpuesto de ensayo y se secO bajo pre-
sion reducida. El disco de papel se coloc6 sobre la
pl aca de ensayo y se incubd durante 24 horas a 37°C

Después de la incubacion, se determnaron el diéametro
de la zona de inhibiciéon y de claridad(De A a E)

Los resultados de | os ensayos se presentan en |la Tabla
6 siguiente:

Tabla 6. Seis bacterias
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Zona de Inhibicién (nmm vy
cl ari dad
Muestra sustituyente | ng/ S I c | X Ca | Mu
en posicion |disco
20 de 6
mm
Ti | m cosi na F“Cg 10 18 A 27,520 |30 C|- |-
A C
1 11 A|19 A |13 |20 C |- -
C
0,1 14 C |12 A |- 12 C |- -
YT12 N 10 14 Al25 A|- |27 B|- |-
1 12,5 18,5 |- 12,5 |- -
A A B
0,1 7 A |12 A |- 7B |- -
YT13 ) 10 15,5 [27,5 |- |23,5 |- |-
A A B
1 12 A 21,5 |- 17 B | - -
A
0,1 9,5 15 A |- 8B |- -
A
YT14 N 10 15 A|26,5|7 |[22B]|- |-
A B
1 11 A} 20,5 |- 16 B | - -
A
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Zona de Inhibicién (nmm vy
cl ari dad
Muestra sustituyente | ng/ S I c | X Ca | Mu
en posicion |disco
20 de 6
mm
0,1 8 A |13,5 - 7B |- -
A
YT19 A T 15A|26 A|- |23 B|- |-
1 10,5 119 A | - 14,5 | - -
A B
0,1 7 A |13 A |- 7B |- -
YT29 O~ 10 15 A|25,5 |- |24 B|- |-
A
1 10 A 19,5 |- 15 B | - -
A
0,1 7 A |11 A |- 7B |- -

Se determ naron |as concentraci ones de inhibicidénn m-
nimas (MCs) contra |os patogenos mas preval entes en
vacunos (Mannhei m a Haenol ytica, 3 nuestras aisladas) y
por ci nos (A. pleuropneunoni ae, 6 nuestras ai sl adas).Los
resul tados se resunen en |a Tabla 7.

Tabla 7. MCs (pg/m)

M haenol yti ca | Al sl ados de pl europneunoni a

ai sl ada
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Conpuesto | 1 2 3 1 2 3 4 5 6
YT104 8 4 8 >16 | >16 | >16 | >16 | >16 | >16
YT112 8 4 8 4 4 4 8 4 8

(3) Actividad conra pat égenos bacterianos de |la nmasti -

tis

Se ensayo6 |la actividad de varios conpuestos contra |os
pat 6genos de mastitis bacteriana en condiciones in vi-
tro de acuerdo con un procedimento reconocido (CLSI,
docunmento M1-A3, 2008). En este ensayo entre 7 y 12
bacterias representativas pertenecientes a 7 especies
bacterianas que tipicanente causan nastitis en las va-
cas |lecheras, por ejenplo Staphilococcus aureus, esta-
filococos coagul asa-negativos (CNS), Streptococcus ube-
ris, Streptococus dysgal actiae, Streptococcus agal ac-
tiae, Arcanobacterium pyogenes y Escherichia coli, se
expusieron a diluciones al doble de |os conpuestos en-
sayados. Después de 24 horas de incubaci 6n se determ no
la concentracion que inhibié el crecimento de esta
bacteria. Los resultados se presentan en la tabla 8
siguiente. Se denpbstré que todos estos patdgenos bacte-
rianos de la mastitis eran altanente susceptibles a | os
conpuest os ensayados.

Tabla 8. Concentraciéon mininma inhibitoria (nétodo de
di luci 6n del caldo de cultivo) que inhibe el 50 % de

una pobl acion (M C50, pg/m) de 7 a 12 nuestras aisl a-



179

das pertenecientes a 7 distintas especies bacterianas

causantes de mastitis (Staphil ococcus aureus, coagul ase

negati ve staphilococci [CNS], Streptococcus uberis,

Streptococus dysgal actiae, Streptococcus agal acti ae,

Ar canobact eri um pyogenes y Escherichia coli)

