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Applicant
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This international search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau.

This international search report consists of a total of sheets.

D It is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report,

1. Basis of the report
a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of:
[Z] the international application in the language in which it was filed.

D a translation of the international application into which is the language of
a translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b)).

b. EI This international search report has been established taking into account the rectification of an obvious mistake
authorized by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43.6bis(a)).

c. D With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, see Box No. I.

2. & Certain claims were found unsearchable (see Box No. II).
v
3. Unity of invention is lacking (see Box No. III).

4. With regard to the title,
g the text is approved as submitted by the applicant.
D the text has been established by this Authority to read as follows:

5. With regard to the abstract,
the text is approved as submitted by the applicant.

D the text has been established, according to Rule 38.2, by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one month from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authority.

6. Wilthicgad W the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.
D at suggected by tho applioant.
as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure.
I:] as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention.
N’ . .
b. none of the figures is to be published with the abstract.

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (January 2015)
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Box No. 11 Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. D Claims Nos.:

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

2. D Claims Nos.:

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

A\
3. M Claims Nos.: 9-190, 194 and 196-209
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. III  Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:
--Please see attached sheet--

1. I:] As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable

claims.

2. D As all searchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

3. D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4. No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest E] The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the

payment of a protest fee.

D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation.

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (January 2015)
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Intermational application No.
PCT/US 15/66703

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC(8) - CO7H 15/24; CO7H 17/04; CO7H 15/26 (2016.01)
CPC - CO7H15/24; CO7H17/04; COTH15/26 .

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B.  FIELDS SEARCHED

CPC: CO7H15/24; CO7H17/04; CO7H15/26
IPC(8): CO7H 15/24; CO7H 17/04; CO7H 15/26 (2016.01)

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

USPC: 536/4.1; 536/18.1 (See Search Words Below)

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used)
PATBASE: Full-text= AU BE BR CA CH CN DE DKEP ES FI FR GB IN JP KR SE TH TW US WO
Google; Scholar/Patents: trioxacarcin lactam epoxy dideoxy endo glycosylated aglycone

1 C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Citation of document, with indication, where appropria_te, of the relevant passages Relevant to claim No.
X SVENDA et al. 'A multiply convergent platform for the synthesis of trioxacarcins', PNAS, 2011 1-3
Vol. 108, pp 6709-6714. pg 6710, Figure 1
- ~
A US 2013/0150314 A1 (MYERS et al.) 13 June 2013 (13.06.2013) Entire Document 1-3

,

D Further documents are listed in the continuation of Box C.

[

. Special categories of cited documents:

the priority date claimed

“A” document defining the general state of the art which is not considered
to be of particular relevance

“E” earlier application or patent but published on or after the international
filing date .

“L” document which may throw doubts on priority claim(s) or which is
cited to establish the publication date of another citation or other
special reason (as specified) .

“Q”: document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other
means

“P” document published prior to the international filing date but later than

“T” later document published after the international filing date or priority
date and not in conflict with the application but cited to understand

the principle or theory underlying the invention

“X  document of particular relevance; the claimed invention cannot be
considered novel or cannot be considered to involve an inventive
step when the document is taken alone

“Y” document of particular relevance; the claimed invention cannot be

{ considered to involve an inventive step when the document is
combined with one or more other such documents, such combination
being obvious to a person skilled in the art

“&” document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search

08 November 2016

Date of mailing of the international search report

01DEC 2016

Name and mailing address of the ISA/US

Mail Stop PCT, Attn: ISA/US, Commissioner for Patents
P.O. Box 1450, Alexandria, Virginia 22313-1450

Facsimile No. §71-273-8300

Authorized officer:
Lee W. Young

PCT Helpdesk: 571-272-4300
PCT OSP: 571-272-7774

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (January 2015)
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--- Continuation of Box.No.lll; ----

This application contains the following inventions or groups of inventions which are not so linked as to form a single general inventive
concept under PCT Rule 13.1.

Group |+: Claims 1-8, directed to compounds of Formula ()) wherein the fused A has a structure selected from formula la, Ib, lc, Id, le
and If. The compound of claim 1 will be searched to the extent that it encompasses the compound of Formula (1) wherein A is
represented by Formula la. It is believed that claims 1-3, read on this first named invention, and thus these claims will be searched
without fee to the extent that they encompass the compound of Formula | wherein A has Formula la. Applicant is invited to elect
additional compounds of claim 1, wherein each additional compound elected will require one additional invention fee. Applicants must
specify the claims that encompass any additionally elected compound. Applicants must further indicate, if applicable, the claims which
encompass the first named invention, if different than what was indicated above for this group. Failure to clearly identify how any paid
additional invention fees are to be applied to the *+' group(s) will result in only the first claimed invention to be searched.

Additionally, an exemplary election wherein different actual variables are selected is suggested. An exemplary election would be a
compound of claim 1, represented by formula |, wherein A is represented by Formula le (i.e., claims 1-2 and 7)

Group II: Claims 191-193 and 195, directed to a method of preparing a compound comprising reacting a compound of formula (I1) with a
Lewis acid to produce a compound of formula (I11).

The group of inventions listed above do not relate to a single general inventive concept under PCT Rule 13.1 because, under PCT Rule
13.2, they lack the same or corresponding special technical features for the following reasons:

Special Technical Features:

Group |+ includes the technical feature of a unique compound of Formula (1), which is not required by any other invention of Group I+.
Group W includes the technical feature of a method of reacting a compound of formula (I1) with a Lewis acid, not required by Group 1+.
Common technical features:

The inventions of Group I+ share the technical feature of a compound having the core structure of the formula (1) of claim 1.

Groups I+ and [l also share the technical feature of a compound of Formula (l).

These shared technical features, howsver, do not provide a contribution over the prior art, as being as being anticipated by the article
entitled ‘A multiply convergent platform for the synthesis of trioxacarcins' published in PNAS, April 26, 2011, vol. 108, no. 17, pages
670976714 by SVENDA et.al. (hereinafter 'Svenda').

Svenda discloses a compound of formula (1) wherein R1 is of the group of the lactone formula, wherein R6’, R8, R8a and R9 are each H;
R6 is methyl; R7 is acyloxy, R10 is hydroxy ; R9'is OH; R2 and R3 are each methoxy; R4 is methyl; X1 is OH; X2 is methoxy; Ais a
fused cycloalkanediyl fo formula IA wherein Y1 is oxo; Y2 is a hydroxy and Y2 is OX3 wherein X3 is of the lactone formula wherein R6',
R8, R8a and RY are each H; R6 is methyl; R7 is acyloxy, R10 is hydroxy ; R9' is OH; and with n1 is 2 ; provided that when R1 is not
hydroxy and either R2 or R3 is methoxy, then A is a fused cycloalkanedyl of either formulas of claims 1-2 jp (pg 6710, Figure 1,

Trioxacarcin A).

As said compound was known in the art at the time of the invention, these cannot be considered special technical features that would
otherwise unify the inventions of Groups |+ and I1.

The inventions of Group I+-!l thus lack unity under PCT Rule 13.

Note reg. item 4: Claims 9-190, 194 and 196-209 are unsearchable because they are dependent claims and are not drafted in
accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). These claims are, therefore, not included in the above analysis.

Form PCT/ISA/210 (extra sheet) (January 2015)
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PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To: S. REID LONG : ’ PCT

PARKER HIGHLANDER PLLC

1120 S. CAPITAL OF TEXAS HIGHWAY
BUILDING ONE, SUITE 200 WRITTEN OPINION OF THE

AUSTIN, TX 78746 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

(PCT Rule 43bis.1)

Date of mailing 01DEC 2016

Applicant’s or agent’s file reference FOR FURTHER ACTION

RICE.PO008WO See paragraph 2 below

International application No. International filing date (day/month/year) Priority date (day/month/year)

PCT/US 15/66703 18 December 2015 (18.12.2015) 19 December 2014 (19.12.2014)

International Patent Clasgiﬁcation (IPC) or both national classification and IPC
IPC(8) - CO7H 15/24; CO7H 17/04; CO7H 15/26 (2016.01)
CPC - CO7H15/24; CO7H17/04; CO7H15/26 -

Applicant WILLIAM MARSH RICE UNIVERSITY

1. This opinion contains indications relating to the following items: |

Box No. I Basis of the opinion

Box No.Il  Priority

Box No. 11 Non-establishmer]t of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
Box No. IV  Lack of unity of invention ' .

Box No. V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabilit;l;
citations and explanations supporting such statement .

Box No. VI  Certain documents cited

Box No. VII  Certain defects in the international application

D00 XXXCX

Box No. VIII Certain observations on the international application

2. FURTHERACTION

If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will be considered to be a written opinion of the
International Preliminary Examining Authority (“IPEA™) except that this does not apply where the applicant chooses an Authority
other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notified the International Bureau under Rule 66.1 bis(b) that written
opinions of this International Searching Authority will not be so considered.

If this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to submit to the IPEA o
written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months from the date of mailing of Form|
PCT/ISA/220 or before the expiration of 22 months from the priority date, whichever expires later.

For further options, see Form PCT/ISA/220.

Name and mailing address of the ISA/US | Date of completion of this opinion Authorized officer:

Mail Stop PCT, Attn: ISA/US Leo W. Y
Commissioner for Patents 08 November 2016 ee W. Young
P.O. .BO).( 1450, Alexandria, Virginia 22313-1450 PCT Helpdesk: 571-272-4300
Facsimile No. 571-273-8300 PCT OSP: 571-272-7774

Form PCT/ISA/237 (cover sheet) (January 2015)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
PCT/US 15/66703

Box No. I Basis of this opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
XI the international application in the language in which it was filed.

a translation of the international application into which is the language of a translation
furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b)).

2. D This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized by or notified to
this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a)).

3. D With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, this opinion has
been established on the basis of a sequence listing:

a. D forming part of the internationat application as filed:
[[] inthe form of an Annex C/ST.25 text file.
D on paper or in the form of an image file.

b. D furnished together with the intemnational application under PCT Rule 13fer.1(a) for the purposes of international
search only in the form of an Annex C/ST.25 text file.

c. D furnished subsequent to the international filing date for the purposes of international search only:
[] in the form of an Annex C/ST.25 text file (Rule 13fer. 1(a)).
D on paper or in the form of an image file (Rule 13fer.1(b) and Administrative Instructions, Section 713).

4. D In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished, the required
statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that forming part of the application as
filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Form PCT/ISA/237 (Box No. I) (January 2015)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
PCT/US 15/66703

Box No. 111 Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

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

[:] " the entire interational application. .

5] claims Nos, 9-190. 194 and 196-209

because:

the said internationat application, or the said claims Nos. relate to the following
subject matter which does not require an international search (specify):

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. see below
are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify):

Claims 9-190, 194 and 196-209 are unsearchable because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second
and third sentences of Rule 6.4(a).

I:I the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported
by the description that no meaningful opinion could be formed (specify):

D}X] no intemnational search report has been established for said claims Nos. 9-190, 194 and 196-209

D ameaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the prescribed time limit:

I:I furnish a sequence listing in the form of an Annex C/ST.25 text file, and such listing was not available to the
International Searching Authority in the form and manner acceptable to it; or the sequence listing furnished did not
comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions.

I:] furnish a sequence listing on paper or in the form of an image file complying with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching Authority in the
form and manner acceptable to it; or the sequence listing furnished did not comply with the standard provided for in
Annex C of the Administrative Instructions.

I:] pay the required laté turnishing tee tor the turnishing of a sequence listing in response to an invitation under
Rule 13ter.1(a) or (b).

I:] See Supplemental Box for further details.

Form PCT/ISA/237 (Box No. IlI) (January 2015)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/US 15/66703

Box No. 1V Lack of unity of invention

1. In response to the invitation (Form PCT/ISA/206) to pay additional fees the applicant has, within the applicable time limit:
I:] paid additional fees.
D paid additional fees under protest and, where applicable, the protest fee.
D paid additional fees under protest but the applicable protest fee was not paid.
IZI not paid additional fees.

2. I:I This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose not to invite the applicant to
pay additional fees.

3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rule 13.1, 13.2 and 13.3 is

[:] complied with.

zl not complied with for the following reasons:

This application contalns the following inventions or groups of inventions which are not so linked as to form a single general inventive
concept under PCT Rule 13.1.

Group |+: Claims 1-8, directed to compounds of Formula (I) wherein the fused A has a structure selected from formula la, Ib, Ic, Id, le
and If. The compound of claim 1 will be searched to the extent that it encompasses the compound of Formula () wherein A is ’
represented by Formula la. It is believed that claims 1-3, read on this first named invention, and thus these claims will be searched
without fee to the extent that they encompass the compound of Formula | wherein A has Formula la. Applicant is invited to elect
additional compounds of claim 1, wherein each additional compound elected will require one additional invention fee. Applicants must
specify the claims that encompass any additionally elected compound. Applicants must further indicate, if applicable, the claims which
encompass the first named invention, if different than what was indicated above for this group. Failure to clearly identify how any paid
additional invontion foos are tu e applied L Ui '+ yroup(s) will reSUIL In ohlY the tirst claimed invention to be searched.

Additionally, an exemplary election wherein different actual variables are selected is suggested. An exemplary election would be a
compound of claim 1, represented by formula |, wherein A is represented by Formula le (i.e., claims 1-2 and 7)

Group II: Claims 191-193 and 195, directed to a method of preparing a compound comprising reacting a compound of formula (Il) with a
Lewis acid to produce a compound of formula (lil).

The group of inventions listed above do not relate to a single general inventive concept under PCT Rule 13.1 because, under PCT Rule
13.2, they lack the same or corresponding special technical features for the following reasons:

Special Technical Features:
Group I+ includes the technical feature of a unique compound of Formula (1), which is not required by any other invention of Group 1+
Group Il includes the technical feature of a method of reacting a compound of formula (I1) with a Lewis acid, not required by Group I+.

Common technical features:
The inventions of Group I+ share the technical feature of a compound having the core structure of the formula (f) of claim 1.
Groups I+ and Il also share the technical feature of a compound of Formula (1).

These shared technical features, however, do not provide a contribution over the prior art, as being as being anticipated by the article
entitled ‘A multiply convergent platform for the synthesis of trioxacarcins' published in PNAS, April 26, 2011, vol. 108, no. 17, pages
670976714 by SVENDA et al. (hereinafter 'Svenda').

Svenda discloses a compound of formula (1) wherein R1 is of the group of the lactone formula, wherein R6', R8, R8a and R9 are each H:
R6 is methyl, R7 is acyloxy, R10 is hydroxy ; R9'is OH; R2 and R3 are each methoxy; R4 is methyl; X1 is OH; X2 is methoxy; A is a
fused cycloalkanediyl fo formula IA wherein Y1 is oxo; Y2 is a hydroxy and Y2 is OX3 wherein X3 is of the lactone formula wherein R6',
R8, R8a and RS are each H; R6 is methyl; R7 is acyloxy, R10 is hydroxy ; R9' is OH; and with n1 is 2 ; provided that when R1 is not
hydroxy and either R2 or R3 is methoxy, then A is a fused cycloalkanedyl of either formulas of claims 1-2 jp (pg 6710, Figure 1,
Trioxacarcin A).

As said compound was known in the art at the time of the invention, these cannot be considered special technical features that would
otherwise unify the inventions of Groups I+ and Il

The inventions of Group I+-1I thus lack unity under PCT Rule 13.

Note reg. item 4: Claims 9-190, 194 and 196-209 are unsearchable because they are dependent claims and are not drafted in
accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). These claims are, therefore, not included in the above analysis.

4. Consequently, this opinion has been established in respect of the following parts of the international application:

E] all parts.

}z‘ the parts relating to claims Nos. 1-3

Form PCT/ISA/237 (Box No. IV) (January 2015)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTIUS 15/66703

Box No. V Reasoned statement under Rule 435is.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

1.  Statement

Novelty (N) Claims none YES
Claims 1-3 NO
Inventive step (IS) Claims none YES
Claims 1-3 NO
Industrial applicability (IA) Claims 1-3 ' . YES
Claims none NO

2. Citations and explanations:

Claims 1-3 lack novelty under PCT Article 33(2) as being antici-pated by the article entitied 'A multiply convergent platform for the
synthesis of trioxacarcins' by SVENDA et al. (hereinafter 'Svenda').

As to Claims 1-2, Svenda discloses a compound of formula | wherein

R1 is of the group of the lactone formula, wherein R6', R8, R8a and R9 are each H; R6 is methyl; R7 is hydroxy, R10 is acyl; R9' is OH;
R2 and R3 are each methoxy;

R4 is methyl;

X1 is OH; X2 is methoxy;

A is a fused cycloalkanediyl fo formula la wherein Y1 is oxo; n1is 2; Y2 is a hydroxy or OX3 wherein X3 is of the lactone formula shown
in the claim, wherein R6', R8, R8a and R10 are each H; R6 is methyl; R7 is acyloxy; R9 is methyl and R9' is OH; and with n1 is 2;
wherein the compound meets the proviso that R1 is not hydroxy and either R2 or R3 is methoxy, when A is a fused cycloalkanedyl of
either formulas of claims 1 and 2 (pg 6710, Figure 1, Trioxacarcin A).

As to Claim 3, Svenda discloses the compound of claim 1 or 2, wherein the formula is furhter defined as formula la (pg 6710, Figure 1,
Trioxacarcin A).

Claims 1-3 have industrial applicability as defined by PCT Article 33(4), because the subject matter can be made or used in industry.

Form PCT/ISA/237 (Box No. V) (January 2015)
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(Chapter I of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Rule 44bis)

Applicant’s or agent’s file reference FOR FURTHER ACTION See item 4 below
RICE.P0O00SWO

International application No. International filing date (day/month/year) Priority date (day/month/year)
PCT/US2015/066703 18 December 2015 (18.12.2015) 19 December 2014 (19.12.2014)

International Patent Classification (8th edition unless older edition indicated)
See relevant information in Form PCT/ISA/237

Applicant
WILLIAM MARSH RICE UNIVERSITY

1. This international preliminary report on patentability (Chapter I) is issued by the International Bureau on behalf of the
International Searching Authority under Rule 44 bis.1(a).
2. This REPORT consists of a total of 6 sheets, including this cover sheet.

In the attached sheets, any reference to the written opinion of the International Searching Authority should be read as a
reference to the international preliminary report on patentability (Chapter I) instead.

3. This report contains indications relating to the following items:

Box No. I Basis of the report

Box No. II Priority

Box No. III Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

Box No. IV Lack of unity of invention

Box No. V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or

industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

Box No. VI Certain documents cited
Box No. VII Certain defects in the international application
Box No. VIII Certain observations on the international application

L0000 XX XX

4.  The International Bureau will communicate this report to designated Offices in accordance with Rules 44bis.3(c) and 93bis.1
but not, except where the applicant makes an express request under Article 23(2), before the expiration of 30 months from
the priority date (Rule 44bis .2).

Date of issuance of this report
20 June 2017 (20.06.2017)

The International Bureau of WIPO Authorized officer

34, chemin des Colombettes . . .
1211 Geneva 20, Switzerland Llngfel Bai

Facsimile No. +41 22 338 82 70 e-mail: pct.team2@wipo.int
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
PCT/US 15/66703

Box No. I Basis of this opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
XI the international application in the language in which it was filed.

a translation of the international application into which is the language of a translation
furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b)).

2. D This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized by or notified to
this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a)).

3. D With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, this opinion has
been established on the basis of a sequence listing:

a. D forming part of the internationat application as filed:
[[] inthe form of an Annex C/ST.25 text file.
D on paper or in the form of an image file.

b. D furnished together with the intemnational application under PCT Rule 13fer.1(a) for the purposes of international
search only in the form of an Annex C/ST.25 text file.

c. D furnished subsequent to the international filing date for the purposes of international search only:
[] in the form of an Annex C/ST.25 text file (Rule 13fer. 1(a)).
D on paper or in the form of an image file (Rule 13fer.1(b) and Administrative Instructions, Section 713).

4. D In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished, the required
statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that forming part of the application as
filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Form PCT/ISA/237 (Box No. I) (January 2015)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
PCT/US 15/66703

Box No. 111 Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

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

[:] " the entire interational application. .

5] claims Nos, 9-190. 194 and 196-209

because:

the said internationat application, or the said claims Nos. relate to the following
subject matter which does not require an international search (specify):

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. see below
are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify):

Claims 9-190, 194 and 196-209 are unsearchable because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second
and third sentences of Rule 6.4(a).

I:I the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported
by the description that no meaningful opinion could be formed (specify):

D}X] no intemnational search report has been established for said claims Nos. 9-190, 194 and 196-209

D ameaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the prescribed time limit:

I:I furnish a sequence listing in the form of an Annex C/ST.25 text file, and such listing was not available to the
International Searching Authority in the form and manner acceptable to it; or the sequence listing furnished did not
comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions.

I:] furnish a sequence listing on paper or in the form of an image file complying with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching Authority in the
form and manner acceptable to it; or the sequence listing furnished did not comply with the standard provided for in
Annex C of the Administrative Instructions.

I:] pay the required laté turnishing tee tor the turnishing of a sequence listing in response to an invitation under
Rule 13ter.1(a) or (b).

I:] See Supplemental Box for further details.

Form PCT/ISA/237 (Box No. IlI) (January 2015)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/US 15/66703

Box No. 1V Lack of unity of invention

1. In response to the invitation (Form PCT/ISA/206) to pay additional fees the applicant has, within the applicable time limit:
I:] paid additional fees.
D paid additional fees under protest and, where applicable, the protest fee.
D paid additional fees under protest but the applicable protest fee was not paid.
IZI not paid additional fees.

2. I:I This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose not to invite the applicant to
pay additional fees.

3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rule 13.1, 13.2 and 13.3 is

[:] complied with.

zl not complied with for the following reasons:

This application contalns the following inventions or groups of inventions which are not so linked as to form a single general inventive
concept under PCT Rule 13.1.

Group |+: Claims 1-8, directed to compounds of Formula (I) wherein the fused A has a structure selected from formula la, Ib, Ic, Id, le
and If. The compound of claim 1 will be searched to the extent that it encompasses the compound of Formula () wherein A is ’
represented by Formula la. It is believed that claims 1-3, read on this first named invention, and thus these claims will be searched
without fee to the extent that they encompass the compound of Formula | wherein A has Formula la. Applicant is invited to elect
additional compounds of claim 1, wherein each additional compound elected will require one additional invention fee. Applicants must
specify the claims that encompass any additionally elected compound. Applicants must further indicate, if applicable, the claims which
encompass the first named invention, if different than what was indicated above for this group. Failure to clearly identify how any paid
additional invontion foos are tu e applied L Ui '+ yroup(s) will reSUIL In ohlY the tirst claimed invention to be searched.

Additionally, an exemplary election wherein different actual variables are selected is suggested. An exemplary election would be a
compound of claim 1, represented by formula |, wherein A is represented by Formula le (i.e., claims 1-2 and 7)

Group II: Claims 191-193 and 195, directed to a method of preparing a compound comprising reacting a compound of formula (Il) with a
Lewis acid to produce a compound of formula (lil).

The group of inventions listed above do not relate to a single general inventive concept under PCT Rule 13.1 because, under PCT Rule
13.2, they lack the same or corresponding special technical features for the following reasons:

Special Technical Features:
Group I+ includes the technical feature of a unique compound of Formula (1), which is not required by any other invention of Group 1+
Group Il includes the technical feature of a method of reacting a compound of formula (I1) with a Lewis acid, not required by Group I+.

Common technical features:
The inventions of Group I+ share the technical feature of a compound having the core structure of the formula (f) of claim 1.
Groups I+ and Il also share the technical feature of a compound of Formula (1).

These shared technical features, however, do not provide a contribution over the prior art, as being as being anticipated by the article
entitled ‘A multiply convergent platform for the synthesis of trioxacarcins' published in PNAS, April 26, 2011, vol. 108, no. 17, pages
670976714 by SVENDA et al. (hereinafter 'Svenda').

Svenda discloses a compound of formula (1) wherein R1 is of the group of the lactone formula, wherein R6', R8, R8a and R9 are each H:
R6 is methyl, R7 is acyloxy, R10 is hydroxy ; R9'is OH; R2 and R3 are each methoxy; R4 is methyl; X1 is OH; X2 is methoxy; A is a
fused cycloalkanediyl fo formula IA wherein Y1 is oxo; Y2 is a hydroxy and Y2 is OX3 wherein X3 is of the lactone formula wherein R6',
R8, R8a and RS are each H; R6 is methyl; R7 is acyloxy, R10 is hydroxy ; R9' is OH; and with n1 is 2 ; provided that when R1 is not
hydroxy and either R2 or R3 is methoxy, then A is a fused cycloalkanedyl of either formulas of claims 1-2 jp (pg 6710, Figure 1,
Trioxacarcin A).

As said compound was known in the art at the time of the invention, these cannot be considered special technical features that would
otherwise unify the inventions of Groups I+ and Il

The inventions of Group I+-1I thus lack unity under PCT Rule 13.

Note reg. item 4: Claims 9-190, 194 and 196-209 are unsearchable because they are dependent claims and are not drafted in
accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). These claims are, therefore, not included in the above analysis.

4. Consequently, this opinion has been established in respect of the following parts of the international application:

E] all parts.

}z‘ the parts relating to claims Nos. 1-3

Form PCT/ISA/237 (Box No. IV) (January 2015)
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Box No. V Reasoned statement under Rule 435is.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

1.  Statement

Novelty (N) Claims none YES
Claims 1-3 NO
Inventive step (IS) Claims none YES
Claims 1-3 NO
Industrial applicability (IA) Claims 1-3 ' . YES
Claims none NO

2. Citations and explanations:

Claims 1-3 lack novelty under PCT Article 33(2) as being antici-pated by the article entitied 'A multiply convergent platform for the
synthesis of trioxacarcins' by SVENDA et al. (hereinafter 'Svenda').

As to Claims 1-2, Svenda discloses a compound of formula | wherein

R1 is of the group of the lactone formula, wherein R6', R8, R8a and R9 are each H; R6 is methyl; R7 is hydroxy, R10 is acyl; R9' is OH;
R2 and R3 are each methoxy;

R4 is methyl;

X1 is OH; X2 is methoxy;

A is a fused cycloalkanediyl fo formula la wherein Y1 is oxo; n1is 2; Y2 is a hydroxy or OX3 wherein X3 is of the lactone formula shown
in the claim, wherein R6', R8, R8a and R10 are each H; R6 is methyl; R7 is acyloxy; R9 is methyl and R9' is OH; and with n1 is 2;
wherein the compound meets the proviso that R1 is not hydroxy and either R2 or R3 is methoxy, when A is a fused cycloalkanedyl of
either formulas of claims 1 and 2 (pg 6710, Figure 1, Trioxacarcin A).

As to Claim 3, Svenda discloses the compound of claim 1 or 2, wherein the formula is furhter defined as formula la (pg 6710, Figure 1,
Trioxacarcin A).

Claims 1-3 have industrial applicability as defined by PCT Article 33(4), because the subject matter can be made or used in industry.

Form PCT/ISA/237 (Box No. V) (January 2015)
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SINTESIS TOTAL DE TRIOXACARCINA DC-45-A2 Y PREPARACION DE

ANALOGOS DE TRIOXACARCINA

Esta solicitud reclama el beneficio de prioridad a
la Solicitud Provisional de los Estados Unidos Serie No.
62/094,662, presentada el 19 de diciembre de 2014 y 1la
Solicitud Provisional de Estados Unidos Serie No. 62/186,128,
presentada el 29 de Jjunio de 2015, los contenidos totales de

los cuales se incorporan aqui por referencia.

CAMPO DE LA INVENCION

Esta descripcién se refiere a los campos de
medicina, farmacologia, gquimica, actividad antimicrobiana vy
oncologia. En particular, se describen nuevos compuestos,
composiciones, métodos de tratamiento y métodos de sintesis

relacionados con trioxacarcina y derivados de los mismos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Un grupo de productos naturales y derivados
sintéticos de los mismos conocidos como antibiéticos
antitumorales son conocidos por ser potentes
quimioterapéuticos. Estos compuestos tienen una variedad de

mecanismos diferentes para su citotoxicidad, pero a menudo
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estan asociados con la modificacidén del ADN celular. Varios
quimioterapéuticos comerciales que incluyen actinomicina,
bleomicina, daunorrubicina, mitoxantrona y doxorrubicina caen
dentro de esta clase de compuestos. Un producto natural
particular, trioxacarcina DC-45-A2 (1, figura 1), es un
antibidético antitumoral de origen natural gque sirve como
precursor biosintético a wuna variedad de otros miembros
biolbébgicamente activos de la familia, que incluyen el DC-45
Al altamente potente (2), trioxacarcina A (3), y LL-D491%al
(4) (Figura 1) (Tomita et al., 1981; Tamaoki et al., 1981;
Maiese et al., 1990; Maskey et al., 2004; Shirahata et al.,
1984) . La arquitectura compleja con multiples grupos
funcionales que contienen oxigeno y numerosos estereocentros
presenta un desafio sintético dificil que limita su
viabilidad comercial (Cassidy et al., 1993; Sun et al., 1994;
Smith et al., 1995; Maskey et al., 2004; Fitzner et al.,
2008; Pfoh et al., 2008) . Aunque inicialmente estos
compuestos se obtuvieron por fermentacién, se han
desarrollado varias rutas sintéticas diferentes (Gaoni, 1968;
Waserman et al., 1969; Wasserman et al., 1986ba; Wasserman et
al., 1986b; Wasserman et al., 1988a; Wasserman et al., 1988b;
Naruse et al., 1988a; Naruse et al., 1988b; Evans et al.,
1991). Desafortunadamente, estos métodos son todavia
relativamente dificiles % requieren numerosos pasos

diferentes ©para obtener el ©producto final deseado sin
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permitir el acceso a otros derivados. Como tales, 1los
andlogos de trioxacarcina asi como un método de sintesis
mejorada vy modular gque permite un acceso méas facil al

producto natural y sus andlogos son de interés comercial.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

De este modo, se proporcionan compuestos de 1la

férmula:

en donde Ri es amino, hidroxi, o mercapto; alcoxi
(c<12)y, cicloalcoxi (c<12), alqueniloxi (c<12), alquiniloxi (c<12),
aciloxi (C<12) 4 alquiltio (C<12) 4 cicloalquiltio (C<12) 4
alqueniltio (c<12), alquiniltio (c<i2y, aciltio (c<12y, alquilamino
(€£12) s cicloalguilamino (C<12) alquenilamino (C<12) 4
alquinilamino (c<12y, dialguilamino (c<12), dicicloalquilamino
(c<12), dialgquenilamino (c<i2), dialguinilamino (c<i12), amido (c<i2),
0 una versién sustituida de cualquiera de estos grupos; o Ri
es un grupo de la férmula: -O-alcanodiilo (csgy—alcoxi (c<12),
—O—-alcanodiilo (csgy—algqueniloxi (C<12) 4 —-O—-alcanodiilo
(c<gy—alguiniloxi (c<12y, © una versién sustituida del mismo; o

R1 es un grupo de la férmula:
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en donde: Rs, R¢', R7, Rg, Rg', Rg, 1 Ro' son cada uno
independientemente hidrdégeno, hidroxi, algquilo (c<s), alcoxi
(c<g), aciloxi (c<s), algquilo sustituido (c<s), alcoxi sustituido
(c<sg)y, O aciloxi sustituido (c<sy; y Rio es hidrdgeno, hidroxi,
alquilo (c<12y, alcoxi (ec<12)y, acilo (c<12), algquilo sustituido
(c<12), alcoxi sustituido (c<12), acilo sustituido (c<12), © un

grupo de la férmula:
N/Rn

|
%{A\RM

en donde: Ri1 es hidrégeno, alquilo (c<s), © alquilo
sustituido (c<s); y Ri2 es hidrdégeno, hidroxi, alcoxi (c<12),
alcoxi sustituido (c<i2y, —-O-alcanodiilo (c<12)— un grupo reactivo
tiol, o una versidén sustituida de -0O-alcanodiilo (c<12)— un
grupo reactivo tiol, o Ry y Rip se toman juntos para formar un

compuesto heterociclico de la férmula:
Ra
o)

=

0]
en donde: Ra es hidrégeno, alquilo (<6, © alquilo

sustituido (c<¢y; Rz y Rz son independientemente hidrédgeno,
amino, hidroxi, mercapto; alquilo (c<12), cicloalquilo (c<12),
alquenilo (c<12), alquinilo  (c<12y, alcoxi  (c<12y, cicloalcoxi

(c<12), alqueniloxi (c<12), algquiniloxi (c<12), alguiltio (c<12),
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cicloalquiltio  (c<12), alqueniltio  (c<12), alquiniltio  (c<12),
alquilamino (c<12)y, cicloalquilamino (c<i2), algquenilamino (c<i2),
alquinilamino (c<12), © una versidén sustituida de cualquiera de
estos grupos; Rz y Rz son tomados Jjuntos y son alcoxidiilo
(c<8) alquilaminodiilo  (c<12), alquiltiodiilo (C<12) 4 O una
versidédn sustituida de cualquiera de estos grupos; Rz es
hidrbégeno, amino, halo, hidroxi, mercapto, alquilo(cs<izy ©
alquilo (C<12) sustituido; X1 % X2 son cada uno
independientemente hidrdgeno, hidroxi, o alcoxi (C<12) 4
alqueniloxi (c<12), alquiniloxi (c<12y, © una versidn sustituida
de cualgquiera de estos grupos; y A es un cicloalcanodiilo

fusionado y tiene la estructura:

(la)

en donde: Yi1 es hidrbégeno, oxo, alcoxi (c<12), O
alcoxi sustituido (c<12), con la condicidén de que cuando Yi es
ox0o, entonces el 4atomo al que Y; estd unido es parte de un
doble enlace y siempre que cuando el atomo al que Y: esta
unido es parte de un enlace doble, entonces Y1 es oxo; Y2 es
hidrbégeno, hidroxi, alquilo (c<12y, algquilo sustituido (c<12),
alcoxi (c<12), alcoxi sustituido (c<i2y, o -0X3, en donde Xi es un

grupo protector hidroxi; o un grupo de la férmula:
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en donde Re, Re¢', R7, Rs, Rs', Rg, y Ro' son cada uno
independientemente hidrdégeno, hidroxi, algquilo (c<s), alcoxi
(c<gy, aciloxi (c<s), alquilo sustituido (c<s), alcoxi sustituido
(c<g)y, O aciloxi sustituido (c<s); y Rio es hidrdgeno, hidroxi,
alquilo (c<12y, alcoxi (ec<12y, acilo (c<12), algquilo sustituido
(c<12), alcoxi sustituido (c<12), aciloxi sustituido (c<12), © un

grupo de la férmula:

.R
N 12
\%

Ry
en donde Ri1 es hidrdégeno, alquilo (c<sy, o alquilo
sustituido (<s); y Ri2 es hidrbégeno, hidroxi, alcoxi (c<i2),
alcoxi sustituido (€c<12) s -O-alcanodiilo (c<12) — un  grupo
reactivo tiol, o wuna versidén sustituida de -0O-alcanodiilo
(c<12)— un grupo reactivo tiol; o Ry y Rig se toman juntos para

formar un compuesto heterociclico de la férmula:
Ra

S

en donde: Rs es hidrbégeno, alquilo (<), 0 alquilo
sustituido (c<6); y ni es 0, 1, 2, 3, 4, 5 o 6; o A es un

arenodiilo fusionado y tiene la estructura:
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(Ib)

en donde: Y3 es hidrdégeno, oxo, alcoxi (c<i2),0 alcoxi
sustituido (c<12y, con la condicidén de que cuando Y3 es o0xo,
entonces el atomo al que Y3 estd unido es parte de un doble
enlace, y siempre que cuando el adtomo al que Y3 estd unido es
parte de un enlace doble, entonces Y3 es oxo; Y4 es hidrdgeno,
hidroxi, amino, mercapto, alcoxi (c<12y, alcoxi sustituido
(c<12)y, alquiltio (ec<12), alguiltio sustituido (c<i2), algquilamino
(c<12), alquilamino sustituido (c<12), -0X3, en donde X3 es un
grupo protector hidroxi, -SXi, en donde Xz es un grupo
protector tio, o -NXs5X5, en donde ya sea Xs 0 Xg €S un grupo
protector amina monovalente y el otro es un hidrdégeno o Xs y
X6 se toman juntos y son un grupo protector amina divalente; vy

no es 0, 1, 2 o 3; o A es un arenodiilo fusionado con un

heterocicloalcanodiilo fusionado y tiene la estructura:

Y7

(Ic)

en donde: Ys es hidrbégeno, oxo, alcoxi (c<12), O
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alcoxi sustituido (c<12), con la condicidén de que cuando Y3 es
0x0, entonces el 4tomo al que Y3 estd unido es parte de un
doble enlace, y siempre que cuando el 4tomo al que Y3 esté
unido es parte de un enlace doble, entonces Y3 es o0oxo0; Ys es
hidrbégeno, hidroxi, amino, mercapto, alcoxi (c<12y, alcoxi
sustituido (c<12y, alquiltio (c<12), alquiltio sustituido (c<i12),
alquilamino (c<12), alquilamino sustituido (c<i2), -0X3, donde X3
es un grupo protector hidroxi, -SX4, en donde X3 es un grupo
protector tio, o -NXs5Xs, en donde Xs o0 Xg €s un grupo protector
amina monovalente y el otro es un hidrdgeno o Xs y Xs se toman
juntos y son un grupo protector amina divalente; Y7 es
hidrdégeno, alquilo (c<12), © alquilo sustituido (c<i2); n3 es 0 o
1, vy xes 1, 2, 3 o 4; o A es un heterocarenodiilo fusionado y

tiene la estructura:

en donde: Zi, Z2 y Z3 se seleccionan <cada uno
independientemente entre CRsRs', NRs'', O, o S; Rs y Rs' son
cada uno independientemente hidrdégeno, amino, hidroxi, halo,
ciano, nitro, sulfato, sulfamido; alquilo (<6, alcoxi (c<e),
alqguilamino (c<6), dialquilamino (c<12), amido (c<6), © una versidn
sustituida de cualquiera de estos grupos; y Rs” es hidrégeno,

alquilo (c<12), © alquilo sustituido (c<12); con la condicidén de
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que al menos uno de Zi, Z2, o Z3 es NRs'', O, o S; ng es 1, 2,
3, o 4,; o A es un arenodiilo fusionado con un

cicloalcanodiilo fusionado y tiene la estructura:

(Ie)

en donde Ys e Yo se seleccionan cada uno
independientemente de hidrdégeno, hidroxi, amino, mercapto,
alcoxi (C<12) alcoxi sustituido (C<12) 4 alquiltio (C<12)
alquiltio sustituido  (c<12), alguilamino  (c<12), alguilamino
sustituido (c<12), -0X3, en donde X3 es un grupo protector
hidroxi, -SXi, en donde Xj es un grupo protector tio, o -NXsXs,
en donde vya sea Xs o Xs es un grupo protector amina
monovalente y el otro es un hidrégeno o Xs y Xs se toman
juntos y son un grupo protector amina divalente; Yio es
hidrbégeno, oxo, hidroxi, amino, mercapto, alcoxi (c<i12), alcoxi
sustituido (c<12), algquiltio (c<12y, alquiltio sustituido (c<i12),
alquilamino (c<i2), alquilamino sustituido (c<i2y, -0X3, en donde
X3 es un grupo protector hidroxi, -SX4, en donde Xs4 es un
grupo protector tio, o -NXs5Xs, en donde ya sea Xs 0 Xg e€s un
grupo protector amina monovalente y el otro es un hidrdégeno o
Xs y Xe¢ se toman Jjuntos y son un grupo protector amina

divalente, con la condicién de que cuando Y3 es oxo, entonces
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el 4tomo al que Y3 estd unido es parte de un enlace doble, vy
siempre que cuando el atomo al que Y3 estda unido es parte de
un doble enlace, entonces Y3 es oxo; ns es 0 o 1; vy y es 0, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8; A es un arenocdiilo fusionado y tiene la

estructura:

en donde Y1 e Yi2 se seleccionan cada uno
independientemente de hidrdégeno, hidroxi, amino, mercapto,
alcoxi (€£12) s alcoxi sustituido (C<12) 4 alquiltio (Cc<12) s
alquiltio sustituido  (c<12), algquilamino  (c<12), alguilamino
sustituido (c<12), -0X3, en donde X3 es un grupo protector
hidroxi, -SX4, en donde Xj es un grupo protector tio, o -NXsXs,
en donde vya sea Xs o Xs es un grupo protector amina
monovalente y el otro es un hidrégeno o Xs y Xs se toman
juntos y son un grupo protector amina divalente; Yiz es
hidrbégeno, hidroxi, amino, mercapto, alcoxi (c<12), alcoxi
sustituido (c<12), algquiltio (c<12), alquiltio sustituido (c<i12),
alquilamino (c<i2), alquilamino sustituido (c<i2y, -0X3, en donde
X3 es un grupo protector hidroxi, -SX4, en donde Xs4 es un
grupo protector tio, o -NXs5Xs, en donde vya sea Xs 0 Xg e€s un

grupo protector amina monovalente y el otro es un hidrdgeno o
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Xs y X se toman Jjuntos y son un Jgrupo protector amina
divalente, con la condicidén de que cuando Y3 es oxo, entonces
el 4tomo al que Y3 estd unido es parte de un enlace doble, vy
siempre que cuando el atomo al que Y3 estda unido es parte de
un doble enlace, entonces Y3 es o0oxo; ng es 0O, 1, 2, 3 o 4;
siempre que Ri no sea hidroxi y ya sea R o Rz sea metoxi

cuando A es un cicloalcanodiilo fusionado de la férmula

o su sal farmacéuticamente aceptable. En algunas

modalidades, los compuestos se definen ademds como:

O R1 X1

en donde: Ri es amino, hidroxi o mercapto; alcoxi
(c<12), cicloalcoxi (c<12), alqueniloxi (c<12y, alquiniloxi (c<i12),
aciloxi (C<12) 4 alquiltio (C<12) 4 cicloalquiltio (C<12) 4
alqueniltio (c<12), alquiniltio (c<i2y, aciltio (c<i2y, alquilamino
(C£12) s cicloalguilamino (C<12) 4 alquenilamino (C<12) 4
alquinilamino (c<12y, dialguilamino (c<12), dicicloalquilamino
(c<12), dialquenilamino (c<i2), dialguinilamino (c<i12), amido (c<i2),

0 una versién sustituida de cualquiera de estos grupos; o Ri
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es un grupo de la férmula: -O-alcanodiilo (c<gy—alcoxi (c<i2),
O-alcanodiilo (c<12y—alqueniloxi (C<12) 4 O-alcanodiilo (c<8) -
alquiniloxi (c<12), O una versidédn sustituida del mismo; o Ri es

un grupo de la férmula:

Re 7
L AL
O Rg Rg
en donde; Re, R7, Rs y Ro son cada uno

independientemente hidrdgeno, hidroxi, algquilo (c<s), alcoxi
(c<g), alquilo sustituido (c<s), © alcoxi sustituido (c<s), VvV Rio
es hidrdégeno, hidroxi, alquilo (c<i12y, alcoxi (c<i2y, acilo (c<12),
alquilo sustituido (c<12y, alcoxi sustituido (c<12), aciloxi

sustituido (c<12), © un grupo de la férmula:
N/Rm
|
Efi\Rﬂ
en donde: Ri1 es hidrégeno, alquilo (c<s), o alquilo
sustituido (c<s); y Ri2 es hidrbégeno, hidroxi, alcoxi (c<i2),
alcoxi sustituido (€c<12) s -O-alcanodiilo (c<12) — un  grupo
reactivo tiol, o wuna versidén sustituida de -0O-alcanodiilo
(c<12)— un grupo reactivo tiol; Rr y R3z se seleccionan
independientemente de hidrdégeno, amino, hidroxi, mercapto;

alquilo (c<12), cicloalgquilo (c<12y, alquenilo (c<12y, alquinilo

(C£12) s alcoxi (C<12) 4 cicloalcoxi (C<12) 4 alqueniloxi (C<12) s
alquiniloxi (C<12) 4 alquiltio (C<12) 4 cicloalquiltio (C<12) 4
alqueniltio (C<12) 4 alquiniltio (C<12) 4 algquilamino (C<12) 4

cicloalgquilamino (€<12) s alquenilamino (C<12) 4 algquinilamino
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(c<12), O uUna versidn sustituida de cualquiera de estos grupos;
R2 y R3 se toman juntos % son alcoxidiilo (C<12) s
alquilaminodiilo (c<12y, alquiltiodiilo (c<12y, © una versidn
sustituida de cualquiera de estos grupos; Rs es hidrdgeno,
amino, halo, hidroxi, mercapto, alquilo (<129 © alqgquilo
sustituido (c<12); X1y Xz son cada uno independientemente
hidrdgeno, hidroxi o alcoxi (C<12) 4 alqueniloxi (C<12) 4
alquiniloxi (c<12y, © una versidédn sustituida de cualqgquiera de
estos grupos; y A es un cicloalcanodiilo fusionado y tiene la

estructura:

en donde: Yi es hidrbégeno, oxo, alcoxi (c<12), O
alcoxi sustituido (c<i2), con la condicidén de que cuando Yi es
ox0o, entonces el atomo al que Y; estd unido es parte de un
doble enlace, y siempre que cuando el &tomo al que Y:1 esté
unido es parte de un enlace doble, entonces Y1 es oxo; Y2 es
hidrbégeno, hidroxi, alcoxi (c<12y, alcoxi sustituido (c<12), u -
OX3, en donde X3 es un grupo protector hidroxi; y ni es 0, 1,
2, 3, 4, 5 o 6; o A es un arenodiilo fusionado y tiene la

estructura:
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(Ib)

en donde: Y3 es hidrdégeno, oxo, alcoxi (c<12), O
alcoxi sustituido (c<12), con la condicidén de qgque cuando Y3 es
0x0, entonces el 4tomo al que Y3 estd unido es parte de un
doble enlace, y siempre que cuando el 4tomo al que Y3 esté
unido es parte de un enlace doble, entonces Y3 es o0oxo; Y4 es
hidrbégeno, hidroxi, amino, mercapto, alcoxi (c<12y, alcoxi
sustituido (c<12y, alquiltio (c<12), alquiltio sustituido (c<i12),
alquilamino (c<12), alquilamino sustituido (c<i2y, -0X3, en donde
X3 es un grupo protector hidroxi, -SX4, en donde Xs4 es un
grupo protector tio, o -NXs5Xs, en donde ya sea Xs 0 Xg es un
grupo protector amina monovalente y el otro es un hidrdégeno o
Xs y Xe¢ se toman Jjuntos y son un grupo protector amina
divalente; yv n2 es 0, 1, 2 o 3; o A es un arenodiilo fusionado
con un heterocicloalcanodiilo fusionado % tiene la

estructura:
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en donde: Ys es hidrdégeno, oxo, alcoxi (c<12), O
alcoxi sustituido (c<12), con la condicidén de que cuando Y3 es
0x0, entonces el 4tomo al que Y3 estd unido es parte de un
doble enlace, y siempre que cuando el 4tomo al que Y3 esté
unido es parte de un enlace doble, entonces Y3 es o0oxo0; Ys es
hidrbégeno, hidroxi, amino, mercapto, alcoxi (c<12y, alcoxi
sustituido (c<12y, alquiltio (c<12), alquiltio sustituido (c<i12),
alquilamino (c<i2), alquilamino sustituido (c<12y, -0X3, en donde
X3 es un grupo protector hidroxi, -SX4, en donde Xz es un
grupo protector tio, o -NXs5Xs, en donde ya sea Xs o0 Xs es un
grupo protector amina monovalente y el otro es un hidrdgeno o
Xs y X se toman Jjuntos y son un Jgrupo protector amina
divalente; Y7 es hidrébégeno, alquilo (c<12), © alquilo sustituido
(c<12y; n3 es O o 1;, y x es 1, 2, 3 o 4; o A es un

heteroarenodiilo fusionado y tiene la estructura:

en donde: Zi, Z2 y Z3 se seleccionan cada uno
independientemente de CRsRs', NRs'', O, o S; Rs y Rs' son cada
uno independientemente hidrdbgeno, amino, hidroxi, halo,
ciano, nitro, sulfato, sulfamido; alquilo (<6, alcoxi (c<e,

alquilamino (c<6), dialquilamino (c<i12), amido (c<6), © una versidn
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sustituida de cualquiera de estos grupos; y Rs'' es hidrdgeno,
alquilo (c<12y, © alquilo sustituido (c<12); con la condicidn de
que al menos uno de %1, Z2 O 743 sea NRs'', O o S; ng es 1, 2, 3
o 4; o A es un arenodiilo fusionado con un cicloalcanodiilo

fusionado y tiene la estructura:

en donde Ys e Yo se seleccionan cada uno
independientemente de hidrdégeno, hidroxi, amino, mercapto,
alcoxi (€£12) s alcoxi sustituido (C<12) 4 alquiltio (Cc<12) s
alquiltio sustituido  (c<12), algquilamino  (c<12), alguilamino
sustituido (c<12), -0X3, en donde X3 es un grupo protector
hidroxi, -SXi, en donde Xj es un grupo protector tio, o -NXsXs,
en donde vya sea Xs o Xs es un grupo protector amina
monovalente y el otro es un hidrégeno o Xs y Xs se toman
juntos y son un grupo protector amina divalente; Yio es
hidrbégeno, oxo, hidroxi, amino, mercapto, alcoxi (c<i12), alcoxi
sustituido (c<12y, alquiltio (c<12), alquiltio sustituido (c<i12),
alquilamino (c<i2), alquilamino sustituido (c<i2y, -0X3, en donde
X3 es un grupo protector hidroxi, -SX4, en donde Xs4 es un
grupo protector tio, o -NXsX¢, en donde Xs o0 Xg €S un grupo

protector amina monovalente y el otro es un hidrdégeno o Xs y
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X6 se toman Jjuntos y son un grupo protector amina divalente,
con la condicidén de que cuando Y3 es oxo, entonces el atomo al
que Y3 estd unido es parte de un enlace doble, y siempre que
cuando el 4tomo al que Yz estd unido es parte de un doble
enlace, entonces Y3 es oxo; ns es 0 o 1; ey es O, 1, 2, 3, 4,
5 6, 7 u 8; A es un arenodiilo fusionado vy tiene la

estructura:

en donde: Yi1 e Yi2 se seleccionan cada uno
independientemente de hidrdégeno, hidroxi, amino, mercapto,
alcoxi (C£12) s alcoxi sustituido (C<12) 4 alquiltio (Cc<12) s
alquiltio sustituido  (c<12), algquilamino  (c<12), alguilamino
sustituido (c<12), -0X3, en donde X3 es un grupo protector
hidroxi, -SXi, en donde Xj es un grupo protector tio, o -NXsXs,
en donde Xs o Xs es un grupo protector amina monovalente y el
otro es un hidrdégeno o Xs y X se toman juntos y son un grupo
protector amina divalente; Yiz es hidrdégeno, hidroxi, amino,
mercapto, alcoxi (c<12y, alcoxi sustituido (c<12), alqgquiltio
(C£12) s alquiltio sustituido (C<12) 4 algquilamino (C<12) 4
alquilamino sustituido (c<12), -0X3, en donde X3 es un grupo
protector hidroxi, -SX4, en donde Xs es un grupo protector

tio, o -NXs5Xs, en donde X5 o0 X¢ es un grupo protector amina
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monovalente y el otro es un hidrdégeno o Xs y Xs se toman
juntos y son un grupo protector amina divalente, con la
condicidén de que cuando Y3 es oxo, entonces el atomo al que Y3
estd unido es parte de un enlace doble, y siempre que cuando
el 4atomo al que Y3 estd unido es parte de un doble enlace,
entonces Y3 es oxo; y ne es 0, 1, 2, 3 o 4; con la condicidn
de que Ri no sea hidroxi y ya sea R o Rz sea metoxi cuando A

sea un cicloalcanodiilo fusionado de la férmula:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas modalidades, la foérmula se define
adicionalmente como Ia. En algunas modalidades, la férmula se
define adicionalmente como Ib. En algunas modalidades, la
férmula se  define adicionalmente como Ic. En algunas
modalidades, la férmula se define adicionalmente como Id. En
algunas modalidades, la férmula se define adicionalmente como
Ie. En algunas modalidades, la férmula se define
adicionalmente como If.

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1-7, en donde Ri es:
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en donde: Rs, Re¢', R7, Rs, Rs', Rg, y Ro' son cada uno
independientemente hidrdgeno, hidroxi, alquilo(cs<s), alcoxi
(c<gy, aciloxi (c<s), alquilo sustituido (c<s), alcoxi sustituido
(c<g)y, O aciloxi sustituido (c<s); y Rio es hidrdgeno, hidroxi,
alquilo (c<12)y, alcoxilo (c<12), acilo (c<12), algquilo sustituido
(c<12), alcoxi sustituido (c<12), acilo sustituido (c<12), © un

grupo de la férmula:
N/Rn

|
E:l\Rﬂ

en donde: R!!' es hidrdégeno, alquilo (c<s), o alquilo
sustituido (c<s); y Ri2 es hidrbégeno, hidroxi, alcoxi (c<i2),
alcoxi sustituido (€c<12) s -O-alcanodiilo (c<12) — un  grupo
reactivo tiol, o wuna versidén sustituida de -0O-alcanodiilo
(c<12)— un grupo reactivo tiol; o Ry y Rig se toman juntos para

formar un compuesto heterociclico de la férmula:
Ra

JX

en donde: Rs es hidrbégeno, alquilo (<6, ©0 alquilo

sustituido (c<6). En algunas modalidades, Ri es:
Re 7

o Rio
f\o Rs Rg
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en donde: Re, Ry, Rs, y Ro son cada uno
independientemente hidrdégeno, hidroxi, algquilo (c<s), alcoxi
(c<g), alquilo sustituido (c<s), © alcoxi sustituido (c<s); VvV Rio
es hidrdégeno, hidroxi, alquilo (c<i12y, alcoxi (c<i2y, acilo (c<12),
alquilo sustituido (C<12) alcoxi sustituido (C£12) 4 acilo

sustituido (c<12), © un grupo de la férmula:

R
N
I
R11
en donde: Ri; es hidrdgeno, alquilo (c<s), © alquilo
sustituido (c<s), Yy Riz es hidrdégeno, hidroxi, alcoxi (c<12),
alcoxi sustituido (C<12) -O-alcanodiilo (C<12) — un  grupo

reactivo tiol, o wuna versidén sustituida de -0O-alcanodiilo

(c<12)— un grupo reactivo tiol. En algunas modalidades, el
grupo reactivo tiol de Ri2 es una maleimida. En otras
modalidades, Ri: es un grupo de la férmula: -0O-alcanodiilo
(csgy—alcoxi  (c<12), -—O-alcanodiilo (cssy—alqueniloxi  (e<12y, -0O-

alcanodiilo (c<sy—algquiniloxi (c<12), © una versidn sustituida
del mismo. En algunas modalidades, el alcanodiilo (c<s)y de Ri
es -CHo-. En otras modalidades, Ri es alcoxi (c<12y O alcoxi
sustituido (c<12y. En algunas modalidades, Ri es alcoxi (c<12). En
algunas modalidades, Ri es alcoxi sustituido (c<i2). En algunas
modalidades, R1 es -0 (CH2) ¢OH o -OCH2CH2SH. En algunas
modalidades, Ri es algquiniloxi (c<12) 0 alguiniloxi sustituido
(c<12) . En algunas modalidades, Ri es alquiniloxi (c<i2)y. En

algunas modalidades, Ri es -CH;CH=CH. En algunas modalidades,
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Ri1 es alquiltio (c<12) o algquiltio sustituido (c<i2y. En algunas
modalidades, Ri es alquiltio (c<12). En algunas modalidades, Ri
es —-SCH2CHs.

En algunas modalidades, Rz es hidrdégeno. En algunas
modalidades, Rz es alquilo (c<i2) o0 algquilo sustituido (c<i2y. En
algunas modalidades, R2 es alquilo (C<12) - En algunas
modalidades, Rz es metilo. En algunas modalidades, Rz es
alcoxi (c<12) 0 alcoxi sustituido (c<12y. En algunas modalidades,
Rz es alcoxi (c<12). En algunas modalidades, Rz es metoxi. En
algunas modalidades, R es alquiltio (c<12y © alquiltio
sustituido (c<12). En algunas modalidades, Rz es algquiltio (c<i2).
En algunas modalidades, Rz es —-SCHs.

En algunas modalidades, Rz y Rz se toman juntos vy
son alcoxialgquilo (c<12)y o alcoxidilo sustituido (c<12). En
algunas modalidades, R y R3 se toman Jjuntos y son
alcoxialdiilo (c<12y. En algunas modalidades, Rz y Rz son -
OCH2CH20-, —-OCH2CH2CH20—, o —-0OCH2C (CH3) 2CH20-. En otras
modalidades, R» y Rz se toman juntos y son alcoxidiilo (c<i2).
En algunas modalidades, R y Rz son —OCHCH (CH20H) CH,O—,
—QOCH2CH (CH2SH) CH20—, o —OCH2CH (CH2NHACc) CH20O—-. En otras
modalidades, Rz y R3 se toman juntos y son alquiltiodiilo (c<i2)
o alquiltiodiilo sustituido (c<12). En algunas modalidades, Rz vy
R3 se toman Jjuntos y son alquiltiodiilo (c<12). En algunas
modalidades, Rz y R3z son —SCH2CH2CH2S- or —SCH2C (CH3z)2CH2S—.

En algunas modalidades, Rz es hidrdégeno. En algunas
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modalidades, Rz es alquilo (c<i2) © alquilo sustituido (c<12). En
algunas modalidades, R3 es alquilo (C<12) - En algunas
modalidades, Rz es metilo. En algunas modalidades, Rz es
alcoxi (c<12) 0 alcoxi sustituido (c<12y. En algunas modalidades,
Rz es alcoxi (c<12y. En algunas modalidades, Rz es metoxi. En
algunas modalidades, Rz es alquiltio (c<12y © alquiltio
sustituido (c<12). En algunas modalidades, Rz es algquiltio (c<i2).
En algunas modalidades, Rz es -SCHs.

En algunas modalidades, Rs es halo. En algunas
modalidades, R4 es fldor, cloro o bromo. En algunas
modalidades, Rs4 es fluoro. En algunas modalidades, R4 es
alquilo (C<12) o) alquilo sustituido (C<12) « En algunas
modalidades, Rs es alquilo (c<12). En algunas modalidades, Rz es
metilo. En algunas modalidades, Rs es algquilo sustituido (c<i12).
En algunas modalidades, Rs es trifluorometilo.

En algunas modalidades, X: es hidrdégeno. En algunas
modalidades, X1 es hidroxi. En algunas modalidades, Xi es
alcoxi (c<12) o0 alcoxi sustituido (c<i2y. En algunas modalidades,
X1 es alcoxi (c<12). En algunas modalidades, Xi; es metoxi. En
otras modalidades, Xi es alcoxi sustituido (c<12). En algunas
modalidades, Xi; es -0(CHz)3NHz, -O(CH2)2C(O)NH2, o -O(CH2)3SH.
En otras modalidades, Xi; es alqueniloxi (c<12). En algunas
modalidades, Xi; es -OCH,CHCHz2. En otras modalidades, X1 es
alquiniloxi (c<12y. En algunas modalidades, Xi es —OCH2CCH.

En algunas modalidades, X, es hidrdégeno. En algunas
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modalidades, X2 es hidroxi. En algunas modalidades, Xz es
alcoxi (c<12) 0 alcoxi sustituido (c<12y. En algunas modalidades,
X2 es alcoxi (c<i2). En algunas modalidades, X, es metoxi.

En algunas modalidades, Y1 es oxo. En algunas
modalidades, Y2 es hidrdégeno. En algunas modalidades, Y2 es
hidroxi. En algunas modalidades, 76.1. El compuesto de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-2 o 12-

74, en donde Y es

en donde: Rs, Re¢', R7, Rs, Rs', Rg, y Ro' son cada uno
independientemente hidrbégeno, hidroxi, alquilo (c<s), alcoxi
(c<gy, aciloxi (C<8), aciloxi (c<s), alquilo sustituido (c<s),
alcoxi sustituido (c<s), o aciloxi sustituido (c<s); y Rio es
hidrbégeno, hidroxi, alquilo (c<i12), alcoxilo (c<12), acilo (c<12),
alquilo sustituido (C<12) s alcoxi sustituido (C<12) s acilo

sustituido (c<12), © un grupo de la fdérmula:

.R
N- 12
I
R4
en donde: Ri1 es hidrégeno, alquilo (c<s), © alquilo
sustituido (c<s); y Ri2 es hidrdégeno, hidroxi, alcoxi (c<i2),
alcoxi sustituido (c<i2)y, —-O-alcanodiilo (c<s)— un grupo reactivo
tiol, o wuna versidén sustituida de -0O-alcanodiilo (c<12)— un

grupo reactivo tiol; o Ry y Rig se toman juntos para formar un
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compuesto heterociclico de la férmula:
Ra

JX

en donde: Rs es hidrdgeno, alquilo (<s)y © alquilo

sustituido (c<6). En algunas modalidades, Y, es:

Re
”,’{O 0] Re'
Rs R7
RSIRQ R [} 10

en donde: Rs, Re¢', R7, Rs, Rs', Rg, y Ro' son cada uno
independientemente hidrdégeno, hidroxi, algquilo (c<s), alcoxi
(c<gy, aciloxi (c<s), alquilo sustituido (c<s), alcoxi sustituido
(c<g)y, O aciloxi sustituido (c<s); y Rio es hidrdgeno, hidroxi,
alquilo (c<12), alcoxi (c<12), aciloxi (c<12), acilo (c<12y, alquilo
sustituido (c<sy, alcoxi sustituido (c<12), aciloxi sustituido
(c<12y O acilo sustituido (c<i2y. En algunas modalidades, Y2 es:

g\/O O.__CHj

OAc
HO CHz3

En algunas modalidades, ni1 es 0, 1, 2 o 3. En
algunas modalidades, ni1 es 0, 1 o 2.

En algunas modalidades, Y3 es hidroxi. En algunas
modalidades, Y3 es alcoxi (c<12)y o0 alcoxi sustituido (c<i2). En
algunas modalidades, Y3 es alcoxi (C<12) - En algunas
modalidades, Y3 es metoxi. En algunas modalidades, Y3 es

alcoxi sustituido (€<12) - En algunas modalidades, Y3 es
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metoximetoxi. En algunas modalidades, Ys es hidrdégeno. En
algunas modalidades, Y4 es hidroxi. En algunas modalidades, Y4
es alcoxi (C<12) o alcoxi sustituido (C<12) - En algunas
modalidades, Y4 es alcoxi (c<i2y. En algunas modalidades, Ys es
metoxi. En algunas modalidades, Ys es alquilamino (c<i2y ©
alquilamino sustituido (c<12). En algunas modalidades, Yi es
alquilamino (c<i2). En algunas modalidades, Y4 es metilamino. En
algunas modalidades, n» es 1, 2 o 3.

En algunas modalidades, Ys es hidroxi. En algunas
modalidades, Ys es alcoxi (c<12) © alcoxi sustituido (c<i2y. En
algunas modalidades, Ys es alcoxi (C<12) - En algunas
modalidades, Ys es metoxi. En algunas modalidades, Ys es
hidrégeno. En algunas modalidades, Ys es hidroxi. En algunas
modalidades, Ys es alcoxi (c<12)y o0 alcoxi sustituido (c<i2)y. En
algunas modalidades, Ye es alcoxi (C<12) - En algunas
modalidades, Ye¢ es metoxi. En algunas modalidades, Y7 es
hidrébgeno. En algunas modalidades, Y7 es alquilo (< ©O
alquilo sustituido (c<6). En algunas modalidades, x es 2 o 3.
En algunas modalidades, x es 2. En algunas modalidades, x es
3. En algunas modalidades, n3 es 0. En algunas modalidades, n3s
es 1.

En algunas modalidades, Z1 es S. En algunas
modalidades, Zi1 es N. En algunas modalidades, Zi1 es O. En
algunas modalidades, Z» es S. En algunas modalidades, Z» es N.

En algunas modalidades, Z2 es O. En algunas modalidades, Z:; es
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CRs". En algunas modalidades, Rs" es hidrdégeno, hidroxi, halo,
alquilo (c<12), alquilo sustituido (c<i2y, alcoxi (c<12), © alcoxi
sustituido (c<12). En algunas modalidades, Rs" es hidrdégeno. En
algunas modalidades, Rs" es alcoxi (c<12), © alcoxi sustituido
(c<12) . En algunas modalidades, Rs" es metoxi. En algunas
modalidades, Rs" es alquilo (c<12y, © algquilo sustituido (c<12).
En algunas modalidades, Rs" es metilo. En algunas modalidades,
Z3 es S. En algunas modalidades, Z3 es N. En algunas
modalidades, Z3 es O. En algunas modalidades, %3 es CRs". En
algunas modalidades, Rs" es hidrdégeno, hidroxi, halo, alquilo
(C<12) alquilo sustituido (C<12) 4 alcoxi (C<12) 4 o alcoxi
sustituido (c<12). En algunas modalidades, Rs" es hidrdégeno. En
algunas modalidades, Rs" es alcoxi (c<12), © alcoxi sustituido
(c<12y .  En algunas modalidades, Rs" es metoxi. En algunas
modalidades, Rs" es alquilo (c<12y, © alguilo sustituido (c<12).
En algunas modalidades, Rs" es metilo. En algunas modalidades,
ng es 1, 2 o 3.

En algunas modalidades, Ys es hidrdégeno. En algunas
modalidades, Ys es hidroxi. En algunas modalidades, Ys es
alcoxi (C<12) 4 0 alcoxi sustituido (c<12) - En algunas
modalidades, Ys es alcoxi (c<i2y. En algunas modalidades, Ys es
metoxi. En algunas modalidades, Y9 es hidrdégeno. En algunas
modalidades, Y9 es hidroxi. En algunas modalidades, Y9 es
alcoxi (C<12) 4 0 alcoxi sustituido (c<12) - En algunas

modalidades, Yy es alcoxi (c<12). En algunas modalidades, Y9 es
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metoxi. En algunas modalidades, Yio es hidrdégeno. En algunas
modalidades, Yio es hidroxi. En algunas modalidades, Yio es
oxo. En algunas modalidades, Yio es alcoxi (c<12), © alcoxi
sustituido (c<12y. En algunas modalidades, Yio es alcoxi (c<i2).
En algunas modalidades, Yio es metoxi. En algunas modalidades,
Yio es alquilamino (c<12), © alquilamino sustituido (c<i2)y. En
algunas modalidades, Yio es algquilamino (c<12y. En algunas
modalidades, Yio es metilamino. En algunas modalidades, ns es
1. En algunas modalidades, y es 1, 2, 3, 4, 5 o 6.

En algunas modalidades, Yi1 es hidrdégeno. En algunas
modalidades, Yi1 es hidroxi. En algunas modalidades, Yi1 es
alcoxi (C<12) 4 0 alcoxi sustituido (C<12) « En algunas
modalidades, Yi1 es alcoxi (c<12). En algunas modalidades, Yi1 es
metoxi. En algunas modalidades, Yiz es hidrdégeno. En algunas
modalidades, Yi2 es hidroxi. En algunas modalidades, Yi2 es
alcoxi (C<12) 4 0 alcoxi sustituido (c<12) - En algunas
modalidades, Yiz es alcoxi (c<12). En algunas modalidades, Yiz es
metoxi. En algunas modalidades, Yi3 es hidrdégeno. En algunas
modalidades, Yiz es hidroxi. En algunas modalidades, Yi3 es
oxo. En algunas modalidades, Yi3 es alcoxi (c<12y, ©O alcoxi
sustituido (c<12y. En algunas modalidades, Yiz es alcoxi (c<i12).
En algunas modalidades, Yi3 es metoxi. En algunas modalidades,
Yi3 es alquilamino (c<i12) © alquilamino sustituido (c<12). En
algunas modalidades, Yiz es alquilamino (c<12). En algunas

modalidades, Yi3 es metilamino. En algunas modalidades, ns es
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OAc Me £ Me
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OH

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En aun otro aspecto, la presente descripcidn

proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un
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compuesto de la presente descripcidn y un portador
farmacéuticamente aceptable. En algunas modalidades, la
composicidn se formula para administracidn: oralmente,

intraadiposalmente, intraarterialmente, intraarticularmente,

intracranealmente, intradérmicamente, intralesionalmente,
intramuscularmente, intranasalmente, intraocularmente,
intrapericardialmente, intraperitonealmente,
intrapleuralmente, intraprostalmente, intrarrectalmente,
intratecalmente, intratraquealmente, intratumoralmente,
intraumbilicalmente, intravaginalmente intravenosamente,
intravesicularmente, intravitreamente, liposdédmicamente,
localmente, mucosamente, parenteralmente, rectalmente,
subconjuntivalmente, subcuténeamente, sublingualmente,
tépicamente, transbucalmente, transdérmicamente,

vaginalmente, en cremas, en composiciones lipidicas, via un
catéter, via un lavado, via infusidén continua, via infusiédn,
via inhalacién, via inyeccidén, via suministro local, o via
perfusidén localizada.

En otro aspecto més, la presente descripcidn
proporciona métodos para tratar una enfermedad o trastorno en
un paciente que 1o necesite, que comprende administrar al
paciente una cantidad farmacéuticamente efectiva de un
compuesto o composicién de la presente descripcidén. En
algunas modalidades, la enfermedad o trastorno es céancer. En

algunas modalidades, el cancer es un carcinoma, sarcoma,
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linfoma, leucemia, melanoma, mesotelioma, mieloma multiple o
seminoma. En algunas modalidades, el cancer es de vejiga,
sangre, hueso, cerebro, mama, sistema nervioso <central,
cuello uterino, colon, endometrio, esdfago, vesicula biliar,
tracto gastrointestinal, genitales, tracto genitourinario,
cabeza, rifidén, laringe, higado, pulmbén, tejido muscular,
cuello, mucosa oral o nasal, ovario, péancreas, probstata,
piel, Dbazo, intestino delgado, intestino grueso, estdmago,
testiculo o tiroides. En algunas modalidades, el método
comprende ademds un segundo agente o modalidad terapéutica.
En algunas modalidades, el compuesto se administra una vez.
En algunas modalidades, el compuesto se administra dos o mas
veces.