S. Str Str dysgal ac- | Str aga- | A pyo-
Conpuesto | aureus | CNS uberis |tiae l acti ae genes
YT650 0, 25 0, 25 0, 03 0, 03 0, 008 0, 004
YT709 =0, 03 |=0,03 |0, 06 0, 06 0, 06 0, 008
Y1721 0,5 0,5 0,12 0, 25 0, 125 0, 06
YT732 0,5 0, 25 0, 03 0,12 0, 03 0, 008
YT739 0,5 0, 25 0, 03 0,12 0, 03 0, 008
YT762 1 0,25 | 0,03 0,12 0, 03 0, 015
YT769 0, 25 0, 25 =0, 015 =0, 015 =0, 015 =0, 015
YT770 0, 25 0, 25 0, 03 0, 03 =0, 015 =0, 015
YT773 0, 25 0,12 =0, 015 =0, 015 =0, 015 =0, 015
YT794 0, 25 0, 25 0,12 0, 06 0,12 =0, 015

Adenmas se determind la actividad de distintos compues-

tos contra dos especies bacterianas, por ejenplo Mann-

hei ma haenolytica y Actinobacillus pleuropneunoniae,
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gue son consi derados | os patdgenos respiratorios bacte-

rianos mas inportantes en vacunos Yy porcinos respecti-

vamente. Conb se nuestra en la tabla 9 siguiente estos

compuestos fueron altanente activos contra estos pato-

genos respiratorios.

Tabl a 9. Rango de concentraci ones m ni mas de i nbi bici én

(MC, pg/nL, método de dilucién del

caldo de cultivo)

contra 3 nuestras aisladas de Mannheim a haenolytica y

6 nmuestras ai sl adas de Actinobacillus pl europneunoni ae

Compuesto | M haenol ytica | A pl eur opneunoni ae
YT617 2-8 4
YT653 1-8 4-8
YT657 2-4 2
YT664 4-8 2-8
YT674 2-4 2
YT679 4-8 2-4
YT700 4-8 8
YT705 8 8
YT709 2-4 2-4
YT710 2-4 4
YT717 2-8 4
YT718 2-8 8
YT721 1-4 8
YT723 2-8 8
YT726 8 8
YT732 1-4 2-4
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Compuesto | M haenol ytica | A pl eur opneunoni ae

YT733 2-4 4

YT734 2-4 2-4

Se denostrdé |la eficacia clinica del conmpuesto YT709 co-
ntra la nmastitis causada por S. aureus en ratones |ac-
tantes de acuerdo con un procedi mento publicado y re-
conocido (E. Brouillette, G Gondin, C Lefebvre, B.G
Tal bot, F. Malouin, Muse mastitis nodel of infection
for antim crobial conpound efficacy studi es agai nst in-
tracellular and extracellular forns of Staphilococcus
aureus, Veterinary M crobiology, 101, (2004), 253-262).
Se introdujeron bacterias S. aureus (cepa Newbould) en
| as gl andul as de ratones henbra en periodo de | actancia
y se dejaron nultiplicar. La bacteria S. aureus New
bould se aisl6 a partir de un caso clinico de mastitis
bovina y que tanbi én provoca una infeccio6n de nmastitis
tipica en |las vacas |echeras en infecciones experinmen-
tales intramamarias. Cuatro horas después de |la infec-
cion intramamaria de |os ratones |lactantes con S. au-
reus Newbould, se adnmnistré conpuesto YT709 en |as
gl &ndul as i nfectadas. Se ensayaron distintas dosis in-
tramamarias de YT709 y se conpar6 su eficacia con la
deun grupo de control infectado y no tratado. Catorce
horas después de la aplicacién intramanmaria de YT709,

| as gl anculas de los ratones tratados y no tratados se



182

extrajeron, se honobgeneizaron y se contd |a cantidad de
S. aureus bacteria en diluciones por 10 de |as gl andu-
| as honpbgenei zadas. El conteo nedio de S. aureus de 8
gl andul as no tratadas fue de 10%°% (8,64 |0gl0) bacte-
rias. El conteo nedio de S. aureus en 6 gl andul as tra-
tadas con 200 microgranps de YT709 fue de 10> pacte-
rias (5,10 10gl0). Por lo tanto, en las gl andulas tra-
tadas con 200 microgranos de YT709 |la cantidad de bac-
terias se redujo aproximdanmente 3500 veces. El conteo
medio de S. aureus en las 5 glandulas que habian sido
tratadas con 400 microgranops de YT709 fue de 102%3* bac-
terias (2,34 10g10). Por lo tanto, en las glandul as
tratadas con 400 microgranos de YT-709 |a cantidad de
bacterias se redujo en aproxi radanmente dos m |l ones de
veces. En los ratones en los cuales |as gl andul as de
| actancia habian sido tratadas con 400 mcrogranps de
YT709, |l as bacterias S. aureus no pudi eron ser contadas
en contidades nensurables y por lo tanto en 2 de las 5
gl andul as | a i nfecci 6n habia sido elim nada.