En aun otro aspecto, la presente descripcidn
proporciona métodos para tratar una enfermedad o trastorno en
un paciente que 1o necesite, que comprende administrar al
paciente una cantidad farmacéuticamente efectiva de un
compuesto o composicién de la presente descripcidén. En
algunas modalidades, la enfermedad o trastorno es una
infeccién bacteriana, una infeccidén parasitaria, O una
infeccidén wviral. En algunas modalidades, 1la enfermedad o
trastorno es una infeccidén bacteriana en donde las bacterias
son bacterias gram positivas. En otras modalidades, 1la
enfermedad o trastorno es una infeccidén bacteriana en donde

la Dbacteria es una Dbacteria gram negativa. En algunas
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modalidades, la enfermedad es una infeccidén parasitaria. En

algunas modalidades, la infeccidén parasitaria causa malaria.
En todavia otro aspecto, la presente descripcidn

proporciona métodos para preparar un compuesto que comprende

hacer reaccionar un compuesto de férmula:

(IT)

en donde: R: es amino, hidroxi o mercapto; o -0Xs,
en donde X3 es un grupo protector hidroxi, -SX4, en donde X4
es un grupo protector tio, o -NXs5Xg, en donde Xs o Xg es un
grupo protector amina monovalente y el otro es un hidrdégeno o
Xs y Xe¢ se toman Jjuntos y son un grupo protector amina
divalente; Rz vy Rz se seleccionan independientemente de
hidrégeno, amino, hidroxi, mercapto; alquilo (C<12) 4
cicloalquilo (c<12y, alquenilo (c<12), alguinilo (c<12), alcoxi
(c<12)y, cicloalcoxi (c<12), alqueniloxi (c<12), alquiniloxi (c<12),
alquiltio (C<12) 4 cicloalquiltio (C<12) 4 alqueniltio (C<12) 4
alquiniltio  (c<12y, alquilamino  (c<i2),cicloalgquilamino  (c<12),
alquenilamino (€<12) s algquinilamino (C<12) s o una versidn
sustituida de cualgquiera de estos grupos, o -0X7, en donde X3
es un grupo protector hidroxi, -SXg, en donde Xg es un grupo

protector tio, o -NXoXip, en donde ya sea X9 o Xig €s un grupo
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protector amina monovalente y el otro es un hidrdégeno o Xg y
X10 se toman juntos y son un grupo protector amina divalente;
R> y R3 se toman juntos % son alcoxidiilo (C<12) s
alquilaminodiilo (c<12y, alquiltiodiilo (c<12y, © una versidn
sustituida de cualquiera de estos grupos; Rs es hidrdgeno,
amino, halo, hidroxi, mercapto, alquilo (c<12), © alquilo
sustituido (c<12y, ©o -0X11, en donde Xi1 es un grupo protector
hidroxi, -SXi2, en donde Xi;2 es un grupo protector tio, o -
NX13X14, en donde ya sea Xi3 0 Xi4 €S un Jgrupo protector amina
monovalente y el otro es un hidrdégeno o Xiz y Xis se toman
juntos y son un grupo protector amina divalente; Rs es
hidrdédgeno o un grupo protector hidroxi; Re es hidrdgeno o
alquilideno (c<12), alquilo (c<12), cicloalquilo (c<12), alguenilo
(€£12) s alquinilo (C£12) s alcoxi (C<12) 4 cicloalcoxi (Cc<12) s
alqueniloxi (C<12) 4 algquiniloxi (C<12) 4 algquilamino (C<12) 4
dialgquilamino (c<12), © una versidén sustituida de cualquiera de
estos grupos X1 y Xz, son cada uno 1independientemente
hidrogeno, hidroxi, alcoxi (c<12), alcoxi sustituido (c<i2y, O -
OXi15, en donde Xis es un grupo protector hidroxi; o Xis y Rs se
toman juntos y son un grupo divalente diol protector; y A es

un cicloalcanodiilo fusionado y tiene la estructura:
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(ITIa)

en donde: Y: es hidrdégeno, oxo, alcoxi (c<i2), alcoxi
sustituido (c<12y, © -0Xis, en donde Xis es un grupo protector
hidroxi; con la condicidén de que cuando Y; es oxo, entonces el
adtomo al que Y1 estd unido es parte de un doble enlace, vy
siempre que cuando el atomo al que Y1 estd unido es parte de
un doble enlace, entonces Y; es oxo; Y2 es hidrdégeno, hidroxi,
alcoxi (c<12), alcoxi sustituido (c<12), o -0Xi7, en donde Xi7 es
un grupo protector hidroxi; y ni1 es 0, 1, 2, 3, 4, 5 o 6; o A

es un arenodiilo fusionado y tiene la estructura:

(IIIb)

en donde: Y3 es hidrbégeno, oxo, alcoxi (c<i2), alcoxi
sustituido (c<12), © -0Xis, en donde Xig es un grupo protector
hidroxi; con la condicién de que cuando Y3 es oxo, entonces el

atomo al que Y3 estd unido es parte de un doble enlace, vy
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siempre que cuando el &dtomo al que Y3 estd unido forme parte
de un doble enlace, entonces Y3 es oxo; Y4 es hidrdgeno,
hidroxi, amino, mercapto, alcoxi (c<12), alcoxi sustituido
(c<12)y, alquiltio (ec<12), alguiltio sustituido (c<i2), algquilamino
(c<12), algquilamino sustituido (c<12y, -0Xi19, en donde X19 es un
grupo protector hidroxi, -SX20, en donde Xzp es un grupo
protector tio, o -NX21X22, en donde Xz1 o Xz2 es un grupo
protector amina monovalente y el otro es un hidrdégeno o Xz1 vy
X22 se toman juntos y son un grupo protector amina divalente;
y n es 0, 1, 2 o 3; o A es un arenodiilo fusionado con un

heterocicloalcanodiilo fusionado y tiene la estructura:

(IITIc)

en donde: Ys es hidrégeno, alcoxi (c<12), alcoxi
sustituido (c<12), © -0Xz3, en donde Xz3 es un grupo protector
hidroxi; Ye¢ es hidrégeno, hidroxi, amino, mercapto, alcoxi
(c<12y, alcoxi sustituido  (c<12y, alquiltio  (c<12y, alquiltio
sustituido (c<12), algquilamino (c<12y, algquilamino sustituido
(c<12)y, —0X24, en donde Xz4 es un grupo protector hidroxi, -SXps,
en donde X5 es un grupo protector tio, o -NXz6X27, en donde ya

sea X26 0 X27 €s un grupo protector amina monovalente y el otro
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es un hidrégeno o X2 y X227 se toman Jjuntos y Sson un grupo
protector amina divalente; Y7 es hidrégeno, alquilo (c<i2)y, ©
alquilo sustituido (c<12); ns es 0 o 1; vy x es 1, 2, 3 o 4; o A

es un heteroarenodiilo fusionado y tiene la estructura:

(ITId)

en donde: Zi, Z2 y Z3z se seleccionan cada uno
independientemente de CR7R7', NRg, O o S; R7; y R7' son cada uno
independientemente hidrdégeno, amino, hidroxi, halo, ciano,
nitro, sulfato, sulfamido; alquilo (C<6) s alcoxi (C<6) s
alquilamino (c<s), dialguilamino  (c<12y, amido  (c<12), ©O Uuna
versién sustituida de cualquiera de estos grupos; y Rg es
hidrégeno, alquilo (ec<12y, o algquilo sustituido (c<12); con 1la
condicién de que al menos uno de Zi, Z2 o Zz sea NRy, O o S; ng
es 1, 2, 3 o 4; o A es un arenodiilo fusionado <con un

cicloalcanodiilo fusionado y tiene la estructura:

(IITe)
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en donde: Ys e Yo se seleccionan cada uno
independientemente de hidrdégeno, hidroxi, amino, mercapto,
alcoxi (Cc<12) alcoxi sustituido (C<12) 4 alquiltio (C<12)
alquiltio sustituido  (c<12), alguilamino  (c<12), alguilamino
sustituido (c<12y, -0Xz2s, en donde Xzs es un grupo protector
hidroxi, -SX29, en donde X9 es un grupo protector tio, o -
NX30X31, en donde X3 0 X311 €S un grupo protector amina
monovalente y el otro es un hidrdégeno o X3o y X31 se toman
juntos y son un grupo protector amina divalente; Yio es
hidrdégeno, oxo, hidroxi, amino, mercapto, alcoxi (c<i2), alcoxi
sustituido (c<12y, alquiltio (c<12), alquiltio sustituido (c<i12),
alquilamino (c<12), algqulamino sustituido (c<i2y, —-0X32, en donde
X32 es un grupo protector hidroxi, -SX33, en donde X33 es un
grupo protector tio, o -NX31X3s5, en donde X3z o X35 €5 un grupo
protector amina monovalente y el otro es un hidrdégeno o X3z y
X35 se toman juntos y son un grupo protector amina divalente,
con la condicién de gque cuando Yio es o0xo, entonces el &tomo
al que Yip estd unido es parte de un doble enlace, y siempre
que cuando el atomo al que Yio estd unido es parte de un doble
enlace, entonces Yio es oxo; ns es 0 o 1; e y es 0, 1, 2, 3,
4, 5, 6, 7 u 8; A es un arenodiilo fusionado y tiene la

estructura:
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(IITf)

en donde: Yi1 e Yi2 se seleccionan cada uno
independientemente de hidrdgeno, hidroxi, amino, mercapto,
alcoxi (Cc<12) alcoxi sustituido (C<12) 4 alquiltio (C<12)
alquiltio sustituido  (c<12), alguilamino  (c<12), alguilamino
sustituido (c<12y, -0Xzs, en donde X3¢ es un grupo protector
hidroxi, -SX37, en donde X37 es un grupo protector tio, o -
NX38X39, en donde ya sea X3z O X393 e€s un grupo protector amina
monovalente y el otro es un hidrdégeno o X3z y Xzg se toman
juntos y son un grupo protector amina divalente; Yiz es
hidrbégeno, hidroxi, amino, mercapto, alcoxi (c<12), alcoxi
sustituido (c<i2y, alquiltio (c<12), alquiltio sustituido (c<i12),
alquilamino (c<12), algquilamino sustituido (c<i2), -0Xi0, en donde
X430 es un grupo protector hidroxi, -SX41, en donde Xs41 es un
grupo protector tio, o -NXs2Xi33, en donde ya sea X2 o0 X33 €s un
grupo protector amina monovalente y el otro es un hidrdgeno o
X42 y Xz3 son tomados Jjuntos y son un grupo protector amina
divalente; Y ns es 0, 1, 2, 3 o 4; con un &acido de Lewis en
condiciones suficientes para producir un compuesto de la

féormula:



5 en donde Ri, Rz, Rz, R4, Rs, R¢, X1, y Xz son como se
define anteriormente; A es un cicloalcanodiilo fusionado vy

tiene la estructura:

10

(ITIa)
en donde; Y1, Yo y 1 son  Ccomo se define
anteriormente; A es un arenodiilo fusionado y tiene la

15 estructura:

20 (IIIb)
en donde: Y3, Y4 y 2 son  Ccomo se define
anteriormente; A es un arenodiilo fusionado con un

heterocicloalcanodiilo fusionado y tiene la estructura:
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5
en donde: Ys, Ys, Y7, X y n3 son como se define
anteriormente; A es un heteroarenodiilo fusionado y tiene la
estructura:
10
en donde: Zi, Z2, Z3 y ngz son como se define
anteriormente; A es un arenodiilo fusionado con un

15 cicloalcanodiilo fusionado y tiene la estructura:

20
en donde: Ys, Yoo vy ns son como se definen
anteriormente; A es un arenodiilo fusionado y tiene la

estructura:
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en donde: Y11, Yi2, Yi3, Yy ne son como se define
anteriormente; o una sal del mismo. En algunas modalidades,
el 4cido de Lewis es un metal de transicidén o un complejo de
boro. En algunas modalidades, el acido de Lewis es un
complejo de boro. En algunas modalidades, el &cido de Lewis
es eterato de trifluoruro de boro. En algunas modalidades, el
dcido de Lewis es un complejo de metal de transicidén. En
algunas modalidades, el &cido de Lewis es SnCls. En algunas
modalidades, el método comprende ademéds un solvente. En
algunas modalidades, el solvente es cloroalcano (c<i2). En
algunas modalidades, el solvente es diclorometano. En algunas
modalidades, Re¢ es alquilideno (c<12) o alguildieno sustituido
(c<12) . En  algunas modalidades, el método comprende ademés
hacer reaccionar el compuesto con un agente epoxidante bajo
condiciones suficientes para producir un compuesto de la

féormula:
O R1 /R5 X1

R, o A
Rs3
Xz
R4
(IV)
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en donde: Ri, Rz, R3, Rs, Rs, X1, y X2 son como se
define anteriormente, A es un cicloalcanodiilo fusionado vy

tiene la estructura:

(IVa)
en donde: Y1, Yo y ni son Ccomo se define
anteriormente; A es un arenodiilo fusionado vy tiene la
estructura:
(IVDb)
en donde: Ys, Y4 y 2 son  Ccomo se define
anteriormente; A es un arenodiilo fusionado con un

heterocicloalcanodiilo fusionado y tiene la estructura:

en donde: Ys, Ys, Y7, X y n3 son como se define



10

15

20

25

48

anteriormente; A es un heteroarenodiilo fusionado y tiene la

estructura:

en donde: Zi, Z2, Z3 y ng son como se define
anteriormente; A es un arenodiilo fusionado con un

cicloalcanodiilo fusionado y tiene la estructura:

en donde: Ys, Yo y ns son  Ccomo se define
anteriormente; A es un arenodiilo fusionado y tiene la

estructura:

(IVE)

en donde: Yi1, Y12, Yi3, y ne son como se define
anteriormente. En algunas modalidades, el agente de

epoxidacidén es tetradxido de osmio con cloruro de tosilo vy
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una base. En algunas modalidades, el tetradxido de osmio se
aflade al compuesto y después de un periodo de tiempo de
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 24 horas, se afiaden
el cloruro de tosilo y la base. En algunas modalidades, el
método comprende ademds hacer reaccionar el compuesto con un
agente oxidante bajo condiciones suficientes para producir un

compuesto de la férmula:

OR1 Rs X

R, o A
Rs
X2
R4
(V)

en donde: Rz, R3, Rs, Rs, X1, y X2 son como se define
anteriormente; Ri1 es O, S o NH; y A es un cicloalcanodiilo

fusionado y tiene la estructura:

en donde: Y1, Yo, y m son como se define
anteriormente; A es un arenodiilo fusionado y tiene la

estructura:
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en donde: Ys, Y4, y N2 son como se define
anteriormente; A es un arenodiilo fusionado con un
heterocicloalcanodiilo fusionado y tiene la estructura:
Y7

10

en donde: Ys, Ys, Y7, X y n3 son como se define
15 anteriormente; A es un heteroarenodiilo fusionado y tiene la

estructura:

20
en donde: Zi, Z2, Z3 y ngz son como se define
anteriormente; A es un arenodiilo fusionado con un

cicloalcanodiilo fusionado y tiene la estructura:
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(Ve) o
en donde: Ys, Yo y ns son Ccomo se define
anteriormente; A es un arenodiilo fusionado vy tiene la

estructura:

en donde: Yi1, Y12, Yi3, y ne son como se define
anteriormente; o una sal del mismo. En algunas modalidades,
el agente oxidante es perrutenato de tetrapropilamonio y N-
6xido de N-metilmorfolina. En algunas modalidades, el método
comprende ademds hacer reaccionar el compuesto con una fuente
de fluoruro bajo condiciones suficientes para producir un

compuesto de la férmula:

0] R4 X4
R, O/o Y——A
R0 N\ /
X2
R4
(I)

en donde: Rz, Rz, Rsg, X1, y Xz son como se define

anteriormente; Ri es amino, hidroxi o mercapto; alcoxi (c<i2),
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cicloalcoxi (C<12) 4 alqueniloxi (C<12) 4 alquiniloxi
alquiltio (C<12) 4 cicloalquiltio (C<12) 4 alqueniltio
alquiniltio (c<12y, algquilamino (c<12)y, cicloalgquilamino
alquenilamino (c<12), alquinilamino (c<12y, dialgquilamino

dicicloalquilamino (C<12) s dialguenilamino

(CL12) 7

(CL12) 7

dialgquinilamino (c<12), © una versidén sustituida de cualquiera

de estos grupos; A es un cicloalcanodiilo fusionado y tiene

la estructura:

en donde: Y1, Yo y 1 son  Ccomo se

define

anteriormente; A es un arenodiilo fusionado y tiene la

estructura:

en donde: Y3, Y4 y 2 son  Ccomo se

define

anteriormente; A es un arenodiilo fusionado con un

heterocicloalcanodiilo fusionado y tiene la estructura:
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5
en donde: Ys, Ys, Y7, X y n3 son como se define
anteriormente; A es un heteroarenodiilo fusionado y tiene la
estructura:
10
(Id)
en donde: Zi, Z2, Z3 y ng son como se define
anteriormente; A es un arenodiilo fusionado con un

15 cicloalcanodiilo fusionado y tiene la estructura:

20
en donde: Ys, Yo y ns son  Ccomo se define
anteriormente; A es un arenodiilo fusionado y tiene la

estructura:
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en donde: Y11, Yi2, Yi3, Yy ne son como se define
anteriormente; o una sal del mismo. En algunas modalidades,
la fuente de fluoruro es Et3N.3HF. En algunas modalidades, el
método comprende ademds una o mas etapas de desproteccidn.

En otro aspecto, la presente descripcidn
proporciona conjugados de la férmula:

(A-L)n X (VI)

en donde: A es un compuesto descrito aqui; L es un
enlace covalente o un enlazador; N es 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10, 11 o 12; y X es un radical de direccionamiento
celular.

En algunas modalidades, una o més etapas de la
reaccién comprenden ademéds purificar la reaccidén en una etapa
de purificacién. En algunas modalidades, el método de
purificacién es cromatografia. En algunas modalidades, el
método de purificacidén es cromatografia de columna o
cromatografia liquida de alto rendimiento.

Se contempla que cualquier método o composicidn
descrito aqui pueda implementarse con respecto a cualquier

otro método o composicién descritos aqui. Por ejemplo, un
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aldehido sintetizado por un método puede wusarse en la
preparaciédn de un compuesto final de acuerdo con un método
diferente.

El uso de la palabra "un" o "una" cuando se usa
junto con el término "que comprende" en las reivindicaciones
y/o0 la especificacidén puede significar "uno", pero también es
consistente con el significado de "uno o mas, "al menos uno"
y "uno o mas de uno". La palabra "aproximadamente" significa
mas o menos el 5% del numero indicado.

Otros objetos, caracteristicas vy ventajas de la
presente descripcidén resultaradn evidentes a partir de la
siguiente descripcidn detallada. Debe entenderse, sin
embargo, que la descripcidén detallada vy los ejemplos
especificos, aunque indican modalidades especificas de 1la
descripcidén, se dan a modo de ilustracidn solamente, puesto
que varios cambios y modificaciones dentro de la esencia vy
alcance de la descripcidén se harédn evidentes a aquellos en la

técnica a partir de esta descripcidén detallada.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Los siguientes dibujos forman parte de la presente
especificacién y se incluyen para demostrar adicionalmente
ciertos aspectos de la presente invencidédn. La invencidn se

puede entender mejor haciendo referencia a uno o més de estos
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dibujos en combinacidén con la descripcidn detallada.
Figura 1 - Estructuras moleculares de
trioxacarcinas: DC-45-A2 (1), DC-45-A1 (2), A (3) vy LL-

D4919%4al (4).

Figura 2 - Anédlisis retrosintético de trioxacarcina
DC-45-A2 (1) . TBS = terc-butildimetilsililo, PMB = p-
metoxibencilo, TMS = trimetilsililo, MOM = metoximetilo.

Figuras 3A-3C - Gréafica de luminiscencia en funcidn

de la concentracién del compuesto para Trox4-Trox9 en el
ensayo de citotoxicidad para (figura 3A) MES SA, (figura 3B)
MES SA DX y (figura 3C) 293T.

Figuras 4A-4C - Gréafica de luminiscencia en funcidn
de la concentracién del compuesto para Troxl2-Troxl6e en el
ensayo de citotoxicidad para (figura 4A) MES SA, (figura 4B)

MES SA DX, y (figura 4C) 293T.

DESCRIPCION DE LAS MODALIDADES ILUSTRATIVAS

La presente descripcidédn se refiere a una sintesis
modular de trioxacarcina DC-45-A2 y al desarrollo de anédlogos
de trioxacarcina. En algunos aspectos, la presente
descripcidén proporciona andlogos novedosos de trioxacarcina
que pueden ser utiles en el tratamiento de enfermedades
proliferativas tales como  cancer. Sin pretender estar

limitado por ninguna teoria, la trioxacarcina son
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antibidéticos antitumorales. En atn otro aspecto, la presente
descripcidén se refiere a una sintesis modular que incorpora
un reordenamiento macrociclico que construye el
dioxabiciclo[2.2.1]lheptano. Estos vy otros aspectos de la

descripcidn se describen con mayor detalle a continuacidn.

I. Compuestos y formulaciones de los mismos

A. Compuestos

En un aspecto, la presente descripcidén proporciona

compuestos de la férmula:

en donde Ri es amino, hidroxi, o mercapto;

alcoxi (c<12y, <cicloalcoxi (c<12y, alqueniloxi (c<i12),
algquiniloxi (C<12) 4 aciloxi (C<12) 4 alquiltio (C<12) 4
cicloalquiltio  (c<12), alqueniltio  (c<12y, alquiniltio  (c<12y,
aciltio <12y, algquilamino (C<12) cicloalgquilamino (C<12) 4
alquenilamino (c<12y, alquinilamino (c<12y, dialgquilamino (c<i12),
dicicloalgquilamino (C<12) 4 dialgquenilamino (C<12) 4
dialquinilamino (c<12), amido (c<12), © una versidén sustituida de
cualgquiera de estos grupos; o

Ri es un grupo de la foérmula: -0O-alcanodiilo
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(c<gy—alcoxi (C<12) 4 -O—-alcanodiilo (c<gy—alqueniloxi (C<12) 4
—O—-alcanodiilo (csgy—algquiniloxi (ec<12), © una versidn sustituida
del mismo; o

R1 es un grupo de la férmula:

en donde:

Ré, Rs', R7, Rs, Rg', Ro, y Ro' son cada uno
independientemente hidrdégeno, hidroxi, algquilo (c<s), alcoxi
(c<g), aciloxi (c<s), algquilo sustituido (c<s), alcoxi sustituido
(c<g), O aciloxi sustituido (c<s); V

Rip es hidrégeno, hidroxi, alquilo (c<12), alcoxi
(c<12), acilo (c<12), alguilo sustituido (c<i2), alcoxi sustituido

(c<12y, acilo sustituido (c<i2y, © un grupo de la férmula:

en donde:

Ri1 es hidrdgeno, alquilo (css), o alquilo sustituido

Ri2 es hidrégeno, hidroxi, alcoxi  (c<12), alcoxi
sustituido (c<12), —O-alcanodiilo (c<i2)— un grupo reactivo tiol,
o una versién sustituida de -0O-alcanodiilo (c<12)— un grupo
reactive tiol, o

R7 y Rip se toman juntos para formar un compuesto
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heterociclico de la férmula:

en donde:

Ra es hidrdégeno, algquilo (c<s), © alguilo sustituido
(c<6) 5

Rz y Rz son independientemente hidrdgeno, amino,
hidroxi, mercapto;

alquilo (c<12), cicloalquilo (c<12), alguenilo (c<12),
alquinilo (c<12), alcoxi (c<12y, cicloalcoxi (ec<12), alqueniloxi
(c<12), alquiniloxi (c<12), algquiltio (c<12), cicloalquiltio (c<12),
alqueniltio (C<12) 4 alquiniltio (C<12) 4 algquilamino (C<12) 4
cicloalgquilamino (C£12) s alquenilamino (C<12) 4 alquinilamino
(c<12), O una versidn sustituida de cualquiera de estos grupos;

R y R3 son tomados juntos y son alcoxidiilo (c<s),
alquilaminodiilo (c<i12), alquiltiodiilo (ec<12y, © una versiodn
sustituida de cualquiera de estos grupos;

R4y es hidrbégeno, amino, halo, hidroxi, mercapto,
alquilo (c<i2y o alquilo sustituido (c<i2);

X1 y X2 son cada uno independientemente hidrdbgeno,
hidroxi, o

alcoxi (c<12y, alqueniloxi (c<12), algquiniloxi (c<12y, ©
una versidén sustituida de cualquiera de estos grupos; y

A es un cicloalcanodiilo fusionado vy tiene 1la
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estructura:

en donde:

Y1 es hidrdgeno, oxo0, alcoxi (C<12) 4 o alcoxi
sustituido (c<12y, con la condicidén de gque cuando Y1 es 0xo,
entonces el atomo al que Y1 estd unido es parte de un doble
enlace, y siempre que cuando el adtomo al que Y: estd unido es
parte de un enlace doble, entonces Y1 es 0xo;

Y> es hidrdégeno, hidroxi, algquilo (c<12), alquilo
sustituido (c<12), alcoxi (c<i2), alcoxi sustituido (c<12), o -0Xs3,

en donde X3 es un grupo protector hidroxi; o un grupo de la

férmulac:

en donde:

Re, Rs', R7, Rs, Rg', Ro, y Ro9' son cada uno
independientemente hidrdégeno, hidroxi, alquilo (c<s), alcoxi

(c<gy, aciloxi (c<s), alquilo sustituido (c<s), alcoxi sustituido
(c<gy, O aciloxi sustituido (c<s); VY

Rip es hidrégeno, hidroxi, alquilo (c<12), alcoxi
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(c<12)y, acilo (c<12), algquilo sustituido (c<12), alcoxi sustituido

(c<12), acilo sustituido (c<12), © un grupo de la férmula:

en donde:

Ri1 es hidrdégeno, alquilo (c<sy, © alquilo sustituido
(c<8)y; Y

Ri2 es hidrdégeno, hidroxi, alcoxi (C<12) 4 alcoxi
sustituido (c<i2)y, —-O-alcanodiilo (c<i2)— un grupo reactivo tiol,
0 una versidén sustituida de -0O-alcanodiilo (c<i2)— uUn grupo
reactivo tiol; o

R7 vy Rigo se toman juntos para formar un compuesto

heterociclico de la férmula:
Ra

JX

en donde:

Ra es hidrégeno, alquilo (c<6), © alquilo sustituido

n es 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6; o

A es un arenodiilo fusionado y tiene la estructura:
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en donde:

Ys es hidrdgeno, oxo0, alcoxi (C<12) 4 o alcoxi
sustituido (c<12y, con la condicidén de que cuando Y3 es 0xo,
entonces el atomo al que Y3 estd unido es parte de un doble
enlace, y siempre que cuando el &dtomo al que Y3 estd unido es
parte de un enlace doble, entonces Y3 es 0xo;

Ys es hidrégeno, hidroxi, amino, mercapto, alcoxi
(c<12), alcoxi sustituido  (c<12y, alquiltio  (c<12y, alquiltio
sustituido (c<12), algquilamino (c<12y, alquilamino sustituido
(c<12), =—-0X3, en donde X3 es un grupo protector hidroxi, -SXg,
en donde X4 es un grupo protector tio, o -NXsXs, en donde ya
sea X5 0 X es un grupo protector amina monovalente y el otro
es un hidrégeno o Xs5 y X se toman juntos y son un Jgrupo
protector amina divalente; vy

no es 0, 1, 2 o 3; o

A es un arenodiilo fusionado con un

heterocicloalcanodiilo fusionado y tiene la estructura:

en donde:
Ys es hidrdégeno, oxo, alcoxi (C<12) 4 o alcoxi

sustituido (c<12), con la condicidén de gque cuando Y3 es o0xo,
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entonces el atomo al que Y3 estd unido es parte de un doble
enlace, y siempre que cuando el adtomo al que Y3 estd unido es
parte de un enlace doble, entonces Y3 es 0xo;

Ys es hidrdégeno, hidroxi, amino, mercapto, alcoxi
(c<12)y, alcoxi sustituido  (c<12y, alquiltio  (c<12y, alquiltio
sustituido (c<12), algquilamino (c<12y, alquilamino sustituido
(c<12), =—-0X3, en donde X3 es un grupo protector hidroxi, -SXg,
en donde X4 es un grupo protector tio, o -NXsXs, en donde ya
sea X5 0 X es un grupo protector amina monovalente y el otro
es un hidrdégeno o Xs y X se toman Jjuntos y son un Jgrupo
protector amina divalente;

Y7 es hidrdégeno, algquilo (c<i2y, © algquilo sustituido

(C<12) 7

nz es 0 o 1l; vy

X es 1, 2, 3 o0 4; o

A es un heteroarenodiilo fusionado y tiene 1la
estructura:

en donde:
Z1, Z2 y Z3 se seleccionan cada uno
independientemente entre CRsRs', NRs'', O, o S;

Rs y Rs' son cada uno independientemente hidrdbgeno,
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amino, hidroxi, halo, ciano, nitro, sulfato, sulfamido;

alquilo (C<6) 4 alcoxi (C<6) 4 alquilamino (C<6) 4
dialgquilamino (c<12), amido (<), ©O uUna versidén sustituida de
cualgquiera de estos grupos; V

Rs” es hidrdégeno, alquilo (c<i2y, © algquilo sustituido
(C<12) s

con la condicidén de que al menos uno de Zi, Z2, O Z3
sea NRs'', O, o S;

nsd es 1, 2, 3, o 4; o

A es un arenodiilo fusionado con un

cicloalcanodiilo fusionado y tiene la estructura:

en donde:

Ys e Y9 se seleccionan cada uno independientemente
de hidrégeno, hidroxi, amino, mercapto, alcoxi (c<i12), alcoxi
sustituido (c<i2y, alquiltio (c<12), alquiltio sustituido (c<i12),
alquilamino (c<12), alquilamino sustituido (c<i2y, -0X3, en donde
X3 es un grupo protector hidroxi, -SX4, en donde Xj4 es un
grupo protector tio, o -NXs5Xs, en donde vya sea Xs 0 Xg e€s un
grupo protector amina monovalente y el otro es un hidrdgeno o

Xs y Xe¢ se toman Jjuntos y son un grupo protector amina
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divalente;

Yio es hidrégeno, oxo, hidroxi, amino, mercapto,
alcoxi (Cc<12) alcoxi sustituido (C<12) 4 alquiltio (C<12)
alquiltio sustituido  (c<12), alguilamino  (c<12), alguilamino

5 sustituido (c<12y, -0X3, en donde X3 es un grupo protector
hidroxi, -SX4, en donde X4 es un grupo protector tio, o -NXsXs,
en donde vya sea Xs o0 X es un Jgrupo protector amina
monovalente y el otro es un hidrdégeno o X5 y Xs se toman
juntos y son un grupo protector amina divalente, con la

10 condicidén de que cuando Y3 es oxo, entonces el atomo al que Y3
estd unido es parte de un enlace doble, y siempre gque cuando
el 4atomo al que Y3 estda unido es parte de un doble enlace,
entonces Y3 es 0XO;

ns es 0 o 1; vy

15 y es 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8;

A es un arenodiilo fusionado y tiene la estructura:

20

en donde Yi1 e Yi2 se seleccionan cada uno
independientemente de hidrdégeno, hidroxi, amino, mercapto,
alcoxi (€<12) s alcoxi sustituido (C<12) 4 alquiltio (€<12) s

25 alquiltio sustituido  (c<12), algquilamino  (c<12), alguilamino
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sustituido (c<12y, -0X3, en donde X3 es un grupo protector
hidroxi, -SX4, en donde X4 es un grupo protector tio, o -NXsXs,
en donde vya sea Xs o0 X es un Jgrupo protector amina
monovalente y el otro es un hidrdégeno o X5 y Xs se toman
juntos y son un grupo protector amina divalente;

Yi3 es hidrdégeno, hidroxi, amino, mercapto, alcoxi
(c<12), alcoxi sustituido (c<12y, alquiltio (c<12), alquiltio
sustituido (c<12), algquilamino (c<12y, alquilamino sustituido
(c<12), =—-0X3, en donde X3 es un grupo protector hidroxi, -SXg,
en donde X4 es un grupo protector tio, o -NXsXs, en donde ya
sea X5 0 X es un grupo protector amina monovalente y el otro
es un hidrdégeno o Xs y X se toman Jjuntos y son un Jgrupo
protector amina divalente, con la condicién de que cuando Y3
es 0oxo, entonces el 4dtomo al que Y3 estd unido es parte de un
enlace doble, y siempre que cuando el &tomo al que Y3 esté
unido es parte de un doble enlace, entonces Y3 es 0oxo0; VY

ne es 0, 1, 2, 3 o 4;

siempre que Ri no sea hidroxi y ya sea R o R3 sea
metoxi cuando A es un cicloalcanodiilo fusionado de la

féormula

o su sal farmacéuticamente aceptable.
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Ademés, los compuestos proporcionados por la
presente descripcidn se muestran, por ejemplo, en la breve
descripcidn de la seccidn de la invencidn y en los ejemplos y
reivindicaciones siguientes. Pueden hacerse wutilizando 1los
métodos descritos en la seccidén de Ejemplos. La trioxacarcina
y sus derivados se pueden sintetizar de acuerdo con los
métodos descritos, por ejemplo, en la seccidn de Ejemplos a
continuacidén. Estos métodos pueden modificarse y optimizarse
adicionalmente utilizando 1los principios vy técnicas de 1la
quimica organica aplicados por un experto en la técnica.
Tales principios vy técnicas se enseflan, por ejemplo, en
March's Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms,
and Structure (2007), que se incorpora aqui como referencia.

La trioxacarcina y los derivados de la descripcidn
pueden contener uno o mas Aatomos de carbono o nitrdégeno
sustituidos asimétricamente, vy pueden aislarse en forma
6bpticamente activa o racémica. De este modo, se pretende que
todas las formas quirales, diastereoméricas, racémicas,
epiméricas y todas las formas isoméricas geométricas de una
férmula gquimica, a menos que se indique especificamente la
estereoquimica o forma isdmera especifica. Los compuestos
pueden presentarse como racematos 'y mezclas racémicas,
enantidémeros individuales, mezclas diastereoméricas %
diasteredémeros individuales. En algunas modalidades, se

obtiene un uUnico diasteredémero. Los centros quirales de 1los
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compuestos de la presente invencién pueden tener la
configuracidén S o R.

Las férmulas quimicas usadas para representar
trioxacarcina vy sus derivados de la presente descripcidn
tipicamente solo mostrardan uno de posiblemente wvarios
tautdémeros diferentes. Por ejemplo, se sabe que existen
muchos tipos de grupos cetona en equilibrio con grupos enol
correspondientes. De forma similar, existen muchos tipos de
grupos imina en equilibrio con grupos enamina.
Independientemente del tautdmero gque se represente para un
compuesto dado, e independientemente de cudl sea el més
prevalente, se pretenden todos los tautdmeros de una fdédrmula
quimica dada.

La trioxacarcina y sus derivados de la presente
descripcidén también pueden tener la ventaja de que pueden ser
mas eficaces que ser menos tdéxicos que actuar mas gue ser mas
potentes que, producir menos efectos secundarios que ser més
facilmente absorbidos y/0 tienen un mejor perfil
farmacocinético (por ejemplo, mayor biodisponibilidad oral
y/o0 menor aclaramiento) que, vy/o tienen otras propiedades
farmacoldbégicas, fisicas o quimicas atiles sobre los
compuestos conocidos en la técnica anterior, ya sea para uso
en las indicaciones indicadas aqui o de otro modo.

Ademds, los atomos gue componen trioxacarcina y sus

derivados de la presente descripcidén pretenden incluir todas
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las formas isotdpicas de tales atomos. Los isdtopos, tal como
se usan aqgqui, incluyen aquellos &tomos que tienen el mismo
numero atdémico pero diferentes numeros de masa. A modo de
ejemplo general y sin limitacidén, los isdtopos de hidrdgeno
incluyen tritio y deuterio, e isdtopos de carbono incluyen 13C
y 14C.

La trioxacarcina y sus derivados de 1la presente
descripcidn también pueden existir en forma de profarmaco.
Dado que se sabe que los profarmacos potencian numerosas
cualidades deseables de farmacéuticos (por ejemplo,
solubilidad, biodisponibilidad, fabricacién, etc.), los
compuestos empleados en algunos métodos de la descripcidn
pueden, si se desea, administrarse en forma de profarmaco.
Por lo tanto, la invencién contempla profarmacos de
compuestos de la presente invencidén, asi como métodos para
administrar profarmacos. Los profdrmacos de trioxacarcina vy
sus derivados empleados en la descripcidén pueden prepararse
al modificar grupos funcionales presentes en el compuesto de
tal manera que las modificaciones se escindan, vya sea en
manipulacién de rutina o in vivo, al compuesto original. Por
consiguiente, los profdrmacos incluyen, por ejemplo,
compuestos descritos aqui en los gque un grupo hidroxi, amino
o carboxi estd wunido a cualquier grupo que, cuando el
profdrmaco se administra a un sujeto, escinda para formar un

hidroxi, amino o &acido carboxilico, respectivamente.
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Debe reconocerse que el anidén o catidén particular
que forma parte de cualquier forma de sal de un compuesto
proporcionado aqui no es critico, siempre y cuando la sal, en
conjunto, sea farmacoldgicamente aceptable. Ejemplos
adicionales de sales farmacéuticamente aceptables y sus
métodos de preparacidn y uso se presentan en Handbook of
Pharmaceutical Salts: Properties, and Use (2002), que se
incorpora aqui como referencia.

Los expertos en la técnica de la quimica organica
apreciaran gque muchos compuestos organicos pueden formar
complejos con solventes en los que se hacen reaccionar o de
los que se precipitan o cristalizan. Estos complejos se
conocen como "solvatos". Por ejemplo, un complejo con agua se
conoce como un "hidrato". Los solvatos de trioxacarcina y sus
derivados proporcionados aqui estdn dentro del alcance de la
invencién. También serd apreciado por los expertos en quimica
organica que muchos compuestos organicos pueden existir en
més de una forma cristalina. Por ejemplo, la forma cristalina
puede variar de solvato a solvato. De este modo, todas las
formas cristalinas de trioxacarcina y sus derivados o sus
solvatos farmacéuticamente aceptables estéan dentro del

alcance de la presente invencién.

B. Formulaciones

En algunas modalidades de la presente descripcidn,
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se incluyen los compuestos una formulacidén farmacéutica. Los
materiales para uso en la preparacidn de microesferas vy/o
microcapsulas son, por ejemplo, polimeros
biodegradables/biocerosionables tales como poligalactina, poli
(isobutil cianoacrilato), poli(2-hidroxietil-L-glutamina) vy
poli (dcido lactico). Los portadores biocompatibles que pueden
usarse cuando se formula una formulacidén parenteral de
liberacién controlada son carbohidratos (por ejemplo,
dextranos), proteinas (por ejemplo, albUmina), lipoproteinas
o anticuerpos. Los materiales para uso en implantes pueden
ser no biodegradables (por ejemplo, polidimetilsiloxano) o
biodegradables (por ejemplo, poli(caprolactona), poli(acido
lactico), poli (dcido glicdlico) o poli (ortoésteres) o
combinaciones de los mismos).

Las formulaciones para uso oral incluyen tabletas
que contienen el ingrediente o 1ingredientes activos (por
ejemplo, trioxacarcina y sus derivados) en una mezcla con
excipientes no toéxicos farmacéuticamente aceptables. Dichas
formulaciones son conocidas por los expertos en la técnica.
Los excipientes ©pueden ser, por ejemplo, diluyentes o
rellenos (por ejemplo, sacarosa, sorbitol, aztcar, manitol,
celulosa microcristalina, almidones gque incluyen almiddén de
patata, carbonato de <calcio, <cloruro de sodio, lactosa,
fosfato de calcio, sulfato de calcio o fosfato de sodio).

agentes de granulacién y desintegraciédn (por ejemplo,
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derivados de celulosa incluyendo celulosa microcristalina,
almidones que incluyen almiddédn de papa, croscarmelosa sddica,
alginatos o &cido alginico); agentes de unidén (por ejemplo
sacarosa, glucosa, sorbitol, acacia, é&cido alginico, alginato
de sodio, gelatina, almidén, almidoén pregelatinizado,

celulosa microcristalina, silicato de magnesio y aluminio,

carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, etilcelulosa,
polivinilpirrolidona, o polietilenglicol), % agentes
lubricantes, deslizantes, y antiadhesivos (por ejemplo,

estearato de magnesio, estearato de =zinc, &cido estearico,

silices, aceites vegetales hidrogenados o talco). Otros
excipientes farmacéuticamente aceptables pueden ser
colorantes, agentes aromatizantes, plastificantes,

humectantes, agentes reguladores de pH y lo similar.

Las tabletas pueden estar sin recubrimiento o
pueden recubrirse por técnicas conocidas, opcionalmente para
retrasar la desintegracidén y absorcién en el tracto
gastrointestinal vy, de este modo, proporcionar una acciodn
sostenida durante un ©periodo mas largo de tiempo. El
recubrimiento puede estar adaptado para liberar el féarmaco
activo en un patrén predeterminado (por ejemplo, para
conseguir una formulacidén de liberacidédn controlada) o puede
adaptarse para no liberar el farmaco activo hasta después del

paso del estdmago (recubrimiento entérico). El recubrimiento
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puede ser un recubrimiento de azlcar, un recubrimiento de
pelicula (por ejemplo, a base de hidroxipropilmetilcelulosa,
metilcelulosa, metil hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa, copolimeros de
acrilato, polietilenglicoles y/o polivinilpirrolidona), o un
recubrimiento entérico (por ejemplo, a base de copolimero de
dcido metacrilico, acetato ftalato de celulosa, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa, succinato de acetato de
hidroxipropilmetilcelulosa, ftalato de acetato de polivinilo,
laca y/o etilcelulosa). Ademéds, se puede emplear un material
de retardo de tiempo, tal como, por ejemplo, monocestearato de

glicerilo o diestearato de glicerilo.

II. Infecciones bacterianas

En algunos aspectos de la presente descripcidén, los
compuestos descritos aqui pueden usarse para tratar una
infeccién bacteriana. Mientras que los seres humanos
contienen numerosas bacterias diferentes en y dentro de sus
cuerpos, un desequilibrio en los niveles bacterianos o la
introduccién de Dbacterias patdgenas pueden causar una
infeccidén bacteriana sintomadtica. Las Dbacterias patdgenas
causan una variedad de enfermedades diferentes que incluyen
pero no se limitan a numerosas enfermedades transmitidas por
los alimentos, fiebre tifoidea, tuberculosis, neumonia,

sifilis y lepra.



10

15

20

25

74

Adicionalmente, diferentes bacterias tienen un
amplio intervalo de interacciones con el cuerpo Yy esas
interacciones pueden modular la capacidad de las bacterias
para causar una infeccidén. Por ejemplo, las bacterias pueden
ser condicionalmente patdgenas de tal manera que sdlo causan
una infeccidén bajo condiciones especificas. Por ejemplo, las
bacterias Staphylococcus y Streptococcus existen en el bioma
bacteriano humano normal, pero estas bacterias cuando se les
permite colonizar otras partes del cuerpo causando una
infeccidén de la piel, neumonia o sepsis. Otras bacterias se
conocen como patdgenos oportunistas y sb6lo causan
enfermedades en un paciente con un sistema inmunoldgico
debilitado u otra enfermedad o trastorno.

Las bacterias también pueden ser patbdégenos
intracelulares que pueden crecer y reproducirse dentro de las
células del organismo hospedero. Dichas bacterias se pueden
dividir en dos categorias principales como parasitos
intracelulares obligados 0 parasitos intracelulares
facultativos. Los parédsitos intracelulares obligatorios
requieren la célula hospedera para reproducirse e incluir
tales bacterias como, pero no se limita a, Chlamydophila,
Rickettsia vy Ehrlichia que se sabe que causan neumonia,
infecciones del tracto urinario, tifus y fiebre manchada de
las Montafias Rocosas. Los parasitos intracelulares

facultativos pueden reproducirse vya sea intracelular o
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extracelular. Algunos ejemplos no limitativos de parasitos
intracelulares facultativos incluyen Salmonella, Listeria,
Legionella, Mycobacterium y Brucella que se sabe gque causan
intoxicacidn alimentaria, fiebre tifoidea, sepsis,
meningitis, enfermedad de Legionelosis, tuberculosis, lepra y
brucelosis.

Finalmente, las infecciones bacterianas podrian ser
dirigidas a un lugar especifico en o sobre el cuerpo. Por
ejemplo, las bacterias pueden ser inofensivas si sdélo estén
expuestas a los oérganos especificos, pero cuando entra en
contacto con un oérgano o tejido especifico, 1las bacterias
pueden comenzar a replicarse y causar una infeccidn

bacteriana.

A. Bacterias Gram-Positivas

En algunos aspectos de la presente descripcidn, los
compuestos descritos aqui pueden usarse para tratar una
infeccidén bacteriana por una bacteria Gram-positiva. Las
bacterias Gram-positivas contienen una gruesa <capa de
peptidoglicano dentro de la pared celular que impide que las
bacterias liberen 1la mancha cuando se tifien con violeta
cristal. Sin estar limitado por la teoria, las bacterias
Gram-positivas son a menudo mas susceptibles a los
antibidticos. Generalmente, las Dbacterias Gram-positivas,

ademas de la capa gruesa de peptidoglicano, comprenden
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también una monocapa lipidica y contienen &cidos teicoicos
que reaccionan con los lipidos para formar acidos
lipoteicoicos que pueden actuar como un agente gquelante.
Adicionalmente, en Dbacterias Gram-positivas, la capa de
peptidoglicano es la superficie externa de las bacterias. Se
sabe que muchas bacterias Gram-positivas causan enfermedades
incluyendo, pero no se limitan a, Streptococcus,
Straphylococcus, Corynebacterium, Enterococcus, Listeria,

Bacillus, Clostridium, Rathybacter, Leifsonia y Clavibacter.

B. Bacterias Gram-negativas

En algunos aspectos de la presente descripcidn, 1los
compuestos descritos aqui pueden usarse para tratar una
infeccidén bacteriana por una bacteria Gram-negativa. Las
bacterias Gram-negativas no retienen la mancha de cristal
violeta después del lavado con alcohol. Las bacterias Gram-
negativas, ©por el <contrario, tienen wuna fina capa de
peptidoglicano con una membrana externa de lipopolisacéaridos
y fosfolipidos, asi como un espacio entre el peptidoglicano y
la membrana celular externa llamada espacio peripléasmico. Las
bacterias Gram-negativas generalmente no tienen 4cidos
teicoicos o) acidos lipoteicoicos en su recubrimiento
exterior. Generalmente, las bacterias Gram-negativas también
liberan algunas endotoxinas y contienen priones que actlan

como unidades de transporte molecular para compuestos
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especificos. La mayoria de las bacterias son Gram-negativas.
Algunos ejemplos no limitantes de Dbacterias Gram-negativas
incluyen Bordetella, Borrelia, Burcelia, Campylobacteria,
Escherichia, Francisella, Haemophilus, Helicobacter,
Legionella, Leptospira, Neisseria, Pseudomonas, Rickettsia,

Salmonella, Shigella, Treponema, Vibrio y Yersinia.

C. Bacterias Gram-Indeterminadas

En algunos aspectos de la presente descripcidn, 1los
compuestos descritos aquili pueden usarse para tratar una
infeccidén bacteriana por una bacteria Gram-indeterminada. Las
bacterias Gram-indeterminadas no manchan o manchan
parcialmente cuando se exponen al cristal violeta. Sin estar
limitado por la teoria, una bacteria Gram-indeterminada puede
exhibir algunas de 1las propiedades de las Dbacterias Gram-
positivas y Gram-negativas. Un ejemplo no limitativo de una
bacteria Gram-indeterminada incluye micobacterium

tuberculosis o mycobacterium leprae.

III. Enfermedades hiperproliferativas

A. Cancer y otras enfermedades hiperproliferativas
Mientras que las enfermedades hiperproliferativas
pueden estar asociadas con cualquier enfermedad que causa que

una célula comience a reproducirse de manera incontrolable,
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el ejemplo prototipico es el cancer. Uno de los elementos
clave del céncer es que el ciclo apoptdético normal de la
célula se interrumpe vy, por lo tanto, los agentes que
interrumpen el crecimiento de las células son importantes
como agentes terapéuticos para tratar estas enfermedades. En
esta descripcidn, la trioxacarcina y sus derivados pueden
usarse para conducir a recuentos de células disminuidos vy,
como tales, pueden usarse potencialmente para tratar una
variedad de tipos de lineas de céncer. En algunos aspectos,
se anticipa que la trioxacarcina vy sus derivados de la
presente descripcidén se pueden usar para tratar virtualmente
cualgquier malignidad.

Las células cancerosas que pueden tratarse con los
compuestos de la presente descripcidén incluyen, pero no se
limitan a, células de la vejiga, sangre, hueso, médula o&sea,
cerebro, mama, colon, eséfago, gastrointestino, goma, cabeza,
rifién, higado, pulmén, nasofaringe, cuello, ovario, prbstata,
piel, estbémago, péancreas, testiculo, lengua, cuello uterino o
utero. Ademés, el cancer puede ser especificamente del tipo
histoldégico siguiente, aungue  no se limita a éstos:
neoplasia, maligna; carcinoma; carcinoma indiferenciado;
carcinoma de células gigantes vy fusiformes; carcinoma de
células pequefias; carcinoma papilar; carcinoma de células
escamosas; carcinoma linfoepitelial; carcinoma de células

basales; carcinoma pilomatriz; carcinoma de células de
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transicidén; carcinoma papilar de células transicionales;
adenocarcinoma; gastrinoma maligno; colangiocarcinoma;
carcinoma hepatocelular; carcinoma hepatocelular combinado vy
colangiocarcinoma; adenocarcinoma trabecular; carcinoma
adenoide quistico; adenocarcinoma en pdlipo adenomatoso;
adenocarcinoma, poliposis familiar coli; carcinoma sélido;
tumor carcinoide, maligno; adenocarcinoma ramificado-
alveolar; adenocarcinoma papilar; carcinoma de cromophobe;
carcinoma aciddéfilo; adenocarcinoma oxifilico; carcinoma
baséfilo; adenocarcinoma de células claras; carcinoma de
células granulares; adenocarcinoma folicular; adenocarcinoma
papilar y folicular; carcinoma esclerosante no encapsulante;
carcinoma cortical adrenal; carcinoma de endometrio;

carcinoma del apéndice de la piel; adenocarcinoma apocrino;

adenocarcinoma sebdceo; adenocarcinoma cerumico; carcinoma
mucoepidermoide; cistadenocarcinoma; cistadenocarcinoma
papilar; cistadenocarcinoma Seroso papilar;
cistadenocarcinoma mucinoso; adenocarcinoma mucinoso;

carcinoma de células de anillo de sello; carcinoma de

conducto infiltrante; carcinoma medular; carcinoma lobular;

carcinoma inflamatorio; Enfermedad de Paget, mamaria;
carcinoma de células acinares; carcinoma adenosinamo;
adenocarcinoma con metaplasia escamosa; timoma, maligno;

tumor estromal ovarico, maligno; tecoma, maligno; tumor de la

célula granulosa, maligno; androblastoma, maligno; carcinoma
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de células de sertoli; tumor de células de leydig, maligno;
tumor de células lipidicas, maligno; paraganglioma, maligno;
paraganglioma extra-mamario, maligno; feocromocitoma;
glomangiosarcoma; melanoma maligno; melanoma amelandtico;
melanoma de extensidédn superficial; melanoma maligno en el
nevo pigmentado gigante; melanoma de células epitelidides;
Nevus azul, maligno; sarcoma; fibrosarcoma; histiocitoma
fibroso, maligno; mirosarcoma; liposarcoma; leiomiosarcoma;
rabdomiosarcoma; rabdomiosarcoma embrionario; rabdomiosarcoma
alveolar; sarcoma estromal; tumor mixto, maligno; tumor mixto
de Mulleriana; nefroblastoma; hepatoblastoma; carcinosarcoma;
mesenquimoma maligno; tumor de Brenner, maligno; tumor de
Phyllodes, maligno; sarcoma sinovial; mesotelioma, maligno;
disgerminoma; carcinoma embrionario; teratoma, maligno;

struma ovarii, maligno; coriocarcinoma; mesonefroma, maligno;

hemangiosarcoma; hemangioendotelioma, maligno; sarcoma de
Kaposi; hemangiopericitoma maligno; linfangiosarcoma;
Oosteosarcoma; Oosteosarcoma juxtacortical; condrosarcoma;

condroblastoma maligno; condrosarcoma mesenquimal; tumor de
hueso de células gigantes; sarcoma de Ewing; tumor
odontogénico, maligno; odontosarcoma amelobléastico;
ameloblastoma, maligno; fibrosarcoma amelobléastico;
pinealoma, maligno; cordoma; glioma, maligno; ependimoma;
astrocitoma; astrocitoma protoplasmatico; astrocitoma

fibrilar; astroblastoma; glioblastoma; oligodendroglioma;
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oligodendroblastoma; neuroectodérmico primitivo; sarcoma
cerebeloso; ganglioneuroblastoma; neuroblastoma;
retinoblastoma; tumor neurogénico olfativo; meningioma,
maligno; neurofibrosarcoma; neurilemoma maligno; tumor de
células granulares, maligno; linfoma maligno; enfermedad de
Hodgkin; paragranuloma; linfoma maligno, linfocito pequefio;
linfoma maligno, célula grande, difusa; linfoma maligno,
folicular; micosis fungoide; otros linfomas no Hodgkin
especificados; histiocitosis maligna; mieloma multiple;
sarcoma de mastocitos; enfermedad inmunoproliferativa del
intestino delgado; leucemia; leucemia linfoide; leucemia de
células plasmaticas; eritroleucemia; leucemia de células de
linfosarcoma; leucemia mieloide; leucemia basofilica;
leucemia eosinofilica; leucemia monocitica; leucemia de
mastocitos; leucemia megacarioblastica; sarcoma mieloide; vy
leucemia de células pilosas. En ciertos aspectos, el tumor
puede comprender un osteosarcoma, angiosarcoma, rabdosarcoma,
leiomiosarcoma, sarcoma de Ewing, glioblastoma, neuroblastoma

o leucemia.

IV. Radicales de direccionamiento celular

En algunos aspectos, la presente descripcidn
proporciona compuestos conjugados directamente o por medio de
enlazadores a un radical de direccionamiento <celular. En

algunas modalidades, la conjugacién del compuesto a un
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radical de direccionamiento celular aumenta la eficacia del
compuesto en el tratamiento de una enfermedad o trastorno.
Los radicales de direccionamiento celular de acuerdo con las
modalidades pueden ser, por ejemplo, un anticuerpo, un factor
de crecimiento, una hormona, un péptido, un aptéamero, una
molécula pequefia tal como una hormona, un agente de formacidn
de imé&genes, o un cofactor, o una citoquina. Por ejemplo, un
radical de direccionamiento celular de acuerdo con las
modalidades puede unirse a una célula de cancer de higado tal
como una célula Hep3B. Se ha demostrado que el antigeno gp240
se expresa en una variedad de melanomas pero no en tejidos
normales. Por lo tanto, en algunas modalidades, los
compuestos de la presente descripcidén pueden usarse en
conjugados con un anticuerpo para un antigeno especifico que
se expresa por una célula cancerosa pero no en tejidos
normales.

En ciertas modalidades adicionales, se prevé dgue
los radicales de direccionamiento de células cancerosas se
unan a multiples tipos de células cancerosas. Por ejemplo, el
anticuerpo monoclonal 8H9 y los anticuerpos de cadena Unica
derivados de los mismos se unen a una glicoproteina que se
expresa en canceres de mama, sarcomas y neuroblastomas (Onda
et al., 2004) . Otro ejemplo son los agentes de
direccionamiento de células descritos en 1la Publicacidén de

Patente de E.U.A. No. 2004/005647 y en Winthrop et al. (2003)
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que se unen a MUC-1, un antigeno dque se expresa en una
variedad de tipos de céncer. Por lo tanto, se entenderd que
en ciliertas modalidades, los constructos de direccionamiento
de células de acuerdo con las modalidades pueden estar
dirigidas contra una pluralidad de tipos de cancer o tumor.

Adicionalmente, ciertas moléculas de superficie
celular estadn altamente expresadas en células tumorales,
incluyendo receptores hormonales tales como el receptor de
gonadotropina coridénica humana vy el receptor de hormona
liberadora de gonadotropina (Nechushtan et al., 1997). Por 1lo
tanto, las hormonas correspondientes pueden usarse como 10S
radicales de direccionamiento especificos de células en la
terapia del céancer. Adicionalmente, el radical de
direccionamiento celular que puede usarse incluye un
cofactor, un azlcar, una molécula de féarmaco, un agente de
formacién de imégenes o un colorante fluorescente. Se sabe
que muchas células cancerosas sobreexpresan los receptores de
folato y por lo tanto pueden usarse éacido félico u otros
derivados de folato como conjugados para desencadenar
interacciones especificas de células entre los conjugados de
la presente descripcidén y una célula (Campbell et al., 1991;
Weitman, et al., 1992).

Puesto que se ha identificado un gran nUmero de
receptores de la superficie celular en células

hematopoyéticas de varios 1linajes, ligandos o anticuerpos
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especificos para estos receptores se ©pueden usar Ccomo
radicales de direccionamiento especificos de células. La IL-2
también puede wusarse como un radical de direccionamiento
especifico de células en una proteina quimérica dirigida a
células IL-2R+. Alternativamente, pueden usarse otras
moléculas tales como B7-1, B7-2 y CD40 para dirigirse
especificamente a células T activadas (The Leucocyte Antigen
Facts Book, 1993, Barclay et al. (eds.), Academic Press).
Ademéds, las células B expresan el receptor CD19, CD40 e IL-4
y pueden ser dirigidas por radicales gue se unen a estos
receptores, tales como el ligando CD40, IL-4, IL-5, IL-6 vy
CD28. La eliminacidén de células inmunes tales como células T
y células B es particularmente util en el tratamiento de
tumores linfoides.

Otras citoquinas qgque pueden usarse para dirigirse a
subconjuntos de células especificas incluyen las
interleucinas (IL-1 a IL-15), factor estimulante de colonias
de granulocitos, factor estimulante de colonias de
macréfagos, factor estimulante de colonias de granulocito-
macréfagos, factor inhibidor de leucemia, factor de necrosis
tumoral, factor de crecimiento transformante, el factor de
crecimiento epidérmico, los factores de crecimiento tipo
insulina vy/o el factor de <crecimiento de fibroblastos
(Thompson (ed.), 1994, The Cytokine Handbook, Academic Press,

San Diego) . En algunos aspectos, el polipéptido de
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direccionamiento es wuna citoquina que se une al receptor
Fnl4, tal como TWEAK (véase, por ejemplo, Winkles, 2008, Zhou
et al., 2011 y Burkly et al., 2007, incorporado aqui como
referencia) .

Un experto en la técnica reconoce qgue hay una
variedad de citocinas conocidas, incluyendo hematopoyetinas
(haces de cuatro hélices) (tales como EPO (eritropoyetina),
IL-2 (factor de <crecimiento de células T), IL-3 (CSF
multicolonia) IL-4 (BCGF-1, BSF-1), IL-5 (BCGF-2), IL-6 IL-4
(IFN-B2, BSF-2, BCDF), IL-7, IL-8, IL-9, IL-11, IL-13 (P600),
G-CSF, 1IL-15 (factor de crecimiento de células T), GM-CSF
(factor de estimulacidn de colonias de granulocitos
macréfagos), OSM (OM, oncostatina M) y LIF (factor inhibidor
de leucemia)); interferones (tales como IFN-y, IFN-a e IFN-fB);
superfamilia de inmunoglobina (tal como B7.1 (CD80), vy B7.2

(B70, CD86)); familia de TNF (tal como TNF-a (caquetina),

TNF-B (linfotoxina, LT, LT-a), LT-B, ligando CD40 (CD40L),
ligando Fas (FasL), ligando CD27 (CD27L), ligando CD30
(CD30L) vy 4-1BBL)); vy aquellos no asignados a una familia
particular (tal como TGF-B, IL-la, IL1B, IL-1 RA, IL-10
(inhibidor de 1la sintesis de <citoquina F), IL-12 (factor
estimulador de las células NK), MIF, IL-16, IL-17 (mCTLA-8),
y/o IL-18 (IGIF, factor inductor de interferdédn-y)). Ademds, la

porcién Fc de la cadena pesada de un anticuerpo puede usarse
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para dirigir células que expresan el receptor Fc, tales como
el uso de la porcidén Fc de un anticuerpo IgE a los mastocitos
y basdéfilos objetivo.

Ademés, en algunos aspectos, el radical de
direccionamiento celular puede ser una secuencia peptidica o
un péptido ciclico. Ejemplos, de péptidos dirigidos a células
y tejidos que pueden utilizarse de acuerdo con las
modalidades se proporcionan, por ejemplo, en la Patente de
E.U.A. No. 6,232,287; 6,528,481; 7,452,964; 7,671,010;
7,781,565; 8,507,445; y 8,450,278, cada uno de los cuales se
incorpora aqui como referencia.

Asi, en algunas modalidades, los radicales de
direccionamiento de células son anticuerpos o avimeros. Los
anticuerpos y avimeros pueden ser generados contra
practicamente cualquier marcador de superficie celular,
proporcionando asi un método para dirigir el suministro de
GrB a préacticamente cualgquier poblacidén celular de interés.
Los métodos para generar anticuerpos que pueden usarse CoOmo
radicales de direccionamiento celular se detallan a
continuacién. Los métodos para generar avimeros gque se unen a
un marcador de superficie celular se detallan en las
Publicaciones de Patentes de Estados Unidos Nos. 2006/0234299
y 2006/0223114, incorporadas cada una a la presente como

referencia.



10

15

20

25

87

V. Terapias

A. Formulaciones farmacéuticas y rutas de
administracién

Cuando se contemplan aplicaciones <c¢linicas, seréa
necesario preparar composiciones farmacéuticas en una forma
apropiada para la aplicacidn pretendida. En algunas
modalidades, se contempla tal formulacidén con los compuestos
de la presente descripcidn. Generalmente, esto implicard la
preparacidédn de composiciones que estan esencialmente libres
de pirdgenos, asi como otras impurezas que podrian ser
dafiinas para los seres humanos o animales.

En general se deseard emplear sales y reguladores
de pH apropiados para que los vectores de suministro sean
estables y permitan la captacién por las células objetivo.
También se emplearan reguladores de pH cuando se introducen
células recombinantes en un paciente. Las composiciones
acuosas de la presente invencidén comprenden una cantidad
efectiva del wvector a las células, disueltas o dispersadas en
un portador o medio acuoso farmacéuticamente aceptable. Tales
composiciones también se denominan indbculos. La frase
“farmacéuticamente o farmacoldgicamente aceptable” se refiere
a entidades moleculares vy composiciones que no producen

reacciones adversas, alérgicas u otras reacciones adversas
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cuando se administran a un animal o un ser humano. Tal como
se utiliza aqui, “portador farmacéuticamente aceptable
incluye cualquiera 'y todos los solventes, medios de
dispersidn, recubrimientos, agentes antibacterianos y
antifungicos, agentes isotdnicos y retardadores de la
absorcién y similares. El1 uso de tales medios y agentes para
sustancias farmacéuticamente activas es bien conocido en la
técnica. Excepto en la medida en que cualquier medio o agente
convencional sea incompatible con los vectores o células de
la presente invencidén, se contempla su uso en composiciones
terapéuticas. También se pueden incorporar 1ingredientes
activos suplementarios en las composiciones.

Las composiciones activas de la presente invencidn
pueden incluir ©preparaciones farmacéuticas <clésicas. La
administracién de estas composiciones de acuerdo con la
presente invencidén serd a través de cualquier ruta comlUn
siempre y cuando el tejido objetivo esté disponible via esa
ruta. Dichas rutas incluyen ruta oral, nasal, bucal, rectal,
vaginal o toépica. Alternativamente, la administracidén puede
ser por inyeccidén ortotdpica, intradérmica, subcutanea,
intramuscular, intratumoral, intraperitoneal o intravenosa.
Dichas composiciones se administrarian normalmente como
composiciones farmacéuticamente aceptables, descritas
anteriormente.

Los compuestos activos también se pueden
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administrar ©por via parenteral o intraperitoneal. Las
soluciones de los compuestos activos como base libre o sales
farmacoldgicamente aceptables pueden prepararse en agua
adecuadamente mezclada con un agente tensoactivo, tal como
hidroxipropilcelulosa. Las dispersiones también pueden
prepararse en glicerol, polietilenglicoles liquidos y mezclas
de los mismos y en aceites. En condiciones normales de
almacenamiento 'y uso, estas preparaciones contienen un
conservante para prevenir el crecimiento de microorganismos.
Las formas farmacéuticas adecuadas para uso
inyectable incluyen soluciones o) dispersiones acuosas
estériles y polvos estériles para la preparacidén extemporénea
de soluciones o dispersiones inyectables estériles. En todos
los casos, la forma debe ser estéril y debe ser fluida en la
medida en que exista una facilidad de inyeccidén. Debe ser
estable bajo las condiciones de fabricacidén y almacenamiento
y debe preservarse contra la acciédn contaminante de
microorganismos, tales como bacterias y hongos. El portador
puede ser un solvente o un medio de dispersidén que contiene,
por ejemplo, agua, etanocl, poliol (por ejemplo, glicerol,
propilenglicol 'y ©polietilenglicol 1liquido vy similares),
mezclas adecuadas de 1los mismos, Yy aceites vegetales. La
fluidez adecuada puede mantenerse, por ejemplo, mediante el
uso de un recubrimiento, tal como lecitina, mediante el

mantenimiento del tamafio de particula requerido en el caso de



10

15

20

25

90

la dispersidén y mediante el uso de agentes tensioactivos. La
prevencién de la accién de microorganismos puede @ ser
provocada por diversos agentes antibacterianos y
antifingicos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol,
adcido sbérbico, timerosal y similares. En muchos casos, seré
preferible incluir agentes isotdnicos, por ejemplo, azucares
o cloruro de sodio. La absorcidén prolongada de 1las
composiciones inyectables puede ser provocada por el uso en
las composiciones de agentes retardadores de la absorcidn,
por ejemplo, monoestearato de aluminio y gelatina.

Las soluciones inyectables estériles se preparan
incorporando los compuestos activos en la cantidad requerida
en el solvente apropiado con varios de los otros ingredientes
enumerados anteriormente, segln se requiera, seguido de
esterilizacién por filtracidédn. Generalmente, las dispersiones
se preparan incorporando los diversos ingredientes activos
esterilizados en un vehiculo estéril que contiene el medio de
dispersién basico y los otros ingredientes requeridos de los
enumerados anteriormente. En el caso de polvos estériles para
la preparacién de soluciones inyectables estériles, 1los
métodos de preparacidén preferidos son las técnicas de secado
al vacio y secado por congelacidén que proporcionan un polvo
del ingrediente activo méds cualquier ingrediente adicional
deseado a partir de una solucién filtrada previamente

esterilizada del mismo.
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Como se utiliza aqui, “portador farmacéuticamente
aceptable” incluye cualquiera y todos los solventes, medios
de dispersidén, recubrimientos, agentes antibacterianos vy
antifungicos, agentes isotdnicos y retardadores de la
absorcién y similares. El uso de tales medios y agentes para
sustancias farmacéuticas activas es Dbien conocido en la
técnica. Excepto en la medida en que cualquier medio o agente
convencional sea incompatible con el ingrediente activo, se
contempla su uso en las composiciones terapéuticas. Los
ingredientes activos suplementarios también se pueden
incorporar en las composiciones.

Para la administracidén oral, la trioxacarcina y sus
derivados de la presente descripcidén pueden incorporarse con
excipientes vy utilizarse en forma de enjuagues bucales vy
dentifricos no ingeribles. Se puede preparar un enjuague
bucal gque incorpore el 1ingrediente activo en 1la cantidad
requerida en un solvente apropiado, tal como una solucidén de
borato de sodio (Solucién Dobell). Alternativamente, el
ingrediente activo puede incorporarse en un lavado
antiséptico que contiene Dborato de sodio, glicerina vy
bicarbonato de potasio. El1l ingrediente activo también se
puede dispersar en dentifricos, incluyendo: geles, pastas,
polvos y suspensiones. El ingrediente activo puede afiadirse
en una cantidad terapéuticamente efectiva a un dentifrico en

pasta que ©puede incluir agua, aglutinantes, abrasivos,
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agentes saborizantes, agentes espumantes, y humectantes.

Las composiciones de la presente descripcidn pueden
formularse en una forma neutra o de sal. Las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen las sales de adicidén de
dcido (formadas con los grupos amino libres de la proteina) y
que se forman con acidos inorgédnicos tales como, por ejemplo,
dcidos clorhidrico o fosférico, o dichos &cidos organicos
tales como acético, oxalico, tartéarico, mandélico, W%
similares. Las sales formadas con los grupos carboxilo libres
también pueden derivarse de bases inorgédnicas tales como, por
ejemplo, hidrdéxidos de sodio, potasio, amonio, calcio o
férrico, y dichas bases organicas tales como isopropilamina,
trimetilamina, histidina, procaina y similares.

Tras la formulacién, las soluciones se
administrardn de una manera compatible con la formulacidén de
dosificacidén y en una cantidad tal gque sea terapéuticamente
efectiva. Las formulaciones se administran facilmente en una
variedad de formas de dosificacién tales como soluciones
inyectables, cépsulas de liberacién de farmacos y similares.
Para la administracidén parenteral en una solucidédn acuosa, por
ejemplo, la solucidén debe ser adecuadamente regulada de pH si
es necesario y el diluyente liquido se hace primero isotdnico
con suficiente solucidén salina o glucosa. Estas soluciones
acuosas particulares son especialmente adecuadas para la

administracién intravenosa, intramuscular, subcuténea e
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intraperitoneal. A este respecto, los medios acuosos
estériles que se pueden emplear serdn conocidos por 1los
expertos en la técnica en vista de la presente descripcidn.
Por ejemplo, se puede disolver una dosis en 1 ml de solucidn
isotdébnica de NaCl vy se afiade a 1000 ml de fluido de
hipodermocisis o se inyecta en el sitio de infusidn propuesto
(véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, 15°¢
edicidén, péginas 1035-1038 y 1570-1580). Alguna variacidn en
la dosificacidén necesariamente ocurrird dependiendo de 1la
condicidén del sujeto que se esté tratando. En cualquier caso,
la persona responsable de la administracidén determinard la
dosis apropiada para cada sujeto. Ademés, para la
administracién humana, las preparaciones deben cumplir con
los estédndares de esterilidad, pirogenicidad, seguridad
general y pureza seguin lo requerido por las normas de la

Oficina de FDA de bioldgicos.

B. Métodos de tratamiento

En particular, las composiciones qgue pueden usarse
en el tratamiento de infecciones microbianas y céancer en un
sujeto (por ejemplo, un sujeto humano) se describen aqui. Las
composiciones descritas anteriormente se administran
preferiblemente a un mamifero (por ejemplo, roedores,
humanos, primates no humanos, caninos, bovinos, ovinos,

equinos, felinos, etc.) en una cantidad efectiva, es decir,
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una cantidad capaz de producir un resultado deseable en un
sujeto tratado (por ejemplo, causando apoptosis de células
cancerosas o matando células bacterianas). La toxicidad y la
eficacia terapéutica de las composiciones utilizadas en 1los
métodos de la invencidén se pueden determinar mediante
procedimientos farmacéuticos estandar. Como es bien conocido
en las técnicas médicas y veterinarias, la dosificacidén para
cualgquier animal depende de muchos factores, incluyendo el
tamafio del sujeto, el 4area superficial corporal, el peso
corporal, la edad, la composicidén particular a administrar,
el tiempo y la rura de administracién, la salud general, 1los
sintomas clinicos de la infeccidén o céncer y otros farmacos
que se administran simultdneamente. Una composicidén como la
descrita aqui se administra tipicamente a una dosificacidn
que 1inhibe el crecimiento o proliferacién de wuna célula
bacteriana, inhibe el crecimiento de un biopelicula, o induce
la muerte de células cancerosas (por ejemplo, induce la
apoptosis de una célula cancerosa), como se ensaya mediante
la identificacién de una reduccién de los parédmetros
hematoldgicos (recuento sanguineo completo-CRBC), 0
crecimiento o proliferacién de células cancerigenas. En
algunas modalidades, las cantidades de 1los derivados de
trioxacarcina utilizados para inhibir el crecimiento
bacteriano o inducir la apoptosis de las células cancerosas

se calculan de aproximadamente 0.0l mg a aproximadamente
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10,000 mg/dia. En algunas modalidades, la cantidad es de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 1,000 mg/dia. En
algunas modalidades, estas dosificaciones pueden reducirse o
aumentarse basandose en los factores bioldgicos de un
paciente particular tales como una disgregacidédn metabdlica
aumentada o disminuida del farmaco o una absorcidén disminuida
por el tracto digestivo si se administra por via oral.
Adicionalmente, los nuevos derivados de trioxacarcina pueden
ser mas eficaces y, por lo tanto, se requiere una dosis menor
para conseguir un efecto similar. Dicha dosis se administra
tipicamente una vez al dia durante algunas semanas o hasta
que se ha conseguido una reduccidén suficiente en las células
cancerosas.