Todas | as referencias, solicitudes de patente y publi-
caciones que se citan en |la presente se incorporan en

su totalidad conp referencia.



REI VI NDI CACI ONES

1. Un conpuesto representado por la formula (lla):

(I'ra)
o una sal aceptable farmacéuticanmente, éster, proféarnaco
o solvato del m sno;
donde, RY y RYZ? se seleccionan en forma independiente
entre si entre

hi dr 6geno;

- CHO,

Ci-Gs-X, donde X se selecciona entre el grupo que
consiste en hidroxilo o hidroxilo protegi do, hal égeno, y Ns.

N,

Cl- C6-al quil o, opcional nente sustituido con uno o na&s
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
hal 6geno, arilo, arilo sustituido, heterociclo y heterociclo
sust it ui do;

C2- C6- al queni | o, opcional nente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
hal 6geno, arilo, arilo sustituido, heterociclo y heterociclo
susti t ui do;

C2- C6-al qui nil o, opcional nente sustituido con uno o nas



sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
hal 6geno, arilo, arilo sustituido, heterociclo y heterociclo
susti t ui do;

C3-Cl4-ciclociclico;

C3-Cl4-cicl oal quil o susti tuido;

aril o;

arilo sustituido;

het er oci cl o;

het eroci cl o sustitui do;

o R' y R? tomados con el atono de nitrégeno al cual
estan conectados forman Ns o un anillo de 3 a 7 menbros que
puede contener opcionalnente una funcidn hetero seleccionada
entre el grupo que consiste en -O, -NH, -NCl-C6-alquil)-, -
N(arilo) -, -N (heteroaril)-, -S, -S(O- y-S0O,;C3-Cl4
cicloalquilo; vy

donde R es

hi dr 6geno;

hi dr oxi | o;

hi droxi | o protegi do;

hal 6geno;

-Ng; O

N-Y,, donde cada Y se selecciona en forma independi ente
entre el grupo que consiste en hidrogeno y Cl-C6-alquilo, o |os
dos Y tonados con el atono de nitrégeno al cual estéan conectados
forman un anillo de 3 a 7 m enbros.

2. El conmpuesto de la reivindicaci 6n 1, donde:



R es hidroxi.
3. El conpuesto de la reivindicacién 1 o 2, donde:
al menos RY o R“? es Cl-Cs-alquilo opcional nente
sustituido con uno o ms sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en halogeno, arilo, arilo sustituido,
heterociclo y heterociclo sustituido.
4. El conpuesto de |a reivindicaci 6n 3, donde:
al menos R o RY? es Cl-C6-alquilo sustituido con un
sustituyente seleccionado entre e grupo que consiste en
heterociclo y heterociclo sustituido.
5. El conpuesto de cual quiera de |as reivindicaciones
1 a 4 para su uso conp un nedi canento.
6. El conpuesto de cual quiera de |as reivindicaciones
1 a 4 para usar en el tratamento o prevenci 6n de infecciones
bacterianas o trastornos asoci ados con infecciones bacterianas en
un ani nmal
7. Uso del conmpuest o de cual qui era de | as
reivindicaciones 1 a 4 para l|la elaboracion de una conposicion
farmacéutica o veterinaria para el tratamento o prevenci 6n de
i nfecciones bacterianas o trastornos asociados con infecciones
bact eri anas en un ani nal .
8. Un método para el tratamento o prevencion de
i nfecciones bacterianas o trastornos asociados con infecciones
bacterianas en un animal, donde el método conprende adm nistrar
al animal una cantidad terapéuticanmente efectiva del conpuesto de

acuerdo con |l a reivindicacion 1.



9. Una conposicion farnmacéutica o veterinaria que
conprende un conpuesto de acuerdo con cualquiera de Ias
reivindicaciones 1 a 4 y al nenos un vehiculo aceptable
farmacéuti canent e.

10. La conposicion faumacéutica o veterinaria de la
reivindicacion 9 para usar en el tratamento o prevencion de
i nfecciones bacterianas o trastornos asociados con infecciones
bact eri anas en un ani mal .

11. Un método para el tratamento o prevencion de
i nfecci ones bacterianas o trastornos asociados con infecciones
bacterianas en un animal, donde el método conprende adm nistrar
al ani mal una cantidad terapéuticanente efectiva de la

conposi ci 6n de acuerdo con | a reivindicaci 6n 9.