Los métodos terapéuticos de la invencidén (que
incluyen tratamiento profiladctico) en general incluyen la
administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de
las composiciones descritas agqui a un sujeto que lo necesite,
incluyendo un mamifero, particularmente un humano. Dicho
tratamiento se administraré adecuadamente a sujetos,
particularmente humanos, que sufran, tienen, son susceptibles
o estédn en riesgo de una enfermedad, trastorno o sintoma de
los mismos. La determinacién de los sujetos "en riesgo" puede
realizarse mediante cualquier determinacién objetiva o
subjetiva mediante una prueba diagndéstica u opinién de un

sujeto o proveedor de atencidén médica (por ejemplo, prueba
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genética, marcador de enzima o proteina, marcador (como se
define aqui), historia familiar, y lo similar).

En una modalidad, 1la invencidén proporciona un
método para monitorear el progreso del tratamiento. El método
incluye la etapa de determinar un nivel de cambios en
pardmetros hematoldégicos vy/o andlisis de células madre de
cancer (CSC) con proteinas de superficie celular como
marcadores de diagndéstico (que pueden incluir, por ejemplo,
pero no se limitan CD34, CD38, CD90, y CD117) o una medida
de diagnéstico (por ejemplo, un analisis, ensayo) en un
sujeto que sufre o es susceptible a un trastorno o sintomas
asociados con cancer (por ejemplo, leucemia) en los que se ha
administrado al sujeto una cantidad terapéutica de una
composicién como se describe aqui. El1 nivel de marcador
determinado en el método puede compararse con niveles
conocidos de marcador en controles normales sanos o en otros
pacientes afectados para establecer el estado de enfermedad
del sujeto. En modalidades preferidas, se determina un
segundo nivel de marcador en el sujeto en un momento
posterior a la determinacién del primer nivel, y se comparan
los dos niveles para monitorizar el curso de la enfermedad o
la eficacia de la terapia. En ciertas modalidades preferidas,
se determina un nivel de marcador de pre-tratamiento en el
sujeto antes de comenzar el tratamiento de acuerdo con 1los

métodos descritos aqui; este nivel de marcador de pre-
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tratamiento puede entonces compararse con el nivel de
marcador en el sujeto después del inicio del tratamiento,

para determinar la eficacia del tratamiento.

C. Terapias combinadas

Se prevé que los derivados de trioxacarcina
descritos aquil pueden usarse en terapias de combinacidn con
un agente antimicrobiano adicional tal como un antibidético o
un compuesto que mitigue uno o mas de los efectos secundarios
experimentados por el paciente.

Ademéds, es muy comun en el campo de la terapia del
cadncer combinar las modalidades terapéuticas. La siguiente es
una discusién general de terapias que pueden usarse
conjuntamente con las terapias de la presente descripcidn.

Para tratar cénceres que utilizan los métodos vy
composiciones de la presente descripcidén, generalmente se
pondria en contacto una célula tumoral o un sujeto con un
compuesto vy al menos otra terapia. Estas terapias se
proporcionardn en una cantidad combinada efectiva para
conseguir wuna reduccién en uno o mas parametros de la
enfermedad. Este proceso puede implicar el contacto de 1las
células/sujetos con ambos agentes/terapias al mismo tiempo,
por ejemplo, utilizando una composicidén Gnica o una
formulacién farmacoldgica que incluye ambos agentes, o

poniendo en contacto la célula/sujeto con dos composiciones o
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formulaciones distintas, al mismo tiempo, en donde una
composicidén incluye el compuesto y la otra incluye el otro
agente.

Alternativamente, los derivados de trioxacarcina de
la presente descripcidén pueden preceder o seguir al otro
tratamiento mediante intervalos que van desde minutos a
semanas. Generalmente se asegquraria de gque un periodo de
tiempo significativo no expirara entre el tiempo de cada
suministro, de modo que las terapias todavia podrian ejercer
un efecto ventajosamente combinado sobre la célula/sujeto. En
tales casos, se contempla que se pondria en contacto con la
célula con ambas modalidades dentro de aproximadamente 12-24
horas entre si, dentro de aproximadamente 6-12 horas entre
si, o con un tiempo de retardo de sbélo aproximadamente 12
horas. En algunas situaciones, puede ser deseable extender el
periodo de tiempo para el tratamiento de manera
significativa; sin embargo, cuando transcurren varios dias
(2, 3, 4, 5, 6 o 7) a varias semanas (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u
8) entre las administraciones respectivas.

También es concebible que se desee mads de una
administracién del compuesto o de la otra terapia. Pueden
emplearse diversas combinaciones, en las gue un compuesto de
la presente descripcidén es "A", y la otra terapia es "B",
como se ejemplifica a continuacién:

A/B/AB/A/BB/B/AA/A/BB/A/AA/B/BB/B/B/AB/B/A/B
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A/A/B/BA/B/A/BA/B/B/AB/B/A/AB/A/B/AB/A/A/BB/B/B/A

A/A/A/BB/A/A/AA/B/A/AA/A/B/AA/B/B/BB/A/B/BB/B/A/B

Los agentes o factores adecuados para usar en una
terapia combinada con agentes de acuerdo con la presente

descripcidn contra una enfermedad infecciosa incluyen

antibidticos tales como penicilinas, cefalosporinas,
carbapenems, macrdlidos, aminoglucdsidos, guinolonas
(incluidas las fluoroquinolonas), sulfonamidas y
tetraciclinas. Otras combinaciones se contemplan. La

siguiente es una discusidén general de terapias antibidticas,
antivirales y cancerigenas que pueden usarse en combinacidn

con los compuestos de la presente descripcidn.

1. Antibiéticos

El término "antibidéticos" son farmacos que pueden
usarse para tratar una infeccidén bacteriana ya sea inhibiendo
el crecimiento de Dbacterias o matando bacterias. Sin estar
limitado por la teoria, se <cree que los antibidéticos se
pueden clasificar en dos clases principales: agentes
bactericidas que matan bacterias o agentes bacteriostéaticos
que ralentizan o previenen el crecimiento de bacterias.

El primer antibidético comercialmente disponible fue
liberado en los afos 30. Desde entonces, muchos antibidéticos
diferentes han sido desarrollados y ampliamente prescritos.

En 2010, en promedio, 4 de cada 5 estadounidenses reciben
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antibidéticos anualmente. Dada la prevalencia de antibidticos,
las Dbacterias han comenzado a desarrollar resistencia a
antibidéticos y mecanismos antibidéticos especificos. Sin estar
limitado por la teoria, el uso de antibidéticos en combinacidn
con otro antibidético puede modular la resistencia y mejorar
la eficacia de uno o ambos agentes.

En algunas modalidades, los antibidticos pueden
caer en una amplia gama de clases. En algunas modalidades,
los compuestos de la presente descripcidén pueden usarse
conjuntamente con otro antibidético. En algunas modalidades,
los compuestos pueden usarse conjuntamente con un antibidtico
de espectro estrecho que se dirige a un tipo especifico de

bacterias. En algunos ejemplos no limitantes de antibidéticos

bactericidas se incluyen penicilina, cefalosporina,
polimixina, rifamicina, lipiarmicina, quinolonas %
sulfonamidas. En algunos ejemplos no limitantes de
antibidéticos bacteriostaticos se incluyen macrdélidos,
lincosamidas o tetraciclinas. En algunas modalidades, el

antibidético es un aminoglucdésido tal como canamicina vy
estreptomicina, una ansamicina tal como rifaximina %
geldanamicina, un carbacefema tal como loracarbef, un
carbapenem tal como ertapenem, 1imipenem, una cefalosporina
tal como cefalexina, cefixima, cefepima y ceftobiprol, un
glucopéptido tal como vancomicina o teicoplanina, una

lincosamida tal como lincomicina % clindamicina, un
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lipopéptido tal como daptomicina, un macrdélido tal como
claritromicina, espiramicina, azitromicina y telitromicina,
un monobactam tal como aztreonam, un nitrofurano tal como
furazolidona vy nitrofurantoina, unas oxazolidononas tales
como linezolid, penicilina tal como amoxicilina, azlocilina,
flucloxacilina y penicilina G, un polipéptido antibidético tal
como bacitracina, polimixina B y colistina, una quinolona tal
como ciprofloxacina, levofloxacina 'y gatifloxacina, una
sulfonamida tal como sulfadiazina de plata, mefenida,
sulfadimetoxina o sulfasalazina, o una tetraciclina tal como
demeclociclina, doxiciclina, minoclina, oxitetraciclina o
tetraciclina. En algunas modalidades, los compuestos podrian
combinarse con un farmaco que actla contra micobacterias
tales como cicloserina, capreomicina, etionamida,
rifampicina, rifabutina, rifapentina y estreptomicina. Otros
antibidéticos que se contemplan para terapias de combinacidén
pueden incluir arsfenamina, cloranfenicol, fosfomicina, &cido
fusidico, metronidazol, mupirocina, platensimicina,
quinupristina, dalfopristina, tiamfenicol, tigeciclina,

tinidazol o trimetoprim.
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2. Quimioterapia

El término "quimioterapia" se refiere al wuso de
farmacos para tratar el céncer. Un "agente quimioterapéutico"
se utiliza para connotar un compuesto o composicidn que se
administra en el tratamiento del <cédncer. Estos agentes o
farmacos se clasifican por su modo de actividad dentro de una
célula, por ejemplo, si y en qué etapa afectan al ciclo
celular. Alternativamente, se puede caracterizar un agente
basidndose en su capacidad para reticular directamente ADN,
intercalar en ADN, o para inducir aberraciones cromosdmicas y
mitdéticas afectando a 1la sintesis de 4&cido nucleico. La
mayoria de los agentes quimioterapéuticos caen en las
siguientes categorias: agentes alquilantes, antimetabolitos,
antibidéticos antitumorales, inhibidores mitdéticos y
nitrosoureas.

Ejemplos de agentes quimioterapéuticos incluyen
agentes alquilantes tales como tiotepa vy ciclofosfamida;
alquil sulfonatos tales como busulfan, improsulféan y

piposulféan; aziridinas tales como benzodopa, carboquona,

meturedopa y uredopa; etileniminas vy metilamelaminas que
incluyen altretamina, trietilenomelamina,
trietilenfosforamida, trietilenoteofosforamida %

trimetilolomelamina; acetogeninas (especialmente Dbullatacina
y bullatacinona); una camptotecina (que incluye el topotecéan

andlogo sintético) ; briostatina; Callistatina; CC-1065
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(incluyendo sus anadlogos sintéticos de adozelesina,
carzelesina y Dbizelesina); criptoficinas (particularmente
criptoficina 1 y criptoficina 8); dolastatina; duocarmicina

(incluyendo los analogos sintéticos, KW-2189 vy CB1-TM1);

eleuterobina; pancratistatina; un sarcodictiin;
espongistatina; mostazas de nitrdégeno tales como
clorambucilo, clornafazina, colofosfamida, estramustina,
ifosfamida, mecloretamina, clorhidrato de 6xido de
mecloramina, melfalén, novembicina, fenesterina,

prednimustina, trofosfamida, mostaza de uracilo; nitrosureas

tales como carmustina, clorozotocina, fotemustina, lomustina,

nimustina y ranimnustina; antibidéticos tales como 1los
antibidéticos enediina (por ejemplo, calicheamicina,
especialmente calicheamicina gammall % calicheamicina
omegall, dinemicina, incluyendo la uncialamicina de

dinemicina A y sus derivados, bifosfonatos, tal como el
clodronato, una esperamicina, asi como cromdéforo de la

neocarzinostatina y cromébforos antibidticos de enediina de

cromoproteina relacionada, aclacinomisinas, actinomicina,
antramicina, azaserina, bleomicinas, cactinomicina,
carabicina, carminomicina, carzinofilina, cromomicina,

dactinomicina, daunorrubicina, detorubicina, 6-diazo-5-oxo-L-
norleucina, doxorrubicina (incluyendo morfolino-doxorubicina,
cianomorfolino-doxorrubicina, 2-pirrolino-doxorrubicina %

deoxidoxorrubicina), epirubicina, esorubicina, idarubicina,
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marcellomicina, mitomicinas tales como mitomicina C, &cido

micofendlico, nogalarnicina, olivomicinas, peplomicina,
potfiromicina, puromicina, quelamicina, rodorubicina,
estreptonigrina, estreptozocina, tubercidina, ubenimex,
zinostatina, zorubicina; anti-metabolitos tales como
metotrexato vy 5-fluorouracilo (5-FU); anédlogos de &acido

félico tales como denopterina, metotrexato, pteropterina,
trimetrexato; andlogos de purina tales como fludarabina, 6-
mercaptopurina, tiamiprina, tioguanina; analogos de
pirimidina tales como ancitabina, azacitidina, 6-azauridina,
carmofur, citarabina, didesoxiuridina, doxifluurina,
enocitabina, floxuridina; andrdégenos tales como calusterona,
propionato de dromostanolona, epitiostanol, mepitiostano,
testolactona; anti-adrenales tales como aminoglutetimida,
mitotano, trilostano; reabastecimiento de &cido fdélico tal
como acido folinico; aceglatona; glicdésido de aldofosfamida;
dcido aminolevulinico; eniluracilo; amsacrina; bestrabucil;
bisantreno; edatraxato; defofamina; demecolcina; diaziquona;
elformitina; acetato de eliptinio; una epotilona; etoglucido;
nitrato de galio; hidroxiurea; lentinan; lonidainina;

maitansinoidas tales como maitansina % ansamitocinas;

mitoguazona; mitoxantrona; mopidanmol; nitraerina;
pentostatina; fenamet; pirarubicina; losoxantrona; acido
podofilinico; 2-etilhidrazida; procarbazina; complejo

polisacarido PSK) ; razoxano; rizoxina; sizofiran;
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espirogermanio; 4cido tenuazdbdnico; triaziquona; 2,2',2''-

triclorotrietilamina; tricotecenos (especialmente toxina T-2,

verracurina A, roridina A y anguidina); uretano; vindesina;
dacarbazina; mannomustina; mitobronitol; mitolactol;
pipobroman; gacitosina; arabindsido ("Ara-C");

ciclofosfamida; tiotepa; taxoides, por ejemplo, paclitaxel vy
docetaxel; clorambucil; gemcitabina; 6-tioguanina;
mercaptopurina; metotrexato; complejos de coordinacidédn de

platino tales como cisplatino, oxaliplatino y carboplatino;

vinblastina; platino; etopdsido (VP-16) ; ifosfamida;
mitoxantrona; vincristina; vinorelbina; novantrona;
tenipdsido; edatrexato; daunomicina; aminopterina; xeloda;
ibandronato; irinotecan (por ejemplo, CPT-11); inhibidor de
topoisomerasa RFS 2000; difluorometilhornitina (DMFO) ;
retinoides tales como acido retinoico; capecitabina;

cisplatino (CDDP), carboplatino, procarbazina, mecloretamina,

ciclofosfamida, camptotecina, ifosfamida, melfalan,
clorambucilo, busulfano, nitrosurea, dactinomicina,
daunorrubicina, doxorrubicina, bleomicina, plicomicina,

mitomicina, etopdésido (VP16), tamoxifeno, raloxifeno, agentes
de unidén del receptor de estrdégeno, taxol, paclitaxel,
docetaxel, gemcitabien, navelbina, inhibidores de farnesil-
proteina tansferasa, transplatino, 5-fluorouracilo,
vincristina, vinblastina vy metotrexato vy sales, 4&cidos o

derivados farmacéuticamente aceptables de cualquiera de 1los
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anteriores.

3. Radioterapia

La radioterapia, también llamada terapia de
radiacidén, es el tratamiento del cancer y otras enfermedades
con radiacidén idonizante. La radiacidén ionizante deposita
energia que dafla o destruye las células en el 4area que se
esta tratando dafiando su material genético, haciendo
imposible que estas células continten creciendo. Aunque la
radiacién dafia tanto a las células cancerosas como a las
células normales, estas ultimas son capaces de repararse y
funcionar correctamente.

La terapia de radiacién wusada de acuerdo con la

presente invencién puede incluir, pero no estd limitada a, el

uso de rayos Yy, rayos X, vy/o el suministro dirigida de
radioisbétopos a células tumorales. También se contemplan
otras formas de factores dafiinos del ADN tales como
microondas y radiacidén UV. Es muy probable que todos estos
factores induzcan una amplia gama de dafios en el ADN, en los
precursores del ADN, en la replicacidén y reparacidn del ADN,
y en el montaje y mantenimiento de 1los cromosomas. Los
intervalos de dosificacidén para los rayos X van desde dosis
diarias de 50 a 200 roentgens durante periodos prolongados de
tiempo (3 a 4 semanas), hasta dosis tUnicas de 2000 a 6000

roentgens. Los intervalos de dosificacién de los
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radioisdétopos varian ampliamente, y dependen de la vida media
del isdétopo, la intensidad y el tipo de radiacidén emitida vy
la captacidén por las células neopléasicas.

La radioterapia puede comprender el uso de
anticuerpos radiomarcados para suministrar dosis de radiaciédn
directamente al sitio del cancer (radioinmunoterapia). Los
anticuerpos son proteinas muy especificas que son fabricadas
por el organismo en respuesta a la presencia de antigenos
(sustancias reconocidas como extrarfias por el sistema
inmunoldégico). Algunas células tumorales contienen antigenos
especificos que desencadenan la produccidén de anticuerpos
especificos de tumores. Se pueden producir grandes cantidades
de estos anticuerpos en el laboratorio y unirse a sustancias
radiactivas (un proceso conocido como radioetiquetado). Una
vez que se inyectan en el cuerpo, los anticuerpos buscan
activamente las células cancerosas, que son destruidas por 1la
accién de la radiacidédn que mata las células (citotdxicas).
Este enfoque puede minimizar el riesgo de dafio por radiacidén
a las células sanas.

La radioterapia conformal utiliza la misma maquina
de radioterapia, un acelerador lineal, como el tratamiento de
radioterapia normal, pero los bloques de metal se colocan en
la trayectoria del haz de rayos X para alterar su forma para
que coincida «con la del <céncer. Esto asegura dJue se

administre wuna dosis de radiacidén més alta al tumor. Las
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células circundantes sanas y las estructuras cercanas reciben
una dosis més baja de la radiacidn, asi que la posibilidad de
efectos secundarios se reduce. Se ha desarrollado un
dispositivo denominado colimador multi-hoja que puede
utilizarse como alternativa a los Dbloques metalicos. EI1
colimador multi-hoja consiste en una serie de hojas metédlicas
que se fijan al acelerador lineal. Cada capa puede ser
ajustada para que los haces de radioterapia puedan ser
conformados en el area de tratamiento sin la necesidad de
blogques de metal. El posicionamiento preciso de la maquina de
radioterapia es muy importante para el tratamiento de
radioterapia conforme vy puede utilizarse una méaquina de
escaneo especial para comprobar la posicidén de los obrganos
internos al comienzo de cada tratamiento.

La radioterapia modulada de intensidad de alta
resolucién también utiliza un colimador multi-hoja. Durante
este tratamiento, las capas del colimador multi-hoja se
mueven mientras se administra el tratamiento. Es probable que
este método logre una conformacidén aun més precisa de 1los
haces de tratamiento y permita que la dosis de radioterapia
sea constante en toda el &rea de tratamiento.

Aunque los estudios de investigacidén han demostrado
que la radioterapia conformada y la radioterapia de
intensidad modulada pueden reducir 1los efectos secundarios

del tratamiento de radioterapia, es posible que la
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configuracidén del 4&rea de tratamiento con tanta precisidn
podria detener las células cancerosas microscdépicas Jjusto
fuera del 4rea de tratamiento que se destruye. Esto significa
que el riesgo de que el céncer vuelva en el futuro puede ser
mayor con estas técnicas especializadas de radioterapia.

Los cientificos también estan buscando maneras de
aumentar la eficacia de la terapia de radiacidén. Se estén
estudiando dos tipos de farmacos en investigacidédn para
determinar su efecto sobre las células sometidas a radiaciédn.
Los radiosensibilizadores hacen que las células tumorales
tengan mas probabilidades de ser dafiadas, % los
radioprotectores protegen los tejidos normales de los efectos
de la radiacidén. La hipertermia, el uso del calor, también
esta siendo estudiada por su efectividad en la

sensibilizacién de los tejidos a la radiaciédn.

4. Inmunoterapia

En el contexto del tratamiento del céncer, 1los
inmunoterapéuticos, en general, se basan en el uso de células
efectoras inmunes y moléculas para dirigir y destruir las
células cancerosas. Trastuzumab (Herceptin™) es un ejemplo.
El efector inmune puede ser, por ejemplo, un anticuerpo
especifico para algin marcador en la superficie de una célula
tumoral. El anticuerpo solo puede servir como un efector de

terapia o puede reclutar otras células para afectar realmente
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a la muerte celular. El1 anticuerpo también puede conjugarse
con un farmaco o toxina (quimioterapéutico, radiontclido,
cadena A de ricina, toxina del cdélera, toxina de 1la tos
ferina, etc.) y servir Unicamente como un agente de
direccionamiento. Alternativamente, el efector puede ser un
linfocito portador de una molécula superficial que
interactua, directa o indirectamente, con un objetivo de
células tumorales. Varias células efectoras incluyen células
T citotdéxicas y células NK. La combinacidén de modalidades
terapéuticas, es decir, la actividad citotdéxica directa y la
inhibicidén o reduccién de ErbB2 proporcionaria un beneficio
terapéutico en el tratamiento de cénceres Jgue sobreexpresan
ErbB2.

En un aspecto de la inmunoterapia, la célula
tumoral debe llevar algun marcador que sea susceptible de
direccionamiento, es decir, no esté presente en la mayoria de
otras células. Existen muchos marcadores tumorales y
cualgquiera de estos puede ser adecuado para dirigir en el
contexto de la presente invencidén. Los marcadores tumorales
comunes incluyen antigeno carcinoembrionario, antigeno
prostdtico especifico, antigeno asociado a tumor urinario,
antigeno fetal, tirosinasa (p97), gp68, TAG-72, HMFG, Sialil
Lewis Antigen, MucA, MucB, PLAP, receptor de estrdbgenos,
receptor de laminina, erb B y plb5. Un aspecto alternativo de

la inmunoterapia es combinar los efectos anticancerigenos con
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los efectos inmunoestimuladores. También existen moléculas
inmunitarias gue incluyen: citoquinas tales como IL-2, IL-4,
IL-12, GM-CSF, y-IFN, quimiocinas tales como MIP-1, MCP-1, IL-
8 vy factores de crecimiento tales como FLT3 Ligando. La
combinacién de moléculas inmunoestimulantes, vya sea como
proteinas o utilizando el suministro de genes en combinacidn
con un supresor de tumores, se ha demostrado que mejora 1los
efectos antitumorales (Ju et al., 2000). Ademéds, se pueden
usar anticuerpos contra cualquiera de estos compuestos para
dirigirse a los agentes anticancerigenos discutidos aqui.
Ejemplos de inmunoterapias actualmente en
investigacién o en uso son adyuvantes inmunitarios, por
ejemplo, Mycobacterium bovis, Plasmodium falciparum,
dinitroclorobenceno y compuestos aromédticos (Patentes US
5,801,005 y 5,739,169, Hui y Hashimoto, 1998, Christodoulides
et al., 1998), terapia con citoquinas, por ejemplo
interferones o, B y y; IL-1, GM-CSF y TNF (Bukowski et al.,
1998, Hellstrand et al., 1998), terapias de genes, por
ejemplo, TNF, IL-1, IL-2, p53 (Qin et al., 1998, Austin-Ward
and Villaseca, 1998, Patentes US 5,830,880 vy 5,846,945) vy
anticuerpos monoclonales, por ejemplo, anti-ganglidésido GM2,
anti-HER-2, anti-pl85 (Pietras et al., 1998; Hanibuchi et
al., 1998, Patente US 5,824,311). Se contempla que se pueden
emplear una o mas terapias contra el cancer con las terapias

de silenciamiento génico descritas aqui.
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En la inmunoterapia activa, se administra un
péptido, polipéptido o) proteina antigénicos, o una
composicidédn de células tumorales autdlogas o alogénicas o
"vacuna", generalmente con un adyuvante bacteriano distinto
(Ravindranath and Morton, 1991; Morton et al., 1992; Mitchell
et al., 1990; Mitchell et al., 1993).

En la inmunoterapia adoptiva, los linfocitos
circulantes del paciente o los linfocitos infiltrados por el
tumor se aislan 1in vitro, se activan mediante linfocinas
tales como IL-2 o se transducen con genes para la necrosis
tumoral y se vuelven a administrar (Rosenberg et al., 1988;

1989).

5. Cirugia

Aproximadamente el 60% de las personas con cancer
se someterd a cirugia de algun tipo, gque incluye cirugia
preventiva, diagndéstica o estadistica, curativa y paliativa.
La cirugia curativa es un tratamiento contra el cancer dque
puede usarse conjuntamente con otras terapias, tales como el
tratamiento de la presente invenciédn, gquimioterapia,
radioterapia, terapia hormonal, terapia génica, inmunoterapia
y/o terapias alternativas.

La cirugia curativa incluye la reseccidén en la cual
todo o parte del tejido canceroso es removido, extirpado y/o

destruido fisicamente. La reseccidn tumoral se refiere a la
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eliminacidén fisica de al menos parte de un tumor. Ademéds de
la reseccidén del tumor, el tratamiento por cirugia incluye
cirugia léser, criocirugia, electrocirugia % cirugia
controlada microscdpicamente (cirugia de Mohs). Se contempla
ademds que la presente invencidén se puede usar junto con la
eliminacién de canceres superficiales, precancers, o
cantidades incidentales de tejido normal.

Tras la escisidén de parte o de todas las células,
tejidos o tumores cancerosos, puede formarse una cavidad en
el cuerpo. El tratamiento puede lograrse mediante perfusidn,
inyeccidén directa o aplicacidén local del &rea con una terapia
adicional contra el cancer. Dicho tratamiento puede
repetirse, por ejemplo, cada 1, 2, 3, 4, 5, 6 o 7 dias, o
cada 1, 2, 3, 4 y 5 semanas o cada 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,
10, 11 o 12 meses. Estos tratamientos pueden ser de
dosificaciones variables también.

En algunas modalidades particulares, después de la
eliminacién del tumor, se cree que un tratamiento adyuvante
con un compuesto de la presente descripcidn es
particularmente eficaz en la reduccidén del reoccuracidn del
tumor. Adicionalmente, los compuestos de la presente

descripcidén también pueden usarse en un entorno neoadyuvante.
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6. Otros agentes

Se contempla gque se pueden usar otros agentes con
la presente invencidén. Estos agentes adicionales incluyen
agentes inmunomoduladores, agentes que afectan la
sobreregulacidén de receptores de superficie celular y uniones
GAP, agentes citostéaticos y de diferenciacidén, inhibidores de
la adhesidén celular, agentes que aumentan la sensibilidad de
las células hiperproliferativas a inductores apoptdticos u
otros agentes Dbioldgicos. Los agentes inmunomoduladores
incluyen factor de necrosis tumoral; interferdn alfa, beta y
gamma; IL-2 y otras citoquinas; F42K vy otros andlogos de
citoquinas; o MIP-1, MIP-1f, MCP-1, RANTES y otras
quimiocinas. Se contempla ademds gque la sobreregulacidén de
los receptores de la superficie celular o sus ligandos tales
como el ligando Fas/Fas, DR4 o DR5/TRAIL (ligando Apo-2)
potenciaria las capacidades inductoras apoptdéticas de 1la
presente invencibén estableciendo un efecto autocrino o
paracrino en células hiperproliferativas. El1 aumento de la
sefializacidén intercelular al elevar el numero de uniones GAP
aumentaria los efectos anti-hiperproliferativos sobre 1la
poblacidédn de células hiperproliferativas vecinas. En otras
modalidades, se pueden usar agentes citostdticos o de
diferenciacidén en combinacidén con la presente invencidn para
mejorar la eficacia antihiperproliferativa de los

tratamientos. Se contemplan inhibidores de la adhesiédn
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celular para mejorar la eficacia de la presente invenciédn.
Ejemplos de inhibidores de adhesidén celular son 1los
inhibidores de la quinasa de adhesidén focal (FAKs) %
Lovastatina. Se contempla ademads gque se pueden usar otros
agentes que aumenten la sensibilidad de una célula
hiperproliferativa a la apoptosis, tales como el anticuerpo
c225, en combinacién con la presente invencidn para mejorar
la eficacia del tratamiento.

Ha habido muchos avances en la terapia de céancer
después de la introduccidén de farmacos gquimioterapéuticos
citotdéxicos. Sin embargo, una de las consecuencias de la
quimioterapia es el desarrollo/adquisicidén de fenotipos
resistentes a los farmacos y el desarrollo de resistencia a
miltiples farmacos. El desarrollo de resistencia a 1los
farmacos sigue siendo un obstaculo importante en el
tratamiento de tales tumores vy, por lo tanto, existe una
necesidad evidente de enfoques alternativos tales como la
terapia génica.

Otra forma de terapia para uso en combinacidén con
quimioterapia, radioterapia o terapia Dbioldégica incluye
hipertermia, que es un procedimiento en el que el tejido del
paciente se expone a altas temperaturas (hasta 106°F). Los
dispositivos de calentamiento externos o internos pueden
estar dimplicados en la aplicacién de hipertermia local,

regional o de todo el cuerpo. La hipertermia local implica la
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aplicacidén de calor a un Aarea pequefia, tal como un tumor. El
calor puede ser generado externamente con ondas de alta
frecuencia dirigidas a un tumor desde un dispositivo fuera
del cuerpo. El1 calor interno puede implicar una sonda
estéril, incluyendo alambres finos calentados o tubos huecos
llenos de agua caliente, antenas de microondas implantadas o
electrodos de radiofrecuencia.

El o6rgano de un paciente o un miembro se calienta
para la terapia regional, que se logra utilizando
dispositivos que producen alta energia, como los imanes.
Alternativamente, parte de la sangre del paciente puede ser
retirada y calentada antes de ser perfundida en un Aarea que
serd calentada internamente. El calentamiento de todo el
cuerpo también se puede implementar en los casos en que el
cancer se ha diseminado por todo el cuerpo. Pueden utilizarse
mantas de agua caliente, cera caliente, bobinas inductivas vy
camaras térmicas para este fin.

El experto en la técnica esta dirigido a
"Remington's Pharmaceutical Sciences" 15% Edicidén, capitulo
33, en particular paginas 624-652. Cierta variacidén en la
dosificacidén necesariamente ocurrird dependiendo de la
condicién del sujeto que se esté tratando. En cualquier caso,
la persona responsable de la administracién determinara la
dosis apropiada para cada sujeto. Ademas, para la

administracién humana, las preparaciones deben cumplir con
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los estédndares de esterilidad, pirogenicidad, seguridad
general y pureza segun lo requerido por las normas bioldgicas
de la oficina de FDA.

También debe sefialarse que cualquiera de las
terapias anteriores puede resultar Gtil por si mismas en el

tratamiento del céancer.

VI. Métodos sintéticos

En algunos aspectos, los compuestos de esta
invencidén se pueden sintetizar usando los métodos de la
quimica organica como se describe en esta solicitud. Estos
métodos pueden modificarse 'y optimizarse adicionalmente
utilizando los principios y técnicas de la guimica orgénica
aplicados por un experto en la técnica. Tales principios vy
técnicas se ensefilan, por ejemplo, en March’s Advanced Organic
Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure (2007), que

se incorpora aqui como referencia.

A. Escalabilidad del proceso
Los métodos sintéticos descritos aqui pueden
modificarse y optimizarse adicionalmente para una produccidn
preparativa, piloto o de gran escala, ya sea por lotes de
continuos, utilizando los principios y técnicas de la quimica
del proceso aplicados por un experto en la técnica. Tales

principios y técnicas se ensefian, por ejemplo, en Practical
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Process Research & Development (2000), gue se incorpora aqui
como referencia. El1 método sintético descrito aqui puede
utilizarse para producir cantidades de escala preparativa de

trioxacarcina y derivados de la misma.

B. Definiciones quimicas

Cuando se wutiliza en el contexto de un grupo
quimico: "hidrdégeno" significa -H; "hidroxi" significa -O0OH;
"oxo" significa =0; “carbonilo” significa -C(=0)-; “carboxi”
significa -C(=0)OH (también escrito como -COOH o =-CO2H);
"halo" significa independientemente -F, -C1, -Br o -I;
"amino" significa  -NH»; "hidroxiamino" significa  -NHOH;
“nitro” significa -NO2; imino significa =NH; "ciano" significa
-CN; "isocianato" significa -N=C=0; "azido" significa -N3; en
un contexto monovalente, "fosfato" significa -OP(0) (OH)2 o una
forma desprotonada del mismo; en un contexto divalente,
"fosfato" significa -OP(0O) (OH)O- o una forma desprotonada del
mismo; "mercapto" significa -SH; y "tio" significa =S;
“sulfato” significa -SO03H, “sulfamido” significa -S(0O):NHy,
“sulfonilo” significa -S(0)2-; y "sulfinilo" significa -S(O)-.

En el contexto de las férmulas gquimicas, el simbolo
"-" significa un solo enlace, "=" significa un doble enlace,
y "=" significa triple enlace. El simbolo "- - =" representa
un enlace opcional, que si estd presente es simple o doble.

El simbolo "====" representa un enlace simple o un enlace
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doble. Asi, por ejemplo, la férmula incluye O , O
: : : . Y se entiende que ninguno de tales

’ Yy

dtomos de anillo forma parte de mds de un doble enlace.
Ademéds, se observa que el simbolo de enlace covalente "-", al
conectar uno o dos Aatomos estereogénicos, no indica ninguna
estereoquimica preferida. En su lugar, cubre todos 1los
estereoisdmeros asi como mezclas de los mismos. El simbolo
"vvwn " cuando se dibuja perpendicularmente a través de un
enlace (por ejemplo, %‘CHS para metilo) dindica un punto de
unidén del grupo. Se observa que el punto de unidén tipicamente
s6lo se identifica de esta manera para grupos mas grandes con
el fin de ayudar al lector a identificar inequivocamente un
punto de unidén. El1 simbolo "—" significa un enlace simple
en el que el grupo fijado al extremo grueso del borde esté
"fuera de la pagina." El simbolo """ significa un enlace
simple en el que el grupo unido al extremo grueso de la cuifia
es "en la pagina". El simbolo "vww" significa un enlace
simple donde la geometria alrededor de un doble enlace (por
ejemplo, E o Z) no estd definida. Ambas opciones, asi como
las combinaciones de las mismas estdn por tanto destinadas.
Cualquier valencia indefinida en un &atomo de una estructura
mostrada en esta solicitud representa implicitamente un &tomo

de hidrdégeno unido a ese adtomo. Un punto en negrita sobre un
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adtomo de carbono indica que el hidrdégeno unido a ese carbono
estd orientado fuera del plano del papel.

Cuando un grupo "R" se representa como un "grupo
flotante" en un sistema de anillos, por ejemplo, en la

férmula:

entonces R puede reemplazar cualquier 4&tomo de
hidrégeno unido a cualquiera de los &tomos del anillo,
incluyendo un hidrdgeno representado, implicito o
expresamente definido, siempre que se forme una estructura
estable. Cuando un grupo "R" se representa como un "grupo

flotante™ en un sistema de anillo fusionado, como por ejemplo

Ry~ e
QN |,/X

H

en la férmula:

entonces R puede reemplazar cualquier hidrdgeno
unido a cualquiera de los atomos del anillo de cualquiera de
los anillos fusionados a menos que se especifique 1o
contrario. Los hidrdégenos reemplazables incluyen hidrdégenos
representados (por ejemplo, el hidrdédgeno unido al nitrdégeno
en la férmula anterior), hidrdégenos implicados (por ejemplo,
un hidrdégeno de la fédrmula anterior que no se muestra, pero
se entiende que estd presente), hidrdégenos expresamente

definidos e hidrdégenos opcionales, cuya presencia depende de
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la identidad de wun 4atomo del anillo (por ejemplo, un
hidrdégeno unido al grupo X, cuando X es igual a -CH-),
siempre que se forme una estructura estable. En el ejemplo
representado, R puede residir en el anillo de 5 o 6 miembros
del sistema de anillo fusionado. En la férmula anterior, la
letra de subindice "y" inmediatamente siguiente al grupo "R"
entre paréntesis, representa una variable numérica. A menos
que se especifique lo contrario, esta variable puede ser 0,
1, 2, o cualquier entero mayor que 2, limitado solamente por
el nuUmero maximo de Aatomos de hidrdédgeno reemplazables del
sistema de anillo o anillo.

Para los grupos vy <clases a continuacidén, 1los
siguientes subindices entre paréntesis definen ademids el
grupo/clase como sigue: " (Cn)" define el numero exacto (n) de
dtomos de carbono en el grupo/clase. "(C<n)" define el nUmero
maximo (n) de &tomos de carbono que pueden estar en el
grupo/clase, con el numero minimo tan pequefio como sea
posible para el grupo en cuestidn, por ejemplo, se entiende

que el nuUmero minimo de A&atomos de carbono en el grupo
"alqueniloss)" o la clase "alquenoss)" es dos. Por ejemplo,

alcoxi (ec<10) designa los grupos alcoxi que tienen de 1 a 10
dtomos de carbono. (Cn-n') define tanto el nUmero minimo (n)
como el numero madximo (n') de adtomos de carbono del grupo. De

7

forma similar, “alquilo (c-10)” designa aquellos grupos alguilo

que tienen de 2 a 10 &tomos de carbono.
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El término "saturado" tal como se usa aqui
significa que el compuesto o grupo asi modificado no tiene
doble enlace carbono-carbono y no hay enlaces triples
carbono-carbono, excepto como se indica a continuacidén. En el
caso de versiones sustituidas de grupos saturados, pueden
estar presentes uno o mas enlaces dobles de oxigeno de
carbono o bien un doble enlace de nitrdégeno de carbono. Y
cuando tal enlace estd presente, entonces los dobles enlaces
carbono-carbono que puede ocurrir como parte de tautomerismo
de ceto-enol o tautomerismo de imina/enamina no estéan
excluidos.

El término "alifatico" cuando se usa sin el
modificador "sustituido" significa que el compuesto/grupo asi
modificado es un compuesto o grupo hidrocarburo aciclico o
ciclico, pero no aromatico. En los compuestos/grupos
alifaticos, los &tomos de carbono pueden unirse entre si en
cadenas rectas, cadenas ramificadas o anillo no aroméaticos
(aliciclico). Los compuestos/grupos alifdticos pueden estar
saturados, unidos por enlaces simples (alcanos/alquilo), o
insaturados, con uno o mas enlaces dobles
(alguenos/algquenilo) O con uno O mas enlaces triples
(alguinos/alquinilo) .

El término "alquilo" cuando se usa sin el
modificador "sustituido" se refiere a un grupo aliféatico

saturado monovalente con un &atomo de carbono como punto de
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unidén, una estructura aciclica lineal o ramificada y ningun
dtomo distinto de carbono e hidrdégeno. Los grupos -CHz (Me),
-CH2CHs (Et), -CH2CH2CHs (n-Pr o propilo), -CH(CHs): (i-Pr, iPr
o} isopropilo), —CH2CH2CH2CHs3 (n-Bu), —CH (CH3) CH2CH3 (sec—
butilo), —CH2CH (CH3) 2 (isobutilo), —C (CHs3) 3 (terc-butilo,
t-butilo, t-Bu o tBu), y —-CH2C(CH3)3 (neo-pentilo) son ejemplos
no limitantes de grupos alquilo. El1 término "alcanodiilo"
cuando se usa sin el modificador "sustituido" se refiere a un
grupo alifdtico saturado divalente, con uno o dos atomos de
carbono saturados como punto(s) de wunidn, una estructura
aciclica lineal o ramificada, ningun enlaces dobles o triples
carbono-carbono, y ningin 4tomo distinto de carbono e
hidrdbégeno. Los grupos -CHz- (metileno), -CH2CH>—, -
CH2C (CH3) 2CH2- 'y —-CH2CH2CH2-, son ejemplos no limitantes de
grupos alcanodiilo. El término algquilideno cuando se usa sin
el modificador "sustituido"™ se refiere al grupo divalente
=CRR' en el que R y R' son independientemente hidrégeno o
alquilo. Ejemplos no limitantes de grupos alquilideno
incluyen: = =CHz, =CH(CH2CH3), vy =C(CH3z):2. Un "alcano" se
refiere al compuesto H-R, en donde R es alquilo tal como este
término se define anteriormente. Cuando cualquiera de estos
términos se utiliza con el modificador "sustituido", wuno o
mas &atomos de hidrdégeno se han sustituido independientemente
por -OH, -F¥F, -Cl1, -Br, -I, -NHz, -NO,, -CO2H, -CO2CHs, -CN,

-SH, -0OCHs, -0OCH2CH3, -C(0O)CH3, -NHCH3, -NHCH;CH3, -N(CHs3)2,
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-C(O)NH,, -0OC(O)CH3, o -S(0)2NHz. Los siguientes grupos son
ejemplos no limitantes de grupos alquilo sustituidos: -CH20H,
-CH,C1l, -CF3, —CH2CN, -CH2C(O)OH, -CH2C(O)OCH3, -—CH2C(0O)NH>,
—-CH2C (O) CH3, —-CH20CHs3, —-CH20C(O)CHs, —-CH2NH2, —-CH2N(CH3)2, vy
—-CH2CH2C1. E1 término "haloalgquilo"™ es un subconjunto de
alquilo sustituido, en el que uno o mas &atomos de hidrdgeno
han sido sustituidos con un grupo halo y no estdn presentes
otros &tomos aparte de carbono, hidrébgeno y haldgeno. EIL
grupo, -CH2Cl es un ejemplo no limitante de un haloalquilo. E1
término “fluoroalquilo” es un subconjunto de alquilo
sustituido, en el gque uno o mas hidrdégeno ha sido sustituido
con un grupo fluoro y no hay otros atomos presentes aparte de
carbono, hidrbégeno y fluor. Los grupos -CHxF, -CF3, y —-CH2CFs3
son ejemplos no limitantes de grupos fluoroalquilo.

El término “cicloalquilo” cuando se wusa sin el
modificador "sustituido" se refiere a un grupo aliféatico
saturado monovalente con un &atomo de carbono como punto de
unién, dicho &tomo de carbono forma parte de una o mas
estructuras de anillo no aromdtico, una estructura ciclo o
ciclica, no hay enlaces dobles o triples carbono-carbono, vy
no hay &atomos distintos de carbono e hidrdégeno. Ejemplos no
limitantes de grupos cicloalquilo incluyen: —-CH (CH2) 2
(ciclopropilo), ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo. EI1
término “cicloalcanodiilo” cuando se usa sin el modificador

"sustituido" se refiere a un grupo alifadtico saturado
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divalente con uno o dos &atomos de carbono como punto(s) de
unidén, dicho 4atomo(s) de carbono forma(n) parte de una o mas
estructuras de anillo no aromdtico, una estructura ciclo o
ciclica, no hay enlaces dobles o triples carbono-carbono, vy

no hay atomos distintos de carbono e hidrdgeno.

St B

son ejemplos no limitantes de grupos cicloalcanodiilo. Un
"cicloalcano" se refiere al compuesto H-R, en donde R es
cicloalquilo como este término se define anteriormente.
Cuando cualquiera de estos términos se utiliza con el
modificador "sustituido", uno o mas Aatomos de hidrdégeno se
han sustituido independientemente por -OH, -F, -Cl, -Br, -I,
-NH,, —-NO2, -Ns3, —-COzH, -CO2CH3, -CN, -—-SH, -0OCHs, -—-0OCH2CH3,
-C(0)CHs, -NHCHs, -NHCH:CHs3, -N(CH3)2, -C(O)NHz, -0OC(O)CHz, o
-S(0)2NH>. Los siguientes grupos son ejemplos no limitantes de
grupos cicloalgquilo sustituidos: —-C(OH) (CH2) 2,
CN Q
\N NH,
, O

El término ‘“algquenilo” cuando se usa sin el
modificador "sustituido" se refiere a un grupo aliféatico
insaturado monovalente con un 4tomo de carbono como punto de
unidén, una estructura aciclica lineal o ramificada, al menos

un enlace doble carbono-carbono no aromdtico, ningtn enlace
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triple carbono-carbono, y ningin &tomo distinto de carbono e
hidrégeno. Ejemplos no limitantes de grupos alquenilo
incluyen: —-CH=CH; (vinilo), -CH=CHCH3, -CH=CHCH2CH3z, -CH,CH=CH;
(alilo), —-CH,CH=CHCH3, \ —CH=CHCH=CH;. E1l término
"alquenodiilo" cuando se usa sin el modificador "sustituido"
se refiere a un grupo alifatico divalente no saturado, con
dos A&tomos de carbono como puntos de unidn, una estructura
lineal o ramificada, ciclo, ciclica o aciclica, al menos un
enlace doble carbono-carbono no aromatico, ningin enlace
triples carbono-carbono, y no hay 4tomos distintos de carbono
e hidrdgeno. Los grupos —-CH=CH-, —CH=C (CH3z) CH2—, and
—CH=CHCH2—, son ejemplos no limitantes de grupos alquenodiilo.
Se observa que mientras que el grupo alquenodiilo es
alifatico, una vez conectado en ambos extremos, este grupo no
estd impedido de formar parte de una estructura aromatica.
Los términos "algqueno" y se refieren a un compuesto que tiene
la férmula H-R, en donde R es alquenilo como este término se
define anteriormente. Un "algueno terminal" se refiere a un
alqueno que tiene s6élo un doble enlace carbono-carbono, en
donde dicho enlace forma un grupo vinilo en un extremo de la
molécula. Cuando cualquiera de estos términos se utiliza con
el modificador "sustituido", uno o méas &tomos de hidrdégeno se
han sustituido independientemente por -OH, -F, -Cl, -Br, -I,
—-NH,, —-NO2, -Ns3, —-COzH, -CO2CH3, -CN, -—-SH, -0OCHs, -—-0OCH2CH3,

-C(0)CH3, -NHCHs, -—-NHCH2CHs, -N(CH3)2, -C(O)NH,, -0OC(O)CHs, o
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=S (0O) 2NH>. Los grupos -CH=CHF, -CH=CHCl vy -CH=CHBr, son
ejemplos no limitantes de grupos algquenilo sustituidos.

El término “cicloalquenilo” cuando se usa sin el
modificador "sustituido" se refiere a un grupo alifatico
insaturado monovalente con un atomo de carbono como punto de
unidén, dicho &tomo de carbono forma parte de una o mas
estructuras de anillo no aromdtico, una estructura de ciclo o
ciclica, al menos un enlace doble carbono-carbono no
aromdtico, sin enlaces triples carbono-carbono y sin atomos
distintos de carbono e hidrbégeno. En algunos ejemplos no

limitantes de grupos cicloalquenilo se incluyen

&L

usa sin el modificador "sustituido" se refiere a un grupo

El término “cicloalcenilo” cuando se

alifidtico divalente insaturado con uno o dos A&tomos de
carbono como punto(s) de unidén, dicho &atomo o &tomos de
carbono forma parte de una o méds estructuras de anillo no
aromatico, una estructura de ciclo o ciclica, al menos un
enlace doble carbono-carbono no aromético, sin enlaces

triples carbono-carbono y sin &tomos distintos de carbono e

, A

son ejemplos no limitantes de cicloalgquenodiilo. Se observa

hidrdbégeno.

que mientras que el grupo cicloalquenodiilo es alifédtico, una
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vez conectado en ambos extremos, este grupo no estd impedido
de formar parte de una estructura aromdtica. Los términos
"cicloalgqueno" vy se refieren a un compuesto que tiene la
férmula H-R, en donde R es cicloalquenilo como este término
se define anteriormente. El término "olefina" es sindénimo de
los términos "algqueno" o un "cicloalcano" como los términos
se definen anteriormente. Cuando cualquiera de estos términos
se utiliza con el modificador "sustituido", uno o més &atomos
de hidrdégeno se han sustituido independientemente por -OH,
-r, -C1, -Br, -I, -NHz, -NOz, -N3, -COH, -CO2CHs;, -CN, -SH,
-0OCH3, -OCH»CH3, -C(O)CHsz, -NHCHs, —-NHCH,CH3z, —-N(CHz3)2, —-C(O)NHz,
-0C (0O)CHs, o -S(0)2NH>. En algunos ejemplos no limitantes de
cicloalgquenilo sustituido incluyen

HO,C

F
y
F.
El término “algquinilo” cuando se usa sin el
modificador "sustituido" se refiere a un grupo aliféatico

insaturado monovalente con un 4tomo de carbono como punto de
unién, una estructura aciclica lineal o ramificada, al menos
un enlace triple carbono-carbono, y sin atomos diferentes de
carbono e hidrdégeno. Como se usa aqui, el término alquinilo
no excluye la presencia de uno o més enlaces dobles carbono-
carbono no aromaticos. Los grupos, —-C=CH, —C=CCHs, y

—CH2C=CCH3, son ejemplos no limitantes de grupos alquinilo. Un



10

15

20

25

129

"alquino" se refiere al compuesto H-R, en donde R es
alquinilo. Cuando cualgquiera de estos términos se utiliza con
el modificador "sustituido", uno o mas &tomos de hidrdgeno se
han reemplazado independientemente por -OH, -F, -Cl, -Br, -I,
-NH,, -NO2, -N3, -CO2H, -CO.CH3, -CN, -SH, -OCHs, -OCH,CHgz,
-C(0)CHs, -NHCHs;, -NHCH:CHs;, -N(CHs3)2, -C(O)NHz, -0OC(O)CHs, or
—S (0O) 2NHz.

El término “arilo” cuando se usa sin el modificador
"sustituido" se refiere a un grupo aromdtico insaturado
monovalente con un atomo de carbono aromdtico como punto de
unidén, dicho &tomo de carbono forma parte de una o mas
estructuras de anillo aromadtico de seis miembros, en donde
los atomos del anillo son todos de carbono, y en donde el
grupo consiste en no atomos distintos de carbono e hidrdgeno.
Si estd presentes mads de un anillo, los anillos pueden estar
fusionados o no fusionados. Como se usa aqui, el término no
excluye la presencia de uno o mas grupos alquilo o aralquilo
(la limitacién del nUmero de carbonos lo permite) unidos al
primer anillo aromatico o) cualquier anillo aromatico
adicional presente. Ejemplos no limitantes de grupos arilo
incluyen fenilo (Ph), metilfenilo, (dimetil)fenilo, -CgHsCH2CHs3
(etilfenilo), naftilo y un grupo monovalente derivado de
bifenilo. El1 término “arenodiilo” cuando se wusa sin el
modificador "sustituido" se refiere a un grupo aromatico

divalente con dos &tomos de carbono aromaticos como puntos de
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unidén, dichos &tomos de carbono que forman una o mas
estructuras de anillo aromatico de seis miembros en donde los
dtomos de anillo son todos carbono, y en donde el grupo
monovalente no consiste de &tomos distintos de carbono e
hidrdégeno. Tal como se utiliza aqui, el término no excluye la
presencia de uno o mas grupos algquilo, arilo o aralquilo (la
limitacidén del nuUmero de carbonos 1lo permite) unidos al
primer anillo aromatico o cualquier anillo aromatico
adicional presente. Si estd presentes mas de un anillo, 1los
anillos pueden estar fusionados o no fusionados. Los anillos
no fusionados pueden estar conectados a través de uno o mas
de los siguientes: un enlace covalente, grupos alcanodiilo o
alquenodiilo (la limitacién del numero de carbonos lo
permite) . Ejemplos no limitantes de grupos arenodiilo

incluyen:
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1O 40 0 O O-Or

OO Hor

Un "areno" se refiere al compuesto H-R, en donde R
es arilo tal como se define anteriormente. E1 Dbenceno y el
tolueno son ejemplos no limitantes de arenos. Cuando
cualgquiera de estos términos se utiliza con el modificador
"sustituido", uno o mas atomos de hidrdégeno se han sustituido
independientemente por -OH, -F, -Cl, -Br, -I, -NH, -NO2, -Ng,
-COz2H, -CO2CH3, -CN, -SH, -0OCHs, -OCH:CH3, -C(O)CHs, -NHCHs,
—NHCH2CH3, -N(CHz)2, —-C(O)NHz, —-OC(O)CHs, o —S(O):NH>.

El término “aralquilo” cuando se usa sin el
modificador "sustituido" se refiere al grupo monovalente -
alcanodiil-arilo, en el que los términos alcanodiilo y arilo
se usan cada uno de una manera consistente con las
definiciones proporcionadas anteriormente. Ejemplos no
limitantes de aralquilos son: fenilmetilo (bencilo, Bn) y 2-
fenil-etilo. Cuando se utiliza el término aralquilo con el
modificador "sustituido", uno o méas &tomos de hidrbégeno del
grupo alcanodiilo y/0 arilo se han sustituido
independientemente por -OH, -F, -Cl, -Br, -I, -NH, -NO2, -Ng,

-CO2H, -CO2CH3, -CN, -SH, -0OCHz, -0OCH2CH3, -C(O)CHs, -NHCHs,
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—-NHCH2CH3, —-N(CHs)2, -C(O)NH,, -OC(O)CHs, o —-S(0O)2NHz;. Ejemplos
no limitantes de aralquilos sustituidos son: (3 clorofenil)-
metilo, y 2-cloro-2-fenil-et-1-ilo.

El término “heteroarilo” cuando se usa sin el
modificador "sustituido" se refiere a un grupo aromatico
monovalente con un atomo de carbono aromdtico o un atomo de
nitrdédgeno como punto de unidén, dicho atomo de carbono o atomo
de nitrdégeno formando parte de una o més estructuras de
anillo aromadtico en donde al menos uno de los atomos del
anillo es nitrdégeno, oxigeno o azufre, y en donde el grupo
hetercarilo no consiste de atomos distintos del carbono,
hidrdégeno, nitrdédgeno aromdtico, oxigeno aromatico y azufre
aromatico. Si estadn presentes mas de un anillo, los anillos
pueden estar fusionados o no fusionados. Como se usa aqui, el
término no excluye la presencia de uno o mas grupos alquilo,
arilo y/o aralquilo (la limitacidédn del nUmero de carbonos lo

permite) unidos al anillo aromdtico o al sistema de anillos

aromaticos. Ejemplos no limitantes de grupos heterocarilo
incluyen furanilo, imidazolilo, indolilo, indazolilo,
isoxazolilo, metilpiridinilo, oxazolilo, fenilpiridinilo,

piridinilo, pirrolilo, pirimidinilo, pirazinilo, gquinolilo,
quinazolilo, gquinoxalinilo, triazinilo, tetrazolilo,
tiazolilo, tienilo y triazolilo. El1 término "N-heterocarilo"
se refiere a un grupo heteroarilo con un atomo de nitrdgeno

como punto de unidén. E1 término "heteroarenodiilo" cuando se
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usa sin el modificador "sustituido" se refiere a un grupo
aromadtico divalente, con dos &tomos de carbono aromaticos,
dos &tomos de nitrdgeno aromdticos, o un Aatomo de carbono
aromatico y un Aatomo de nitrdégeno aromatico como los dos
puntos de unidén, dichos &tomos que forman parte de una © mas
estructuras de anillo aromatico en donde al menos uno de 1los
adtomos del anillo es nitrdgeno, oxigeno o azufre, y en donde
el grupo divalente no consiste en Aatomos distintos del
carbono, hidrdégeno, nitrdégeno aromdtico, oxigeno aromatico vy
azufre aromatico. Si estd presente mds de un anillo, 1los
anillos pueden estar fusionados o no fusionados. Los anillos
no fusionados pueden estar conectados a través de uno o mas
de los siguientes: un enlace covalente, grupos alcanodiilo o
alquenodiilo (la limitacién del numero de carbonos lo
permite). Como se usa aqui, el término no excluye la
presencia de uno o mas grupos alquilo, arilo y/o aralquilo
(la limitacién del nUmero de carbonos lo permite) unidos al
anillo aromdtico o al sistema de anillos aromaticos. Ejemplos

no limitantes de grupos heterocarenodiilo incluyen:

e

N=\
%&/ N~
) y .
Un "heteroareno" se refiere al compuesto H-R, en

donde R es hetercarilo. La piridina vy la qguinolina son

ejemplos no limitantes de heteroarenos. Cuando estos términos
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se usan con el modificador "sustituido", uno o mas &tomos de
hidrdégeno se han reemplazado independientemente por -OH, -F,
-c1, -Br, -I, -NH,, -NOz, -N3, —-COxH, -COCH3, -CN, —-SH, -OCHs,
—0OCH2CH3, —-C (0) CHs, —NHCH3, —NHCH,CH3, —N (CH3) 2, —C (O) NH2,
—0C(0O)CHsz, o —-S(0O):2NH>.

El término "heterocaralquilo" cuando se usa sin el
modificador "sustituido" se refiere al grupo monovalente -
alcanodiil-heterocarilo, en donde los términos alcanodiilo vy
heterocarilo se utilizan cada uno de una manera consistente
con las definiciones proporcionadas anteriormente. Ejemplos
no limitantes de heteroaralquilos son: 2-piridilmetilo y 2-
indazolil-etilo. Cuando se usa el término heterocaralguilo con
el modificador "sustituido", uno o méds &tomos de hidrdgeno
del grupo alcanodiilo vy/o heteroarilo se han sustituido
independientemente por -OH, -F, -Cl1, -Br, -I, -NH;, -N3z, -NO2,
-COg2H, -CO:CHs, -CN, -SH, -OCHsz, -0OCH,CH3, -C(O)CHsz, -NHCHs,
—-NHCH2CH3, —-N(CH3)2, —-C(O)NH,, -OC(O)CHs, o —-S(0O)2NH>. Ejemplos
no limitantes de heteroaralquilos sustituidos son: (3
cloroquinolil)-metilo y 2-cloro-2-tienil-et-1-ilo.

El término “heterocicloalgquilo” cuando se usa sin
el modificador "sustituido" se refiere a un grupo no
aromdtico monovalente con un atomo de carbono o un atomo de
nitrégeno como punto de unidbén, dicho &tomo de carbono o &tomo
de nitrdégeno formando parte de una o méds estructuras de

anillos no aromadticos en donde al menos uno de los atomos del
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anillo es nitrdégeno, oxigeno o azufre, y en donde el grupo
heterocicloalquilo no esta constituido por &tomos distintos
del carbono, hidrégeno, nitrdgeno, oxigeno y azufre. Si esté
presente mas de un anillo, los anillos pueden estar
fusionados o no fusionados. Tal como se utiliza aqui, el
término no excluye la presencia de uno o méas grupos alquilo
(la limitacidén del numero de carbonos lo permite) unidos al
sistema de anillo o anillo. Ademas, el término no excluye la
presencia de uno o mas dobles enlaces en el sistema de anillo
o anillo, con la condicidén de que el grupo resultante

permanezca no aromatico. Ejemplos no limitantes de grupos

heterocicloalquilo incluyen aziridinilo, azetidinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofuranilo,
tetrahidropiranilo, piranilo, oxiranilo 'y oxetanilo. El
término "N-heterocicloalquilo" se refiere a un grupo

heterocicloalquilo con un &atomo de nitrdédgeno como punto de
unién. E1 término “heterocicloalcanodiilo” cuando se usa sin
el modificador "sustituido" se refiere a un grupo ciclico
divalente, con dos atomos de carbono, dos atomos de nitrdgeno
o un atomo de carbono y un &tomo de nitrégeno como los dos
puntos de unidén, dichos &tomos formando parte de una o més
estructuras de anillo en donde al menos uno de los &tomos del
anillo es nitrégeno, oxigeno o azufre, y en donde el grupo

divalente no consiste de &tomos distintos del carbono,
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hidrdégeno, nitrdgeno, oxigeno y azufre. Si estd presente més
de un anillo, 1los anillos pueden estar fusionados o no
fusionados. Los anillos no fusionados pueden estar conectados
a través de uno o més de los siguientes: un enlace covalente,
grupos alcanodiilo o algquenodiilo (la limitacidén del numero
de carbonos lo permite). Tal como se utiliza aqui, el término
no excluye la presencia de uno o méas Jgrupos alquilo (la
limitacién del nuUmero de carbonos 1lo permite) unidos al
sistema de anillo o anillo. También, el término no excluye la
presencia de uno o mas dobles enlaces en el sistema de anillo
o anillo, con la condicién de que el grupo resultante
permanezca no aromatico. Ejemplos no limitantes de grupos

heterocicloalcanodiilo incluyen:

O
5y e

Cuando estos términos se usan con el modificador
"sustituido", uno o mas Aatomos de hidrdégeno se han
reemplazado independientemente por -OH, -F, -Cl1, -Br, -I,
—-NH,, —-NO2, -Ns3, —-COzH, -CO2CH3, -CN, -SH, -0OCHs, -—-0OCH2CH3,
-C(0)CHs, —-NHCHs, —-NHCH2CHs3, -N(CHs3)2, -C(O)NHz, -0OC(O)CHs,
-S(0)2NH2, o —-C(0O)OC(CH3)3 (terc-butiloxicarbonilo, BOC).

El término “acilo” cuando se usa sin el modificador
"sustituido" se refiere al grupo -C(O)R, en donde R es un

hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo o
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heteroarilo, segin se definen anteriormente. Los grupos -CHO,
—C (0) CHs (acetilo, Ac), —C (0) CH2CHz3, —C (0O) CH2CH2CH3,
—C (0) CH (CH3) 2, —C (0) CH (CH2) 2, —C (0) CeHs, —C (0) CeH4CH3,
—C (0)CH2C6Hs, —-C(O) (imidazolilo) son ejemplos no limitantes de
grupos acilo. Un "tiocacilo" se define de manera analoga,
excepto que el 4tomo de oxigeno del grupo -C(O)R se ha
sustituido por un A&tomo de azufre, -C(S)R. El1 término
“aldehido” corresponde a un alcano, como se ha definido
anteriormente, en donde al menos uno de los &tomos de
hidrédgeno se ha reemplazado por un grupo -CHO. Cuando
cualgquiera de estos términos se utiliza con el modificador
"sustituido", uno o mas a&atomos de hidrdégeno (incluyendo un
dtomo de hidrégeno unido directamente al grupo carbonilo o
tiocarbonilo, si existe) ha sido reemplazado
independientemente por -OH, -F, -Cl, -Br, -I, -NH, -NO2, -Ng,
-COg2H, -CO:CHs, -CN, -SH, -OCHsz, -0OCH,CH3, -C(O)CHsz, -NHCHs,
-NHCH,CH3;, -N(CH3)2, -C(O)NHz, -OC(O)CHsz, o -S(O)2NH,. Los
grupos —C (0O) CH2CF3, —-CO2H (carboxilo), —CO2CHj3
(metilcarboxilo), —-CO2CH2CH3, —C (0) NH2 (carbamoilo), %
—CON (CH3)2, son ejemplos no limitantes de sustituido Grupos
acilo.

El término "alquilamino" cuando se wusa sin el
modificador "sustituido" se refiere al grupo -NHR, en el que
R es un alquilo, tal como se define anteriormente. Ejemplos

no limitantes de grupos alquilamino incluyen: -NHCH3z vy -
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NHCH2CHs. El1 término "dialquilamino" cuando se usa sin el
modificador "sustituido" se refiere al grupo -NRR', en el que
R y R' pueden ser cada uno independientemente grupos alquilo
iguales o diferentes, o R y R' se pueden tomar juntos para

representar un alcanodiilo. Ejemplos no limitantes de grupos

dialgquilamino incluyen: -N (CH3) 2, —N (CH3) (CH2CH3), y  N-
pirrolidinilo. Los términos "alcoxiamino",
"cicloalquilamino", "alquenilamino", "cicloalquenilamino",
"alguinilamino", "arilamino", "aralquilamino",
"heterocarilamino", "heterocicloalgquilamino" %
"alquilsulfonilamino"™ cuando se usan sin el modificador

“sustituido” se refiere a grupos, definidos como -NHR, en
donde R es alcoxi, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo,
alquinilo, arilo, aralgquilo, hetercarilo, heterocicloalquilo
y alquilsulfonilo, respectivamente. Un ejemplo no limitante
de un grupo arilamino es  -NHCgHs. El término "amido"
(acilamino), cuando se usa sin el modificador "sustituido",
se refiere al grupo -NHR, en donde R es acilo, tal como se
define anteriormente. Un ejemplo no limitante de un grupo
amido es -NHC(O)CHsz. El1 término “alquilimino” cuando se usa
sin el modificador "sustituido" se refiere al grupo divalente
=NR, en donde R es un alquilo, tal como se define
anteriormente. El término “algquilaminodiilo” se refiere al
grupo divalente -NH-alcanodiilo-, -NH-alcanodiil-NH-, o-

alcanodiil-NH-alcanodiilo-. Cuando cualquiera de estos
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términos se utiliza con el modificador "sustituido", uno o
mas atomos de hidrdégeno se han reemplazado independientemente
por -OH, -¥, -Cl1, -Br, -I, -NH, -NO», -N3, -COzH, -COCHs,
-CN, -SH, —0OCHs, —0OCH,CH3s, -C (0O) CHs, —NHCH3, —-NHCH,CH3,
—-N (CH3) 2, —-C (O) NH2, -0C (0O) CHs, o —S(0)2NH>. Los grupos -
NHC (O) OCHz y -NHC (O)NHCH3z son ejemplos no limitantes de grupos
amido sustituidos.

El término "alcoxi" cuando se usa sin el
modificador "sustituido" se refiere al grupo -OR, en el que R
es un alquilo, tal como se define anteriormente. Ejemplos no
limitantes incluyen: —0OCH3 (metoxi), —OCH2CHj3 (etoxi),
—OCH,CH2CH3, —OCH(CH3)2 (isopropoxi), y —-OC(CH3)s (terc-butoxi).
Los términos "cicloalcoxi", "alqueniloxi", "algquiniloxi",
"ariloxi"™, "aralcoxi", "heteroariloxi", "heterocicloalcoxi" vy
"aciloxi", cuando se usan sin el modificador "sustituido", se
refiere a grupos, definidos como -0OR, en el que R es
cicloalquilo, alquenilo, algquinilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo y acilo, respectivamente. E1
término "alcoxidilo" se refiere al grupo divalente -0-
alcanodiilo-, -0O-alcanodiilo-O- o -alcanodiilo-O-alcanodiilo-

El término "alquiltio" y "aciltio" cuando se usa sin el
modificador "sustituido" se refiere al grupo -SR, en el que R
es un alquilo y acilo, respectivamente. El término "alcohol"
corresponde a un alcano, como se ha definido anteriormente,

en donde al menos uno de los &tomos de hidrégeno se ha
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sustituido por un grupo hidroxi. E1l término "éter"
corresponde a un alcano o cicloalcano, como se ha definido
anteriormente, en donde al menos uno de los &tomos de
hidrdégeno se ha sustituido por un grupo alcoxi o cicloalcoxi.
Cuando cualquiera de estos términos se wutiliza con el
modificador "sustituido", uno o més 4&tomos de hidrdégeno se
han reemplazado independientemente por -OH, -F, -Cl, -Br, -I,
-NH,, -NO2, -N3, -CO2H, -CO2CH;, -CN, -SH, -0OCHs, -OCH2CHs,
-C(0)CHs, -NHCH3, -NHCH,CH3, -N(CH3)2, -C(O)NH;, -0OC(O)CHsz, o
—S (O) 2NHz.

Una "base" en el contexto de esta solicitud es un
compuesto que tiene un par solitario de electrones que puede
aceptar un protdén. Ejemplos no limitantes de una base pueden
incluir trietilamina, un hidrdéxido metdlico, un alcdxido
metdlico, un hidruro metdlico o un alcano metdlico. Un
alquillitio u organolitio es un compuesto de 1la fdérmula
alquilo(c<i12)-Li. Una base nitrogenada es una alquilamina,
dialgquilamino, trialquilamina, heterocicloalcano o
heteroareno que contiene nitrdgeno, en donde la base puede
aceptar un protdn para formar una especie cargada
positivamente. Por ejemplo, pero sin limitacidn, una Dbase
nitrogenada podria ser 4,4-dimetilpiridina, piridina, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno, diisopropiletilamina o)
trietilamina. Un alcdéxido metdlico es un grupo alcoxi en

donde el &4tomo de oxigeno, que es el punto de conectividad,
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tiene un electrdn extra y por lo tanto una carga negativa que
se carga equilibrada por el ion metédlico. Por ejemplo, un
alcéxido metdlico puede ser un terc-butdéxido de sodio o
metdéxido de potasio.

Un "agente oxidante" en el contexto de esta
solicitud es un compuesto gque causa la oxidacidédn de un
compuesto aceptando un electrdn. Algunos ejemplos no
limitantes de agente oxidante son gas oxigeno, perdxidos,
clorito, hipoclorito o un compuesto de cromo tal como
clorocromato de piridinio o &cido clorhidrico.

Un “metal” en el contexto de esta solicitud es un
metal de transicidédn o un metal de los grupos I o II. También
puede ser un elemento del Grupo 13 tal como, pero no limitado
a, boro y aluminio.

Un "&cido de Lewis" es un &atomo o grupo funcional
que puede aceptar un par de electrones. En algunas
modalidades, el &cido de Lewis es un &atomo de metal. Sin
estar limitado por ninguna teoria, el &4cido de Lewis aumenta
la reactividad de uno o mas grupos a los qgue se unen
aumentando la polarizacidén de un enlace.

Un "enlazador" en el contexto de esta solicitud es
un grupo quimico divalente que puede usarse para unir una o
mas moléculas al compuesto de la presente descripcidén. En
algunas modalidades, el enlazador contiene un grupo funcional

reactivo, tal como un carboxilo, una amida, una amina, un
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hidroxi, un mercapto, un aldehido o una cetona en cada
extremo que se usan para unir una o mas moléculas a 1los
compuestos de la presente descripcidén. En algunos ejemplos no
limitantes, —CH2CH,CH2CH,—, —C (0O) CH2CH2CH2—, —OCH,CH,NH-,
—NHCH2CH2NH-, y - (OCH2CH2),— en donde n estd entre 1-1000, son
enlazadores.

Un "grupo protector de amina" se entiende bien en
la técnica. Un grupo protector de amina es un grupo que evita
la reactividad del grupo amina durante una reaccidn que
modifica alguna otra porcidén de 1la molécula y puede ser
facilmente eliminado para generar la amina deseada. Los
grupos protectores de amina pueden encontrarse al menos en
Greene and Wuts, 1999, que se incorpora aqui como referencia.
Algunos ejemplos no limitantes de grupos protectores amino
incluyen formilo, acetilo, propionilo, pivaloilo, t-
butilacetilo, 2—-cloroacetilo, 2-bromoacetilo,
trifluoroacetilo, tricloroacetilo, o-nitrofenoxiacetilo, o-
clorobutirilo, benzoilo, 4-clorobenzoilo, 4-bromobenzoilo, 4-
nitrobenzoilo vy 1lo similar; grupos sulfonilo tales como
bencenosulfonilo, p-toluenosulfonilo vy similares; grupos

alcoxi o ariloxicarbonilo (que forman uretanos con la amina

protegida) tales como benciloxicarbonilo (Cbz), P-
clorobenciloxicarbonilo, p-metoxibenciloxicarbonilo, P-
nitrobenciloxicarbonilo, 2-nitrobenciloxicarbonilo, P-

bromobenciloxicarbonilo, 3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo, 3,5-
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dimetoxibenciloxicarbonilo, 2,4-dimetoxibenciloxicarbonilo,
4-metoxibenciloxicarbonilo, 2-nitro-4, 5-
dimetoxibenciloxicarbonilo, 3,4,5-
trimetoxibenciloxicarbonilo, 1-(p-bifenilil)-1-
metiletoxicarbonilo, o, o—-dimetil-3,5-
dimetoxibenciloxicarbonilo, benzhidriloxicarbonilo, t-
butiloxicarbonilo (Boc), diisopropilmetoxicarbonilo,
isopropiloxicarbonilo, etoxicarbonilo, metoxicarbonilo,
aliloxicarbonilo (Alloc), 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, 2-
trimetilsililetiloxicarbonilo (Teoc), fenoxicarbonilo, 4-
nitrofenoxicarbonilo, fluorenilo-9-metoxicarbonilo (Fmoc) ,
ciclopentiloxicarbonilo, adamantiloxicarbonilo,

ciclohexiloxicarbonilo, feniltiocarbonilo y similares; grupos
aralquilo tales como bencilo, trifenilmetilo, benciloximetilo
y similares; vy grupos sililo tales como trimetilsililo vy
similares. Adicionalmente, el "grupo protector amina" puede
ser un grupo protector divalente de manera que ambos &tomos
de hidrdégeno en una amina primaria se reemplacen con un uUnico
grupo protector. En dicha situacidén, el grupo protector amina
puede ser ftalimida (phth) o un derivado sustituido del mismo
en el que el término "sustituido"™ es como se ha definido
anteriormente. En algunas modalidades, el derivado de
ftalimida halogenado puede ser tetracloroftalimida (TCphth).
Un "grupo protector de hidroxilo" se entiende bien

en la técnica. Un grupo protector de hidroxilo es un grupo
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que 1impide 1la reactividad del grupo hidroxilo durante una
reaccidén que modifica alguna otra porcidén de la molécula vy
puede ser facilmente eliminado para generar el hidroxilo
deseado. Los grupos protectores de hidroxilo pueden
encontrarse al menos en Greene and Wuts, 1999, que se
incorpora aqui Ccomo referencia. Algunos ejemplos no
limitantes de grupos protectores hidroxilo incluyen grupos
acilo tales como formilo, acetilo, propionilo, pivaloilo, t-
butilacetilo, 2-cloroacetilo, 2-bromoacetilo,
trifluoroacetilo, tricloroacetilo, o-nitrofenoxiacetilo, o-
clorobutirilo, benzoilo, 4-clorobenzoilo, 4-bromobenzoilo, 4-
nitrobenzoilo y similares; grupos sulfonilo tales como

bencenosulfonilo, p-toluenosulfonilo y similares; grupos

aciloxi tales como benciloxicarbonilo (Cbz), P-
clorobenciloxicarbonilo, p-metoxibenciloxicarbonilo, P-
nitrobenciloxicarbonilo, 2-nitrobenciloxicarbonilo, P-

bromobenciloxicarbonilo, 3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo, 3,5-

dimetoxibenciloxicarbonilo, 2,4-dimetoxibenciloxicarbonilo,
4-metoxibenciloxicarbonilo, 2-nitro-4,5-
dimetoxibenciloxicarbonilo, 3,4,5-
trimetoxibenciloxicarbonilo, l1-(p-bifenilil)-1-
metiletoxicarbonilo, o,o—dimetil-3, 5-
dimetoxibenciloxicarbonilo, benzhidriloxicarbonilo, t-
butiloxicarbonilo (Boc), diisopropilmetoxicarbonilo,

isopropiloxicarbonilo, etoxicarbonilo, metoxicarbonilo,
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aliloxicarbonilo (Alloc), 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, 2-
trimetilsililetiloxicarbonilo (Teoc), fenoxicarbonilo, 4 -
nitrofenoxicarbonilo, fluorenil-9-metoxicarbonilo (Fmoc) ,
ciclopentiloxicarbonilo, adamantiloxicarbonilo,
ciclohexiloxicarbonilo, feniltiocarbonilo y similares; grupos
aralquilo tales como bencilo, trifenilmetilo, benciloximetilo
y similares; vy grupos sililo tales como trimetilsililo vy
similares.

Un "grupo protector tiol" se entiende bien en la
técnica. Un grupo protector tiol es un grupo que impide la
reactividad del grupo mercapto durante una reaccidn que
modifica alguna otra porcidén de 1la molécula y puede ser
facilmente eliminado para generar el grupo mercapto deseado.
Los grupos protectores tiol se pueden encontrar al menos en
Greene and Wuts, 1999, que se incorpora aqui como referencia.
Algunos ejemplos no limitantes de grupos protectores tiol
incluyen grupos acilo tales como formilo, acetilo,
propionilo, pivaloilo, t-butilacetilo, 2-cloroacetilo, 2-
bromoacetilo, trifluoroacetilo, tricloroacetilo, o-
nitrofenoxiacetilo, o-clorobutirilo, benzoilo, 4 -
clorobenzoilo, 4-bromobenzoilo, 4-nitrobenzoilo y similares;
grupos sulfonilo tales como bencenosulfonilo, P-
toluenosulfonilo vy similares; grupos aciloxi tales como
benciloxicarbonilo (Cbz), p-clorobenciloxicarbonilo, P-

metoxibenciloxicarbonilo, p-nitrobenciloxicarbonilo, 2-
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nitrobenciloxicarbonilo, p-bromobenciloxicarbonilo, 3,4-
dimetoxibenciloxicarbonilo, 3,5-dimetoxibenciloxicarbonilo,
2,4-dimetoxibenciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo,
2-nitro-4,5-dimetoxibenciloxicarbonilo, 3,4,5-
trimetoxibenciloxicarbonilo, 1-(p-bifenilil)-1-
metiletoxicarbonilo, o,—dimetil-3, 5-
dimetoxibenciloxicarbonilo, benzhidriloxicarbonilo, t-
butiloxicarbonilo (Boc), diisopropilmetoxicarbonilo,
isopropiloxicarbonilo, etoxicarbonilo, metoxicarbonilo,
aliloxicarbonilo (Alloc), 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, 2-
trimetilsililetiloxicarbonilo (Teoc), fenoxicarbonilo, 4 -
nitrofenoxicarbonilo, fluorenil-9-metoxicarbonilo (Fmoc) ,
ciclopentiloxicarbonilo, adamantiloxicarbonilo,

ciclohexiloxicarbonilo, feniltiocarbonilo y similares; grupos
aralquilo tales como bencilo, trifenilmetilo, benciloximetilo
y similares; vy grupos sililo tales como trimetilsililo vy
similares.

Un "estereoisdémero" u "isdémero Optico" es un
isémero de un compuesto dado en el que los mismos &tomos
estdn unidos a los mismos otros &tomos, pero donde la
configuracién de los &tomos en tres dimensiones difiere. Los
"enantidémeros" son estereoisdémeros de un compuesto dado que
son imégenes en el espejo entre si, como las manos izquierda
y derecha. Los "diasteredémeros" son estereoisdmeros de un

compuesto dado gque no son enantidmeros. Las moléculas
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quirales contienen un centro quiral, también denominado
centro de estereocentro o estereogénico, que es cualquier
punto, aungue no necesariamente un atomo, en una molécula que
lleva grupos de tal manera que un intercambio de dos grupos
cualgquiera conduce a un estereoisdmero. En los compuestos
organicos, el centro quiral es tipicamente un Aatomo de
carbono, fésforo o azufre, aunque también es posible que
otros &atomos sean estereocentros en compuestos organicos e
inorganicos. Una molécula puede tener estereocentros
multiples, dandole muchos estereoisdmeros. En compuestos cuyo
estereoisomerismo se debe a centros estereogénicos
tetraédricos (por ejemplo, carbono tetraédrico), el numero
total de estereoisdmeros hipotéticamente posibles no excedera
de 2n, donde n es el numero de estereocentros tetraédricos.
Las moléculas con simetria frecuentemente tienen menos que el
numero maximo posible de estereoisbdmeros. Una mezcla 50:50 de
enantidmeros se denomina mezcla racémica. Alternativamente,
una mezcla de enantidémeros puede enriquecerse
enantioméricamente de manera que un enantidmero esté presente
en una cantidad mayor que 50%. Tipicamente, los enantidmeros
y/o diastereoisdémeros se pueden resolver o separar usando
técnicas conocidas en la técnica. Se contempla que para
cualgquier estereocentro o eje de gquiralidad para el gque no se
haya definido la estereoquimica, dicho estereocentro o eje de

quiralidad pueda estar presente en su forma R, forma S, o
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como una mezcla de las formas R y S, incluyendo mezclas
racémicas y no racémicas. Como se usa aqui, la frase
"sustancialmente libre de otros estereoisdmeros" significa
que la composicidén contiene £ 15%, mas preferiblemente < 10%,
aun mas preferiblemente < 5%, o lo més preferiblemente < 1%

de otro(s) estereoisdmero(s).

VII. Ejemplos

Los siguientes ejemplos se incluyen para demostrar
modalidades preferidas de la invencidén. Debe apreciarse por
los expertos en la técnica que las técnicas descritas en los
ejemplos que siguen representan técnicas descubiertas por el
inventor para funcionar bien en la practica de la invenciédn,
y por lo tanto pueden considerarse gque constituyen modos
preferidos para su practica. Sin embargo, los expertos en la
técnica deberian, en vista de la presente descripciédn,
apreciar que ©pueden realizarse muchos cambios en 1las
modalidades especificas que se describen y que todavia
obtienen un resultado similar o similar sin apartarse de la

esencia y alcance de la invencién.

EJEMPLO 1

Sintesis de trioxacarcina y sus analogos

E1l sistema de 2, 7-dioxabiciclo[2.2.1]heptano
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polioxigenado de las trioxacarcinas es un motivo estructural
mas intrigante que requiere una atencidédn especial con
respecto a la estrategia vy la experimentacidédn para su
construccidén. La figura 2 presenta, en una modalidad, una
estrategia disefiada hacia DC-45-A2 (1) en formato
retrosintético. De este modo, la desconexidén del radical
hemiacetal de 1 seguido de transformaciones de grupos
funcionales condujo al precursor avanzado 5, cuya conversién
a la molécula objetivo se podia prever mediante
desproteccidén/oxidaciones secuencial y selectiva. El
desmantelamiento del sistema de biciclo[2.2.1]heptano dentro
de 5 a través de un reordenamiento de epoxicetona (Gaoni,
1968; Waserman et al., 1969; Wasserman et al., 19806a;
Wasserman et al., 1986b; Wasserman et al., 1988a; Wasserman
et al., 1988b; Naruse et al., 1988a; Naruse et al., 1988b;
Evans et al., 1991) revelaron la epoxicetona 6 como un
precursor, cuyo origen se podia remontar a los bloques de
construccién clave 7-10 a través de desconexiones indicadas
en la figura 2 [por ejemplo, a) anulacidén Hauser-Kraus; Db)
reaccién de Stille; c) epoxidacidén asimétrica de Jgrgensen; y
d) reaccién de Baylis-Hillman]. Se suponia que el
reordenamiento clave de epoxicetona (6-5, figura 2) era
inducible de una manera estereo y regioselectiva mediante la
accién de un acido de Lewis monodentado adecuado que

implicaria la inversidén de la configuracidén en C6, como se
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indica en la figura 2 (véase las flechas en la estructura 6).

OR OTBS
© a) 0sO4, NMO OR ¢) mCPBA OTBS
(50%) (89%) N
o"
11 b) TBSCIl 12 R=H 14
Ph/'\r
15 Me | nBuLi
(94%, 89% ee) r
OH
0 e) PMBTCA:  §TBS
OR f) TEMPO, pTSA OH  Despueés TBAF OTBS
(74%) (84%) |
OPMB OPMB Su
18: R = H :lg) TBSCI 17 16
10: R =TBS (99%)
Esquema 1. Sintesis del Dbloque de construccidn

clave 10. Reactivos y condiciones: a) 0sOsz (solucidn acuosa al
4% p/v, 0.02 equiv), NMO (1.0 equiv), acetona, 25°C, 72 h,
50%; b) TBSCl (2.4 equiv), imidazol (5.0 equiv), CH2Cl,, 25°C,
48 h, 92%; c¢) mCPBA (1.4 equiv), NaHCOs3 (2.0 equiv.),
ciclohexano, 25°C, 17 h, 89%; d) 15 (2.0 equiv), nBulLi (2.0
equiv.), THF, 0—»>25°C, 18 h, 94%, 89% ee; e) PMBTCA (2.5
equiv), TrBFs (0.05 equiv.), THF, 25°C, 1 h; después TBAF (7.0
equiv), THF, 66°C, 4 h, 84%; f) TEMPO (3.0 equiv), pTSA (3.0
equiv.), CHxClz, 0°C, 45 min, 74%; g) TBSCl1 (1.8 equiv),

imidazol (3.0 equiv.), CHxCl,, 25°C, 1.5 h, 99%. NMO = N-
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metilmorfolina-N-éxido, TBSCl= cloruro de t-
butildimetilsililo, mCPBA = 4&cido meta-cloroperoxibenzoico,
PMBTCA = 4-metoxibencilo-2,2,2-tricloroacetimidato, TrBFs=
tritiltetrafluoroborato, TBAF= fluoruro de tetra-n-

butilamonio, TEMPO= 2,2,6,6-tetrametil-1l-piperidiniloxi, pTSA

= acido para-toluenosulfdédnico, THF= tetrahidrofurano.

La ciclohexenona 10 requerida se prepard
enantioselectivamente a partir de ciclohexadieno 11, tal como
se resume en el Esquema 1. De este modo, 11 se sometid a
dihidroxilacién de Upjohn (catalizador de 0s0O4, NMO, 50% de
rendimiento) y el diol 12 resultante se silildé ©para
proporcionar éter bis-TBS 13 (TBSCl, 92% de rendimiento). La
epoxidacidén de este Ultimo (mCPBA, 89% de rendimiento)
condujo selectivamente al epbédxido 14, cuya apertura
regioselectiva con la amina derivada de (-)-norefedrina 15 en
presencia de nBulLi proporciondé alcohol alilico 16 con 94% de
rendimiento y 89% ee (Maras et al., 1998; O’Brien et al.,
1998; Coleman et al., 1999; deSousa et al., 2002). La
proteccidn de este alcohol con 4-metoxibencil-2, 2, 2-
tricloroacetimidato (PMBTCA) segquida de desililacién inducida
por TBAF condujo a PMB-éter diol 17 con un rendimiento del
84%. La oxidacién selectiva del alcohol alilico de este
altimo (TEMPO, pTSA, 74% de rendimiento) (Banwell et al.,

[e)

1994) proporciondé hidroxenona 18, cuya sililacidén (TBSC1l, 99%
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de rendimiento) condujo a la enona de blogue de construccidn

clave dirigida 10.

OH o OMOMg O
a) NIS OTBS
b) MOMCI '
o) +
5 Me (50%, dos etapas) Me -
CN CN OPMB
19 9 10
|
c) tBuOLi; despues
M92804
(69%)
tBu\Si,tBu ¥
10 OO0 O d) MgBr,-OEt, MOMO OH O
I OTBS e) tBu,Si(OTf), | OTBS
% t
Me - (85%, dos etapas) Me _
OMe OPMB OMe OPMB
21 20
15 Esquema 2. Sintesis del Dbloque de construccidn

clave 21. Reactivos y condiciones: a) NIS (1.4 equiv.), DCE,
-10°C, 6 h; b) MOMCl (1.3 equiv), DIPEA (3.0 equiv.), CH2Clo,
25°C, 6 h, 50% en dos etapas; c¢c) 9 (1.0 equiv.), 10 (1.0
equiv.) tBuOLi (3.0 equiv.), THF, -78°C, 0.5 h; después MezSO0q4
20 (10 equiv.), 0°C, 5 h, 69%; D) MgBr2¢0OEt, (3.0 equiv.), THF,

0°C, 15 min; e) tBu2Si(0Tf)2, (1.2 equiv), 2,6-lutidina (2.5

equiv), DMF, 0°C, 0.5 h, 85% en dos etapas. NIS = N-
yodosuccinimida, DCE= 1,2-dicloroetano, DIPEA = N, N-
diisopropiletilamina, DMF = N,N-dimetilformamida.

25
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Enona 10 se acopld con el derivado de
yodocianoftalida 9 de facil acceso a través de una anulacidn
de Hauser-Kraus (Hauser et al., 1978, Kraus et al., 1978) vy
el producto se elabord al intermedio 21 como se muestra en el
esquema 2. Asi, el yodocanoftalida 9 (preparada a partir de
la cianoftalida 19 conocida (Nicolaou et al., 2009) mediante
yodacidén secuencial (NIS) y proteccidédn MOM (MOMC1l, DIPEA, 50%
de rendimiento total)] se hizo reaccionar con enona 10 en
presencia de tBuOLi (-78°C) (Svenda et al., 2011; Magauer et
al., 2013; Nicolaou et al., 2009) vy el derivado de p-
dihidroquinona resultante se metild selectivamente con MezS04
para proporcionar el sistema triciclico 20 con un rendimiento
global del 69%. La eliminacién del grupo MOM de este Ultimo
intermedio con MgBr2e+OEt:, (Yang et al., 2009) seguido por el
tratamiento con tBu2Si(0Tf): y 2,6-lutidina dio entonces el

producto sililado 21 con un rendimiento global del 85%.
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tBU\S,/tBU tBU\Si/tBU
oo o oo o
2) 8, Pd(PPhy), N

: (74%) :

OMe OPMB MeO OPMB
5 21 b) TEMPO, PIDAEZZ: R = CH,OH
(89%) 23: R=CHO
Q Ph
MeO\HH Ph
OMe | HO/\/\SnnBu3 H OTMS c) 24, urea H,0,
7 8 24
B tBu._tBu h
0 o0 o
10 d) 7, DABCO
OMe OPMB
tBu:SiftBu
OH oo o
15 &) TMS-imid
(36%, tres etapas)
oTMS o0 0
6
20 OMe OMe OPMB

6 (+C4-epi-6, d.r. ca. 3:1)

Esquema 3. Sintesis de precursor de bisciclacién

epoxicetona 6. Reactivos vy <condiciones: a) Pd(PPh3)s (0.2

equiv), 8 (3.0 equiv.), CuTC (1.2 equiv.), DMF:THF 1:1, 85°C,

25 12 h, 74%; b) TEMPO (0.1 equiv), PIDA (1.3 equiv.), CH2Cly,
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25°C, 4 h, 89%; c¢) 24 (0.2 equiv), urea<*H20, (7.0 equiv.),
CHCls: HO 20:1, 25°C, 7 h; d) 7 (10 equiv), DABCO (0.5
equiv), 4-nitrofenol (0.5 equiv), THF, 25°C, 12 h; e) TMS-
imid (1.0 equiv.), CHzCl,, 25°C, 0.5 h, 36% en tres etapas,
d.r.ca. 3:1 en C4. CuTC= cobre (I)-tiofeno-2-carboxilato,
PIDA = diacetato de yodobenceno, DABCO= 1,4-

diazabiciclo[2.2.2]octano, TMS-imid= N-trimetilsilimidazol.

El Intermedio 21 avanzdé al precursor de ciclacidn
clave 6, como se resume en el Esquema 3. De este modo, el
acoplamiento de Stille del vyoduro de arilo 21 con el
estannano 8 (Pilli et al., 1998) procedid en presencia de
CuTC y cantidades cataliticas de Pd(PPhz)s (Pulukuri et al.,
2012) para proporcionar el alcohol alilico 22 (74% de
rendimiento), cuya oxidacidén con TEMPO y PIDA proporciond el
aldehido 23 (89% de rendimiento). La epoxidacidédn asimétrica
de Jgrgensen del aldehido «,B-insaturado 23 (24 cat.,
urea*H202) (Marigo et al., 2005) condujo al epoxialdehido 25,
que se sometidé sin purificacidédn a la reaccidén de Baylis-
Hillman con enona 7/ (Edwards et al., 2003) (DABCO, 4-
nitrofenol) para dar el hidroxiepoxido 1l&bil 26. Este tltimo
se protegidé inmediatamente con N-trimetilsilimidazol (TMS-
imid) para proporcionar el precursor dirigido 6 (+Cd-epi-6,

d.r.ca.3:1) con un rendimiento del 36% en los tres pasos.



10

15

20

25

6.

156

o) @6“\\\\ e

MeO O@J A
TS'-6eSn

lRetencién en C6

OTMS

27 (+C4-epi-27: d.r. ca. 13:1, 37%)

Congestion estérica —l

b) BF3eOEt,
(72%)

OTMS

TS-6+B

Inversién en C6 l

5a (54%), 5b (C4-epi-5a, 18%)

Esquema 4. Bis-ciclacién de epoxicetona precursora

Reactivos y condiciones:

a)

SnClg

(0.05 equiv.),

CH2C1>,
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78°C, 1 h, d.r. ca. 13:1 a C4, 37%; b) BF3e0Et; (0.3 equiv),
CH.Cl,, -78°C, 3 h, 54% (5a), 18% (5b).

Con el penultimo precursor de bis-ciclacidén 6 en la
mano, se puso ahora la etapa para los codiciados cierres de
anillo en cascada para forjar el sistema de 2,7-
dioxabiciclo[2.2.1]lheptano dirigido de la molécula en
crecimiento. Con este fin, y como se muestra en el Esquema 4,
se hizo reaccionar la epoxicetona 6 (ca. 3:1 mezcla de
diastereoisdémeros C4) con cantidades cataliticas de BF3*OEt:
(Acido de Lewis monodentado) en CH2Cl, a -78°C, proporcionando

el producto deseado como una mezcla de diastereoisdémeros C4

(d.r. ca. 3:1) (5a, diastereoisdmero Cld-a, 54% de
rendimiento; 5b, diastereoisdémero C4-B, rendimiento 18%). Las

asignaciones de 1las configuraciones C4 y C6 de los
diastereoisdémeros 5a y b5b se basaron en sus constantes de
acoplamiento H4, H5, H6 (5a: Js.5 = 4.8 Hz, Js.¢ = 3.0 Hz, b5b:
Ja.s = 0 Hz, Js.6 = 3.6 Hz). (Padwa et al., 1991, Kraehenbuehl
et al., 1995, Kraehenbuehl et al., 1998, Muthusamy et al.,
2002) . Ambos compuestos se obtuvieron como diastereoisdmeros
individuales en C6 (configuracidén invertida). Se supone que
la reaccidn transcurre a través de los estados de transicidn
TS-6*B y TS'-6*B como se muestra en el Esquema 4. Por el
contrario, la reaccidén del substrato 6 con cantidades
cataliticas de acido de Lewis Dbidentado SnCls en CHxCl, a -

78°C condujo a los diastereoisdmeros opuestos en C6 (Js.6¢ = 0
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Hz), 27 (+Cd-epi-27) (37% de rendimiento, d.r. ca. 13:1). Se
supone que esta reaccidén procede a través de los estados de

transicidén TS-6¢Sn y TS'-6+Sn, siendo esta Ultima favorecida

sobre su conformacidén alternativa mas estéricamente
congestionada TS''-6+Sn que habria conducido a la inversidn
de la configuracién en C6 (véase el esquema 4). Estos

resultados apoyan el reordenamiento de epoxicetona catalizado
con &acido de Lewis monodentado propuesto sobre el cual se
basd la estrategia para la construcciodn del motivo
estructural de dioxabiciclo[2.2.1]heptano que ©poseia las

configuraciones deseadas.



10

15

20

25

OR
=H

MeO

5a: R=TMS
28: R=H

JtBU o) TsCl
H O-Si—tBud) K,CO;4 MeO

PMBO

159

J45=48Hz 0

/

J5,6 = 3.0 Hz )
b) OsO,, NMO MeQ

(82%,
tres pasos)
oTBS

a) TFA/THF/H,O
(28, 65%; 5a, 24%)

e) TPAP,
NMO
(93%)

MeO
MeO
f) EtsN-3HF
(88%)
h) EtzsN-3HF
I “OTBS (86%) l
0 OMe OH
OMe Ne O
31: R1=PMB— g) DDQ "’OH
32:.R1=H (93%) O\ 0
H
1: DC-45-A2
Esquema 5. Finalizacién de 1la sintesis total de
trioxacarcina DC-45-A2 (1l). Reactivos y condiciones: a) TFA
(0.1 M, 10 equiv.), THF:H2O 5:1, 25°C, 6 h, 65% y recuperado

5a,

24

%

b)

0s0gq4

(4% p/v de solucidn acuosa,

0.2 equiv.),

NMO
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(solucidén acuosa 0.48 M, 4.0 equiv), acetona, 25°C, 12 h; c)
TsCl (5.0 equiv), Et3:N (10 equiv), DMAP (0.2 equiv), CHxCl,, O
— 25°C, 5 h; d) KxCO3 (2.0 equiv.), MeOH, 0°C, 3 h, 82% en
tres etapas; e) TPAP (0.2 equiv), NMOeH O (3.0 equiv), CH2Cly,
0°C, 2 h, 93%; f) Et:Ne3HF (3.0 equiv.), CHsCN, 25°C, 15 min,

88%; g) DDQ (2.0 equiv.), CHzClz:HO0 10:1, 25°C, 1 h, 93%; h)

EtsNe3HF (20 equiv.), CH3CN, 25°C, 13 h, 86%. TFA = Aacido
trifluorocacético, TsCl = cloruro de 4-toluenosulfonilo, DMAP=
4-dimetil-aminopiridina, TPAP= perrutenato de
tetrapropilamonio, DDQ = 2,3-dicloro-5, 6-diciano-1,4-
benzogquinona.

Habiendo logrado construir el dominio estructural
mas desafiante de la molécula objetivo, se completaron las
tareas restantes de la sintesis incluyendo la instalacidén del
radical epdxido, la oxidacidén en C4, y la desproteccidn. Por
lo tanto, el intermedio avanzado 5a (diastereoisdmero mayor)
se convirtié en el producto natural objetivo (1) como se
muestra en el Esquema 5. Asi, la escisidén selectiva del TMS-
éter de 5a dio el alcohol alilico 28 (TFA, 65%) y recuperd ba
24% de rendimiento). Debido a las dificultades para obtener
el epdxido deseado 29 de 28 a las epoxidaciones de mCPBA o
tBuOOH/VO (acac)2, un proceso de tres etapas que implicaba la
dihidroxilacién diastereoselectiva de Upjohn del enlace

olefinico dentro de 28 (0s0Os4 cat., NMO) se usd después de la
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monotosilacidén selectiva del triol resultante (TsCl, EtsN,

DMAP cat.) vy formacién de epdxido (K2CO3, MeOH, 82% de
rendimiento global). La oxidacidén catalizada por TPAP del
hidroxiepdxido 29 condujo al cetoepoxido 30 (93% de

rendimiento), que ©podria desprotegerse secuencialmente vy
selectivamente para proporcionar derivados de trioxacarcina
31 (Et3:Ne3HF, 3.0 equiv, 15 min, 88% de rendimiento) vy 32
(DDQ, 93 % rendimiento). Finalmente, la trioxacarcina DC-45-
A2 (1) se liberd de su TBS-éter 32 por exposicidn a EtL3Ne3HF
(exceso, 13 h, 86% de rendimiento). E1 sintético 1 exhibid
propiedades fisicas idénticas (es decir, H vy 13C NMR vy
espectros de masas) a los reportados en la literatura

(Shirahata et al., 1984, Svenda et al., 2011).

EJEMPLO 2

Métodos generales y materiales

Todas las reacciones se 1llevaron a cabo bajo una
atmébsfera de argdn con un solvente seco en condiciones
anhidras, a menos que se indique lo contrario. Se obtuvieron
acetonitrilo seco (CH3CN) , N, N-dimetilformamida (DMF) ,
metanol, diclorometano (CH2C12), trietilamina (Et3N) y
tetrahidrofurano (THF) pasando las formulaciones pre-secadas
libres de oxigeno comercialmente disponibles a través de

columnas de alltmina activada. Se adquirieron acetona anhidra,
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ciclohexano, cloroformo (CHCls) vy 1,2-dicloroetano (DCE) a
proveedores comerciales y se almacenaron bajo argdbn. Los
rendimientos se refieren a material homogéneo
cromatograficamente y espectroscdpicamente (IH NMR), a menos
que se indique lo contrario. Los reactivos se adquirieron a
la maxima calidad comercial y se wusaron sin purificacidn
adicional, a menos que se indique lo contrario. Las
reacciones se monitorearon por cromatografia en capa fina
(TLC) llevada a cabo sobre placas de gel de silice E. Merck
de 0.25 mm (60F2s54) usando luz UV como agente visualizador o
una solucidn acuosa de acido fosfomolibdic y sulfato de cerio
o una solucidén acuosa basica de permanganato de potasio vy
calor como agentes reveladores. Para la cromatografia en
columna instantédnea se utilizé gel de silice Acros Organics
(60, tamafio partical 0.035-0.070 mm) .

Los espectros de NMR se registraron en un
instrumento Bruker Avance III HD 600 MHz equipado con una
criosonda DCH de 5 mm y se calibraron usando un solvente
residual sin deduccidén (CDClsz, & = 7.26 ppm, &c = 77.00 ppm)
como referencia interna a 298 K. Las siguientes abreviaturas
se utilizaron para designar multiplicidades: s = singlete, d
= doblete, t = triplete, g = cuartete, m = multiplete, br =
amplio. Los espectros infrarrojos (IR) se registraron en un
espectrémetro Perkin-Elmer 100 FT-IR. Los espectros de masas

de alta resolucidén (HRMS) se registraron en un espectrdémetro
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de masas de vuelo de tiempo de trampa de ion (Shimadzu,
Columbia, MD) operado con una interfaz de fuente ESI y un
espectrémetro de masas VG ZAB-ZSE usando MALDI (ionizacidn de
desorcidédn de laser asistido con matriz) o ESI (ionizacidn por
electroaspersidn). Las rotaciones Ooépticas se registraron en
un polarimetro Schmidt+Haensch Polartronic M100 a 589,44 nm

usando células de 100 mm y el solvente vy concentracidn

indicados.
EJEMPLO 3
Caracterizacién de compuestos
OH
OH
Diol 12: A una solucidn agitada de N-

metilmorfolina-N-6xido (42.2 g, 312 mmol) en acetona (780 ml)
a 25°C se afiadidé 1,4-ciclohexadieno (25.0 g, 312 mmol, 1.0
equiv.) y 0sOs (solucidén acuosa al 4% p/v, 39.7 ml, 6.24 mmol,
0.02 equiv.), vy la suspensiédn negra resultante se agitd a
esta temperatura durante 72 h. Se afiadidé entonces NazS03 (25.0
g) y la mezcla resultante se agitdé a 25°C durante otra 1 h.
La mezcla se secd sobre MgSOs anhidro y se concentrd a presiodn
reducida. El1 residuo se filtré a través de una almohadilla
corta de gel de silice, se enjuagd con EtOAc y se concentrd

para dar el compuesto del titulo (12, 17.9 g, 157 mmol, 50%)
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en forma de un sélido incoloro. 12: Rf = 0.23 (gel de silice,
EtOAc); P.f. 71-72°C (EtOAc); FT-IR (puro): vmax = 3292,
3022, 2906, 1649, 1433, 1371, 1331, 1079, 1057, 1049, 975,
895, 755, 662 cm!'; 'H NMR (CDClz, 600 MHz) & = 5.58 (t, J =
1.8 Hz, 2 H), 3.94 (t, J = 6.0 Hz, 2 H), 2.36 (dd, J = 6.0,
16.2 Hz, 2 H), 2.25 (dd, J = 16.2, 6.0 Hz, 2 H), 2.20 (br s,
1 H), 2.17 (br s, 1 H) ppm; }3C NMR (CDCls, 150 MHz) & =
123.7, 68.9, 31.0 ppm; HRMS (ESI-TOF) calc. para CgHioNaOzx*
[M+Na]t 137.0573, encontrado 137.0572. Todos 1los datos
espectroscépicos fueron consistentes con los de la

literatura. (Mara et al., 1998)

OTBS
OTBS

13

Bis-TBS éter 13: A una solucidén agitada del diol 12
(6.27 g, 54.9 mmol) en CHCl, a 25°C se afiadié imidazol (18.7
g, 274 mmol, 5.0 equiv.) vy TBSCl (19.9 g, 132 mmol, 2.4
equiv.). Después de agitar a esta temperatura durante 48 h,
la mezcla de reaccidén se lavd con agua (2 x 100 ml), después
de 1lo cual las capas acuosas combinadas se extrajeron con
CH2Clz (5 x 100 ml). Las fases orgédnicas combinadas se secaron
sobre MgSOs anhidro y se concentraron a presidén reducida. La
mezcla en bruto se purificdé por cromatografia en columna
instantédnea (gel de silice, EtOAc:hexanos 1:200) para dar el

compuesto del titulo (13, 17.4 g, 50.7 mmol, 92%) en forma de
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un aceite incoloro. 13: Rf = 0.37 (gel de silice,
EtOAc:hexanos 1:100); FT-IR (puro): vmax = 2954, 2927, 2894,
2857, 1472, 1373, 1250, 1215, 1121, 1094, 1074, 1006, 827,
772 cm~t; 1H NMR (CDCls, 600 MHz) & = 5.50 (t, J = 1.8 Hz, 2
H), 3.84 (¢, J= 5.4 Hz, 2 H), 2.21 (dd, J = 16.2, 6.6 Hz, 2
H), 2.13 (dd, J = 16.2, 5.4 Hz, 2 H), 0.88 (s, 18 H), 0.06
(s, 6 H), 0.05 (s, 6 H) ppm; 13C NMR (CDCls, 150 MHz) & =
124.1, 70.7, 32.6, 25.9, 18.2, -4.4, -4.9 ppm; HRMS (ESI-TOF)
calc. para CigH3902S8i," [M+H]+* 343.2483, encontrado 343.2474.
Todos los datos espectroscédpicos fueron consistentes con los

de la literatura. (O'Brien et al., 1998).

OTBS
OTBS

o
14

Epbéxido 14: A una solucidén agitada de bis-TBS éter
(16.7 g, 48.8 mmol) en ciclohexano (500 ml) a 25°C se afiadid
secuencialmente NaHCO3z (8.19 g, 97.5 mmol, 2.0 equiv.) y mCPBA
(11.8 g, ca. 30% de contenido de agua, 68.3 mmol, 1.4 equiv.)
en porciones. La mezcla de reaccidén se agitd a esta
temperatura durante 17 h. Después de templar la reaccidén con
Na»S03 (10% de eqg., 300 ml), la capa acuosa se extrajo con
CH2Cl, (2 x 400 ml) vy 1las fases orgénicas combinadas se
secaron sobre NazS0s anhidro vy se concentraron a presidn
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna

instantédnea (gel de silice, EtOAc:hexanos 1:30) para dar el
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compuesto del titulo (14, 15.5 g, 43.2 mmol, 89%) en forma de
un aceite incoloro. 14: Rrf = 0.32 (silica gel, EtOAc:hexanes
1:30); FT-IR (puro): vVmax = 2952, 2928, 2894, 2856, 1472,
1371, 1250, 1135, 1101, 1076, 998, 956, 879, 827, 805, 773
cmt; 'H NMR (CDCls, 600 MHz) & = 3.67 (t, J = 4.8 Hz, 2 H),
3.15 (s, 2 H), 2.08 - 2.00 (m, 4 H), 0.88 (s, 18 H), 0.05 (s,
6 H), 0.04 (s, 6 H) ppm; !3C NMR (CDCls, 150 MHz) & = 68.8,
52.1, 31.3, 25.9, 18.2, -4.5, -4.8 ppm; HRMS (ESI-TOF) calc.
para CigHz903S5izt [M+H]* 359.2427, encontrado 359.2432. Todos
los datos espectroscédpicos fueron consistentes con los de la

literatura. (O'Brien et al., 1998)

Me
15

Ph

(-)-Amina derivada de la norefedrina 15: La amina
15 se prepard de acuerdo con el procedimiento original.
(Colman et al., 1999) 15: Rf = 0.10 (silica gel, 10% MeOH en
CH»Cl2); [o]2p = -22.8 (¢ = 1.0, CHCls); H NMR (CDCls, 600
MHz) & = 7.36 - 7.32 (m, 4 H), 7.25 - 7.21 (m, 1 H), 3.85 (d,
J= 3.0 Hz, 1 H), 2.64 - 2.62 (m, 4 H), 2.34 (s, 3 H), 2.27
(gd, J = 6.6, 3.6 Hz, 1 H), 1.82 - 1.80 (m, 4 H), 1.70 (br s,
1 H), 0.85 (d, J = 6.6 Hz, 3 H) ppm; 3C NMR (CDCls, 150 MHz)
o = 141.9, 128.0, 127.9, 126.5, 67.0, 66.3, 52.4, 35.5, 23.5,
13.0 ppm. Todos los datos espectroscdpicos fueron

consistentes con los de la literatura. (Colman et al., 1999).
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OH

16

Alcohol alilico 16: A una solucidén agitada de amina
derivada de (-)-norefedrina 15 (4.4 g, 20.2 mmol, 2.0 equiv.)
en THF (14 ml) a -78°C se afiadidé gota a gota nBuLi (2.1 M en
hexanos, 9.6 ml, 20.2 mmol, 2.0 equiv) durante 20 min.
Después de calentar la mezcla de reaccidén a 0°C y agitar a
esta temperatura durante 30 min, la reaccidén se enfrid de
nuevo a -78°C y una solucidén de epdxido 14 (3.6 g, 10.1 mmol)
en THF (14 ml) se afladidé gota a gota a -78°C durante 20 min.
La mezcla de reaccidén se dejd calentar a 25°C, se agitd a
esta temperatura durante 18 h, y después se templo con NH;Cl
(saturado acuoso, 25 ml). La mezcla resultante se extrajo con
Et20 (2 x 40 ml) y las fases orgédnicas combinadas se lavaron
secuencialmente con HCl (2% acuoso, 3 x 40 ml), NaHCOs (acuoso
saturado, 2 x 40 ml) y salmuera 25 ml), y después se secd
sobre NazS0s4 anhidro y se concentrdé a presidédn reducida. E1
residuo se purificdé por cromatografia en columna instanténea
(gel de silice, EtOAc: hexanos 1: 5) para dar el compuesto
del titulo (16, 3.4 g, 9.5 mmol, 94%, 19:1 e.r. por analisis
de éster Mosher-Hoye et al. 2007) como un sbélido blanco. 16:
Re = 0.34 (gel de silice, EtOAc: hexanos 1:4); P.f. 56-57°C

(EtOAc, hexanos); J[a]l?py = -96.3 (¢ = 1.0, CHCls); FT-IR
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(puro) : vmax = 3302, 2953, 2929, 2886, 2856, 1472, 1389, 1251,

1118, 1091, 1030, 953, 871, 829, 772, 672 cml; 'H NMR (CDCls,

600 MHz) & = 5.74 (dd, J = 10.1, 2.6 Hz, 1 H), 5.64 (dd, J

10.1, 3.1 Hz, 1 H), 4.45 - 4.43 (m, 1 H), 4.08 - 4.06 (m, 1

H), 2.27 (ddd, J = 13.3, 8.1, 5.3 Hz, 1 H), 1.57 (ddd, J
13.2, 6.3, 2.2 Hz, 1 H), 1.46 (d, J = 3.8 Hz, 1 H), 0.90 (s,
9 H), 0.89 (s, 9 H), 0.08 (s, 3 H), 0.08 (s, 3 H), 0.08 (s, 3
H), 0.07 (s, 3 H) ppm; 3C NMR (CDCls, 150 MHz) & = 131.1,
130.3, 69.7, 68.8, 65.9, 37.4, 26.0, 25.9, 18.4, 18.3, -4.4,

-4.6, —-4.8 ppm; HRMS (ESI-TOF) calc. para CisHzsNaO3Si,* [M+Na]*t

381.2252, encontrado 381.2235. Todos los datos
espectroscépicos fueron consistentes con los de la
literatura. (De Sousa et al., 2002).
OH
OH
OPMB
17

PMB-éter diol 17: A una solucidén agitada de alcohol
alilico 16 (17.0 g, 47.4 mmol) en THF (500 ml) a 25°C se
afladieron tritiltetrafluoroborato (0.782 g, 2.37 mmol, 0.05
equiv.) vy 4-metoxibencil-2,2,2-tricloroacetimidato preparado
recientemente (PMB-TCA, 33.5 g, 118 mmol, 2.5 equiv). Después
de agitar a esta temperatura durante 1 hora, se afiadidé TBAF
(1.0 M en THF, 332 ml, 7.0 equiv.) y la mezcla de reaccidén se

calentdé a reflujo durante 4 h, luego se enfridé a 25°C y se
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concentrd a presidén reducida. E1 residuo se purificd por
cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice,

acetona: pentano 1:3 - 3:2) para dar el compuesto del titulo

o°

(17, 10.0 g, 40.0 mmol, 84%) en forma de un sélido
blanquecino. 17: Rf = 0.38 (gel de silice, acetona: pentano
2:3); P.f. 84-85°C (acetona, pentano); [o]?p = -135.3 (c =
1.0, CHCls3); FT-IR (puro): vmax = 3373, 3031, 2931, 2837, 1lell,
1512, 1388, 1301, 1244, 1172, 1063, 1031, 823 cm!; 'H NMR
(CDC1ls, 600 MHz) & = 7.26 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 6.87 (d, J =
8.5 Hz, 2 H), 5.96 (dd, J = 10.1, 2.3 Hz, 1 H), 5.76 (dd, J =
10.1, 2.7 Hz, 1 H), 4.52 (d, J = 11.3 Hz, 1 H), 4.48 (d, J =
11.3 Hz, 1 H), 4.17 - 4.13 (m, 3 H), 3.79 (s, 3 H), 2.50 (s,
1 H), 2.18 (ddd, J = 13.1, 8.1, 4.9 Hz, 1 H), 1.81 (ddd, J =
13.4, 6.2, 2.4 Hz, 1 H) ppm; 13C NMR (CDCls, 150 MHz) & =
159.2, 130.6, 130.4, 129.4, 129.3, 113.8, 70.9, 70.4, 67.4,

66.7, 55.3, 32.7 ppm; HRMS (ESI-TOF) calc. para CisHi1sNaOs*

[M+Na]*t 273.1097, encontrado 273.1086.

@)
OH

OPMB
18
Hidroxenona 18: A una solucidén agitada de PMB-éter-
diol 17 (6.09 g, 24.3 mmol) en CHzClz (290 ml) a 25°C se
afiadié monohidrato de &cido p-toluenosulfénico (13.9 g, 72.9

mmol, 3.0 equiv.). A continuacidén, se afiadid una solucidn de
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TEMPO (11.4 g, 72.9 mmol, 3.0 equiv.) en CHzCl, (30 ml)
mediante una bomba de jeringa durante 30 min a 0°C. Después
de agitar a esta temperatura durante otros 15 minutos, la
reaccidén se templd con NaHCOsz (acuoso saturado, 150 ml). La
mezcla resultante se extrajo con CH2Cl, (2 x 100 ml), vy las
fases orgédnicas combinadas se lavaron con salmuera (200 ml),
se secaron sobre NazS0Os4 anhidro y se concentraron a presidn
reducida. El1l residuo se purificd por cromatografia en columna
instantdnea (gel de silice, EtOAc: hexanos 1:3 - 1:1) para
dar el compuesto del titulo (18.447 g, 18.0 mmol, 74%) como
un aceite naranja. 18: Rf = 0.40 (gel de silice, EtOAc:
hexanos 1:1); [wa]?p = -158.8 (¢ = 1.0, CHCls); FT-IR (puro):
Vnax = 3449, 2934, 2865, 2838, 1691, 1612, 1513, 1247, 1173,
1106, 1060, 1033, 832 cm!l; 'H NMR (CDClz, 600 MHz) & = 7.27
(d, J = 8.4 Hz, 2 H), 6.89 - 6.86 (m, 3 H), 6.07 (d, J = 10.0
Hz, 1 H), 4.64 - 4.59 (m, 2 H), 4.51 (d, J = 11.3 Hz, 1 H),
4.23 - 4.21 (m, 1 H), 3.79 (s, 3 H), 3.53 (s, 1 H), 2.64 (dt,
J=13.2, 2.4 Hz, 1 H), 1.95 (dt, J = 13.2, 4.2 Hz, 1 H) ppm;
13C NMR (CDClsz, 150 MHz) & = 200.3, 159.4, 146.6, 129.6,
129.3, 127.7, 113.9, 71.5, 69.7, 68.9, 55.2, 35.0 ppm; HRMS
(ESI-TOF) calc. para Ci4H1704% [M+tH]Y 249.1121, encontrado
249.1114. Todos los datos espectroscdpicos fueron
consistentes con los de la literatura. (Kato et al., 200¢,

Myers et al., 2011)
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0]

[iij,OTBS

6PMB
10

Enona 10: A una solucidén agitada de hidroxenona 18
(4.47 g, 18.0 mmol) en CHxClz (90 ml) a 25°C se afiadieron
imidazol (3.67 g, 54.0 mmol, 3.0 equiv.) y TBSCl (4.88 g,
32.4 mmol, 1.8 equiv). Después de agitar a esta temperatura
durante 1.5 h, la reaccidén se templd con NH4Cl (acuoso
saturado, 100 ml). La mezcla resultante se extrajo con CHxCl:
(2 x 50 ml), y las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera (200 ml), se secaron sobre Na»S0s4 anhidro y se
concentraron a presidén reducida. E1l residuo se purificd por
cromatografia en columna instantdnea (gel de silice, EtOAc:
hexanos 1: 3) para dar el compuesto del titulo (10, 6.45 g,
17.8 mmol, 99%) como un aceite incoloro. 10: Rf = 0.54 (gel de
silice, EtOAc: hexanos 1:4); [o]2p = -119.5 (¢ = 1.0, CHCl3);
FT-IR (puro): vmax = 2953, 2929, 2885, 2856, 1696, 1612, 1513,
1249, 1172, 1147, 1077, 1036, 835, 779 cm'l; 'H NMR (CDClsz, 600
MHz) & = 7.28 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 6.90 (d, J = 8.6 Hz, 2
H), 6.87 (dd, J = 10.3, 3.6 Hz, 1 H), 5.95 (d, J = 10.2 Hz, 1
H), 4.60 (d, J = 11.4 Hz, 1 H), 4.55 (d, J = 11.4 Hz, 1 H),
4.39 - 4.35 (m, 2 H), 3.81 (s, 3 H), 2.30 - 2.20 (m, 2 H),
0.88 (s, 9 H), 0.10 (s, 3 H), 0.09 (s, 3 H) ppm; 13C NMR

(CDClz, 150 MHz) & = 197.4, 159.5, 147.8, 129.8, 129.5, 128.2,
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114.0, 71.2, 71.1, 70.3, 55.3, 37.7, 25.7, 18.3, -4.7, -5.4
ppm; HRMS (ESI-TOF) calc. para CzoH3oNaOsSi* [M+Na]* 385.1806,
encontrado 385.1798. Todos los datos espectroscdpicos fueron
consistentes con los de la literatura. (Kato et al., 2006,

Myers et al., 2011).
HO 0

0

Me
CN

19
Cianoftalida 19: E1 cianoftalida 19 se prepard de

acuerdo con el procedimiento informado. (Nicolaou et al.,
2009) 19: Rf = 0.52 (gel de silice, EtOAc: hexanos 1:1); H
NMR (CDCls, 600 MHz) & = 7.40 (s, 1 H), 6.99 (s, 1 H), 6.91
(s, 1 H), 6.00 (s, 7 H), 2.49 (s, 4 H) ppm; 13C NMR (CDCls,
150 MHz) & = 168.9, 156.5, 150.9, 141.9, 118.6, 115.0, 113.6,
107.0, 66.0, 22.5 ppm. Todos los datos espectroscdpicos
fueron consistentes con 1los reportados en la literatura.

(Nicolaou et al., 2009)

MOMO
I
O
Me
CN
9
Yodocanoftalida 9: A una solucidén agitada de

cianoftalida 19 (1.04 g, 5.46 mmol) en DCE (100 ml) a -10°C
se afadié NIS (1.61 g, 7.11 mmol, 1.3 equiv.). El matraz de
reaccién se cubrid con papel de aluminio para excluir la luz.

Después de agitar a esta temperatura durante 6 h, la reaccidn
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se templd con NazSOs (10% acuoso, 100 ml). La mezcla
resultante se extrajo con CH2Cl, (2 x 50 ml) vy las fases
organicas combinadas se secaron sobre NazS0Os anhidro y se
concentraron a presidén reducida. El1l residuo se sometid a
cromatografia en columna instantadnea (gel de silice, EtOAc:
hexanos 1:1) para dar el intermedio de yodocanoftalida no
protegido como una mezcla con un cierto material de partida
19 (relacidén de 10: 1).

A una solucidén de la mezcla anterior en CHxCl, (50
ml) a 25°C se afiadidé clorometil metil éter (376 mg, 4.64
mmol, 0.85 equiv.) vy N,N-diisopropiletilamina (478 mg, 3.71
mmol, 0.68 equiv. Después de agitar a esta temperatura
durante 6 h, la reaccidén se extinguid con NaHCOsz (5% acuoso,
100 ml). La mezcla resultante se extrajo con CHxCl:, (2 x 50
ml) y las fases orgédnicas combinadas se secaron sobre Na2S04
anhidro y se concentraron a presién reducida. E1 residuo se
purificé por cromatografia en columna instantédnea (gel de
silice, EtOAc: hexanos 1:6) para dar el compuesto del titulo
(9, 984 mg, 2.73 mmol, 50%, dos etapas) como un sdélido
amarillo. 9: Rf = 0.33 (gel de silice, EtOAc: hexanos 1:4);
P.f. 117-118°C (EtOAc: hexanos); FT-IR (puro): vmax = 2930,
1780, 1599, 1452, 1379, 1262, 1206, 1156, 1034, 983, 890, 770
cm™l; 1H NMR (CDCls, 600 MHz) & = 7.29 (s, 1 H), 5.93 (s, 1 H),
5.54 (d, J = 6.2 Hz, 1 H), 5.50 (d, J = 6.2 Hz, 1 H), 3.68

(s, 3 H), 2.67 (s, 3 H) ppm; 13C NMR (CDCls, 150 MHz) & 164.3,
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156.4, 153.3, 143.4, 118.1, 113.5, 112.2, 102.5, 101.6, 64.7,
59.0, 30.5 ppm; HRMS (ESI-TOF) calc. para Ci2H9IO4Si~ [M-H] -~

357.9582, encontrado 357.9575.

MOMO OH O

OMe OPMB
20

Yoduro de arilo 20: A wuna solucidén agitada de
yodocianoftalida 9 (889 mg, 2.46 mmol) en THF (27 ml) a -78°C
se anadié tBuOLi (1.0 M en THF, 7.40 ml, 0.740 mmol, 3.0
equiv.). Después de agitar a esta temperatura durante 10 min,
se afladidé gota a gota una solucidén de enona 10 (889 mg, 2.46
mmol, 1.0 equiv.) en THF (27 ml). La mezcla de reaccidn
resultante se agitdé a =-78°C durante 30 minutos antes de
afladir gota a gota Me2SOs4 (3.05 g, 24.6 mmol, 10 equiv.). La
mezcla resultante se calentdé a -5°C y se agitdé a esta
temperatura durante 5 h antes de templarse con NH4Cl (acuoso
saturado, 150 ml). La mezcla resultante se extrajo con EtOAc
(3 x 80 ml), y las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera (150 ml), se secaron sobre Na»S0Os anhidro y se
concentraron a presidén reducida. E1l residuo se purificd por
cromatografia en columna instantdnea (gel de silice, EtOAc:
hexanos 1:50) para dar el compuesto del titulo 20 (1.24 g,
1.70 mmol, 69%) como un aceite naranja. 20: Rf = 0.62 (gel de

silice, EtOAc: hexanos 1:8); [o]?p = +37.0 (¢ = 1.0, CHCls);
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FT-IR (puro): Vmax = 2952, 2929, 2855, 1635, 1611, 1514, 1441,
1361, 1250, 1158, 1043, 1003, 924, 872, 837, 780 cm!; 'H NMR
(cbCcls, 600 MHz) o = 14.87 (s, 1 H), 7.73 (s, 1 H), 7.28 (d, J
= 8.6 Hz, 2 H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 5.21 (d, J = 5.6
Hz, 1 H), 5.18 (¢, J = 2.6 Hz, 1 H), 5.15 (d, J = 5.6 Hz, 1
H), 4.99 (dd, J = 12.4, 5.2 Hz, 1 H), 4.68 (d, J = 11.1 Hz, 1
H), 4.58 (d, J = 11.0 Hz, 1 H), 3.85 (s, 3 H), 3.79 (s, 3 H),
3.7 (s, 3 H), 2.72 (ddd, J = 13.4, 5.1, 3.4 Hz, 1 H), 2.67
(s, 3 H), 2.18 (ddd, J = 13.3, 2.3 Hz, 1 H), 1.55 (s, 3 H),
0.98 (s, 9 H), 0.25 (s, 3 H), 0.18 (s, 3 H) ppm; }C NMR
(cbcls, 150 MHz) & 204.0, 160.1, 159.3, 156.0, 145.3, 144.8,
134.3, 130.1, 129.5, 126.6, 118.5, 118.4, 113.9, 108.9,
101.7, 100.3, 70.9, 69.4, 8.7, 62.9, 59.1, 55.3, 36.5, 30.3,
25.9, 18.5, -4.4, -5.3 ppm; HRMS (ESI-TOF) <calc. para

C32H41INaOgSi*t [M+Na] * 731.1508, encontrado 731.1485.

OMe OPMB
21

Yoduro de arilo 21: A wuna solucidén agitada de
yoduro de arilo 20 (1.24 g, 1.70 mmol) en THF (35 ml) a 0°C
se afiadié MgBrzeOEtz; (1.32 g, 5.10 mmol, 3.0 equiv.) en una
porcidn. Después de agitar a esta temperatura durante 10 min,

la reaccidén se templd con H>O (50 ml). La mezcla resultante se
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extrajo con EtOAc (3 x 50 ml), vy 1las fases organicas
combinadas se secaron sobre Na;SO4 anhidro y se concentraron a
presién reducida. El1 residuo bruto se 1llevdé a la siguiente
etapa sin purificacidén adicional. A una solucidn agitada de
producto bruto anterior en DMF (17 ml) a 0°C se afiadidé 2,6-
lutidina (546 mg, 5.10 mmol, 3.0 equiv.), y después se afiadid
gota a gota tBuxSi(0Tf): (896 mg, 2.04 mmol, 1.2 equiv.)
durante un periodo de 10 min. Después de agitar a esta
temperatura durante otros 10 min, la reaccidédn se templd con
NH4C1l (acuoso saturado, 50 ml) y se diluyd con EtOAc (100 ml).
La mezcla resultante se lavdé con salmuera (3 x 100 ml), se
secd sobre NaS04 anhidro y se concentrd a presidén reducida.
El residuo se purificdé por cromatografia en columna
instantédnea (gel de silice, EtOAc: hexanos 1:50) para dar el
compuesto del titulo (21, 1.16 g, 1.45 mmol, 85%, dos etapas)
como un aceite naranja. 21: Rf = 0.54 (gel de silice, EtOAc:
hexanos 1: 4); [wa]?p = +31.7 (¢ = 1.0, CHClsz); FT-IR (puro):
Vnax = 2933, 2896, 2859, 1701, 1600, 1560, 1514, 1471, 1399,
1359, 1249, 1157, 1064, 1007, 828, 780 cm'!; 'H NMR (CDClsz, 600
MHz) & = 7.50 (s, 1 H), 7.31 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 6.87 (d, J

= 8.6 Hz, 2 H), 5.19 (¢, J = 2.8 Hz, 1 H), 4.87 (dd, J =

12.4, 5.0 Hz, 1 H), 4.72 (d, J = 10.8 Hz, 1 H), 4.62 (d, J

10.8 Hz, 1 H), 3.89 (s, 3 H), 3.79 (s, 3 H), 2.73 (ddd, J

13.6, 5.0, 3.1 Hz, 1 H), 2.62 (s, 3 H), 2.15 (dt, J = 13.2,

2.4 Hz, 1 H), 1.55 (s, 3 H), 1.14 (s, 9 H), 1.11 (s, 9 H),
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0.96 (s, 9 H), 0.24 (s, 3 H), 0.14 (s, 3 H) ppm; I3C NMR
(CDClz, 150 MHz) o = 194.4, 159.3, 152.3, 148.9, 146.3, 143.1,
131.2, 130.2, 129.8, 129.6, 115.3, 114.7, 114.6, 113.9, 90.7,
71.3, 71.2, 69.9, 62.7, 55.3, 36.4, 29.6, 26.1, 26.0, 26.0,
21.3, 20.9, 18.7, -4.3, -5.4 ppm; HRMS (ESI-TOF) calc. para
C3gHs54107S1i2t [M+H] * 805.2447, encontrado 805.2470.
HO™ 7"snnBu,
8

Estannano 8: Se prepardé el estannano 8 de acuerdo
con el procedimiento original. (Philli et al., 1998) 8: Rs=
0.51 (gel de silice, EtOAc: hexanos 1:8); ); H NMR (CDCls,
600 MHz) & 6.29 - 6.21 (m, 1 H), 4.17 (s, 1 H), 1.52 - 1.47
(m, 6 H), 1.34 - 1.27 (m, 6 H), 0.94 - 0.84 (m, 15 H) ppm; 13C
NMR (CDCls, 150 MHz) & = 147.0, 128.3, 66.4, 29.0, 27.3, 13.7,
9.4 ppm. Todos los datos espectroscédpicos fueron consistentes

con los reportados en la literatura. (Pilli et al., 1998)

tBu

tBu

OMeéPMB
22
Alcohol alilico 22: A una mezcla agitada de yoduro
de arilo 21 (1.06 g, 1.32 mmol), CuTC (302 mg, 1.58 mmol, 1.2
equiv) y Pd(PPh3)s (305 mg, 0.264 mmol, 0.2 equiv) en DMF 26

ml) se afiadidé estannano 8 (642 mg, 1.85 mmol, 1.4 equiv.).
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Después de agitar a 110°C durante 12 h, la reaccidn se enfrid
a 25°C, 1luego se templd con agua (40 ml) y se diluyd con
EtOAc (50 ml). La mezcla resultante se lavd con salmuera (3 x
50 ml), se secd sobre Na»SOs4 anhidro y se concentrd a presidn
reducida. El1l residuo se purificd por cromatografia en columna
instantédnea (gel de silice, EtOAc: hexanos 1:4) para dar el
compuesto del titulo (22, 718 mg, 0.977 mmol, 74%) como una
espuma amarilla. 22: Re= 0.23 (gel de silice, EtOAc: hexanos
1:4); [a]?p = 4+26.8 (¢ = 0.85, CHzClz); FT-IR (puro): Vmax

3474, 2896, 2934, 2859, 1697, 1608, 1514, 1445, 1371, 1250,
1158, 1124, 1058, 1034, 1010, 938, 880, 829, 781, 662 cm!; 'H
NMR (CDClz, 600 MHz) & = 7.40 (s, 1 H), 7.32 (d, J = 8.6 Hz, 2
H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 6.71 (d, J = 16.1 Hz, 1 H),
6.59 (dt, J = 16.1, 5.7 Hz, 1 H), 5.19 (t, J = 2.8 Hz, 1 H),
4.88 (dd, J = 12.4, 5.0 Hz, 1 H), 4.73 (d, J = 10.8 Hz, 1 H),
4.62 (d, J = 10.8 Hz, 1 H), 4.39 (dd, J = 5.7, 1.3 Hz, 2 H),
3.90 (s, 3 H), 3.79 (s, 3 H), 2.73 (ddd, J = 13.5, 5.0, 3.1
Hz, 1 H), 2.52 (s, 3 H), 2.15 (dt, J = 13.4, 2.9 Hz, 1 H),
1.13 (s, 9 H), 1.10 (s, 9 H), 0.96 (s, 9 H), 0.25 (s, 3 H),
0.14 (s, 3 H) ppm; 13C NMR (CDCls, 150 MHz) & = 194.5, 159.3,
150.9, 149.9, 146.2, 134.1, 130.5, 130.3, 129.7, 129.0,
124.4, 120.9, 116.1, 115.3, 114.3, 113.9, 71.4, 71.2, 69.9,
64.9, 62.6, 55.3, 36.5, 26.2, 26.1, 26.0, 22.2, 21. 3, 20.9,
18.7, —-4.3, -5.4 ppm; HRMS (ESI-TOF) calc. para Ci41Hs9085is*

[M+H] * 735.3743, encontrado 735.3765.
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Aldehido 23: A wuna solucidén agitada de alcohol
alilico 22 (600 mg, 0.799 mmol) en CHzCl, (8 ml) a 25°C se
afladié TEMPO (12.5 mg, 0.08 mmol, 0.1 equiv.) y PhI(OAc)., (334
mg, 1.04 mmol, 1.3 equiv.). Después de agitar a esta
temperatura durante 4 h, la reaccidn se templd con NaS03 (10%
acuoso, 20 ml). La mezcla resultante se extrajo con CHxClz (3
x 10 ml) y las fases organicas combinadas se secaron sobre
Na»S04 anhidro y se concentraron a presidén reducida. E1
residuo se purificdé por cromatografia en columna instanténea
(gel de silice, EtOAc: hexanos 1:11) para dar el compuesto
del titulo (23, 539 mg, 0.720 mmol, 89%) como una espuma
amarilla. 23: Rf = 0.55 (gel de silice, EtOAc: hexanos 1:4);
[]2°, = +18.4 (¢ = 1.0, CHzClz); FT-IR (puro): Vmax = 2934,
2898, 2859, 1685, 1595, 1514, 1471, 1446, 1372, 1249, 1158,
1125, 1060, 1034, 1010, 939, 879, 828, 781, 663 cm!; !H NMR
(CDCls, 600 MHz) & = 9.72 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.75 (d, J =
16.1 Hz, 1 H), 7.45 (s, 1 H), 7.31 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.06
(dd, J = 16.1, 7.7 Hz, 1 H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 5.20
(¢, J=2.7 Hz, 1 H), 4.88 (dd, J = 12.4, 5.0 Hz, 1 H), 4.73
(d, 0 = 10.8 Hz, 1 H), 4.63 (d, J = 10.8 Hz, 1 H), 3.90 (s, 3

H), 3.79 (s, 3 H), 2.74 (ddd, J = 13.8, 4.8, 3.0 Hz, 1 H),
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2.62 (s, 3 H), 2.18 - 2.13 (m, 1 H), 1.14 (s, 9 H), 1.11 (s,
9 H), 0.96 (s, 9 H), 0.24 (s, 3 H), 0.14 (s, 3 H) ppm; !3C NMR
(CDC1ls, 150 MHz) & = 195.3, 194.3, 159.4, 154.2, 150.1, 146.6,
146.3, 139.4, 132.8, 132.3, 131.5, 130.0, 129.8, 118.1,
116¢.1, 116.0, 115.2, 71.3, 71.3, 69.8, 62.7, 55.3, 36.3,
26.2, 26.1, 26.0, 22.3, 21.3, 20.9, 18.7, -4.3, -5.4 ppm;
HRMS (ESI-TOF) calc. para C41H5708S12" [M+H]* 733.3585,

encontrado 733.3605.

MeCO
MeO OMe OPMB
6 (mas 4-epi-6)
Epoxi cetona 6 (mads 4-epi-6): A una solucidn

agitada de aldehido 23 (800 mg, 1.07 mmol) en CHClz (21 ml) vy
HO (1.1 ml) a 25°C se afiadidé ureaeH,0, (706 mg, 7.49 mmol,
7.0 equiv.) y (S)-(-)-a,a-difenil-2-pirrolidina metanol
trimetilsilil éter (24, 70.2 mg, 0.218 mmol, 0.2 equiv.).
Después de agitar a esta temperatura durante 7 h, la mezcla
de reaccidén se diluyd con EtOAc (100 ml). La mezcla
resultante se lavdé con H20 (2 x 50 ml), se secd sobre NaS0s
anhidro y se concentrd a presidén reducida para dar el epdxido
crudo 25, que se llevd a la siguiente etapa sin purificacidn
adicional.

Se afiadidé a wuna solucidén del epdxido crudo 25
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anterior en 25 THF (21 ml) a 25°C DABCO (60.0 mg, 0.535 mmol,

0.5 equiv.), 4-nitrofenol (74.8 mg, 0.535 mmol, 0.5 equiv.) y

enona '/ (Edwards et al., 2003) (1.39 g, 10.7 mmol, 10
equiv.). Después de agitar a esta temperatura durante 12 h,
la reaccidén se diluyd con EtOAc (100 ml). La mezcla

resultante se lavd con salmuera (2 x 50 ml) y se concentrd a
presidén reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna instantadnea (gel de silice, EtOAc: hexanos 1:4-1:2)
para dar el alcohol Dbruto 26 que contiene una serie de
productos secundarios no identificados.

El alcohol Dbruto 26 obtenido anteriormente se
disolvidé en CH2Cl, (10 ml), y se afiadidé N-trimetilsilimidazol
(120 mg, 0.856 mmol, 0.8 equiv.) bajo agitacién a 0°C. La
mezcla de reaccidén resultante se agitd a esta temperatura
durante 30 min, vy después se concentrdé a 2 ml a presidn
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
instantédnea (gel de silice, EtOAc: CH2Clz:hexanos 1:1:12) para

dar el compuesto del titulo 6 (mds Cd-epi-6) (355 mg, 0.373

mmol, d.r.ca. 3:1, 36%, tres etapas) como una espuma
amarilla. o (mds Cd-epi-6): Ref = 0.56 (gel de silice,
EtOAc:hexanos 1:4); [o]2? = +16.8 (c = 1.0, CH2Cly); FT-IR

(puro) : vmax = 2934, 2898, 2859, 1696, 1614, 1560, 1514, 1471,
1445, 1371, 1250, 1158, 1055, 1010, 938, 879, 829, 780, 662
cm!; 1H NMR (CDCls, 600 MHz) & = 7.36 (s, 1 H, mayor), 7.32 -

7.30 (m, 5 H, mayor + menor), 6.87 - 6.84 (m, 4 H, mayor +
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menor), 6.66 (s, 1 H, mayor), 6.63 (s, 1 H, menor), 6.48 (s,
1 H, mayor), 6.45 (s, 1 H, menor), 5.17 - 5.16 (m, 2 H, mayor
+ menor), 5.11 (4, J = 2.0 Hz, 1 H, mayor), 5.08 (d, J = 2.4
Hz, 1 H, menor), 5.06 (s, 1 H, mayor), 5.01 (s, 1 H, menor),
4.86 (dd, J = 12.4, 5.0 Hz, 2 H, mayor + menor), 4.71 (d, J =
10.9 Hz, 2 H, mayor + menor), 4.61 (d, J = 10.8 Hz, 2 H,
mayor + menor), 4.11 (d, J = 2.2 Hz, 1 H, mayor), 3.89 (d, J
= 2.2 Hz, 1 H, menor), 3.86 (s, 6 H, mayor + menor), 3.79 (s,
6 H, mayor + menor), 3.54 (t, J = 2.5 Hz, 1 H, menor), 3.50
(¢, = 2.4 Hz, 1 H, mayor), 3.42 (s, 6 H, menor), 3.40 (s, 3
H, mayor), 3.39 (s, 3 H, mayor), 2.71 (ddd, J = 13.5, 4.9,
3.1 Hz, 2 H, mayor + menor), 2.58 (s, 3 H, mayor), 2.48 (s, 3
H, menor), 2.17 - 2.12 (m, 2 H, mayor + menor), 1.18 (s, 9 H,
mayor), 1.15 (s, 9 H, menor), 1.10 (s, 9 H, menor), 1.10 (s,
9 H, mayor), 0.95 (s, 18 H, mayor + menor), 0.24 (s, 6 H,
mayor + menor), 0.15 (s, 9 H, mayor), 0.14 (s, 9 H, menor),
0.14 (s, 6 H, mayor + menor) ppm; 13C NMR (CDCls, 150 MHz) & =
194.4 (mayor + menor), 193.8 (menor), 193.8 (mayor), 159.3
(mayor + menor), 152.1 (menor), 151.4 (mayor), 149.8 (mayor +
menor), 146.1 (mayor), 146.1 (menor), 144.2 (mayor), 144.0
(menor), 141.4 (mayor), 140.5 (menor), 131.4 (mayor), 131.3
(menor), 130.4 (menor), 130.3 (mayor), 130.3 (menor), 130.1
(mayor), 129.7 (mayor + menor), 129.3 (mayor), 129.3 (menor),
119.7 (mayor), 119.6 (menor), 115.7 (menor), 115.7 (mayor),

115.4 (mayor), 115.4 (menor), 114.3 (mayor), 114.2 (menor),
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113.8 (mayor + menor), 102.7 (menor), 102.1 (mayor), 71.3
(mayor + menor), 71.2 (mayor + menor), 69.9 (menor), 69.8
(mayor), 67.8 (menor), 67.1 (mayor), 62.6 (mayor + menor),
61.6 (mayor) , 61.0 (menor), 55.3 (mayor + menor), 54.6
(menor), 54.4 (menor), 54.3 (mayor), 54.1 (mayor), 52.4
(mayor), 51.5 (menor), 36.5 (mayor), 36.5 (menor), 26.4
(mayor + menor), 26.2 (menor), 26.2 (mayor), 26.0 (mayor +
menor), 21.2 (mayor), 21.2 (menor), 21.1 (menor), 21.1
(mayor), 21.0 (mayor), 20.9 (menor), 18.7 (mayor + menor),
0.1 (mayor), 0.0 (menor), -4.3 (mayor + menor), -5.4 (mayor +
menor) ppm; HRMS (ESI-TOF) calc. para CsoH750125i3t [M+H]Y

951.4561, encontrado 951.4581.

PMBO
Acetal 27 (estereoquimica asignada por estudios
constantes de acoplamientollll): A una solucidén agitada de

epoxi cetona 6 (mds Céd-epi-6) (20.1 mg, 0.021 mmol) en CH2Cl:
(0.8 ml) a -78°C se afiadié gota a gota SnClsy (0.01 M en
CH2Clz, 21 ul, 0.021 mmol, 0,1 equiv). Después de agitar a
esta temperatura durante 2 h, la reaccidn se templd con NaHCO3

(acuoso saturado, 2 ml). La mezcla resultante se extrajo con
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CH2Cl, (3 x 2 ml), y las fases orgdnicas combinadas se secaron
sobre NazS0s4 anhidro y se concentraron a presidén reducida. E1
residuo se purificd por cromatografia en columna instanténea
(gel de silice, EtOAc:hexanos 1:13) para dar el compuesto del
titulo (27, més Cd-epi-27) (7.3 mg, 0.0076 mmol, d.r.ca.
13:1, 37%) como aceite amarillo. Re= 0.58 (gel de silice,

EtOAc: hexanos 1:4); 27 (+ Cld-epi- 27): R = 0.63 (gel de

silice, EtOAc: hexanos 1:4); [a]?p = +30.4 (c 0.45, CHCl»);
FT-IR (puro): vmax = 2952, 2934, 2898, 2859, 1697, 1613, 1562,
1514, 1471, 1445, 1370, 1252, 1159, 1088, 1059, 1011, 954,
890, 830, 661 cm!; 'H NMR (CDCls, 600 MHz, major isdmero) o =
7.40 (s, 1 H), 7.30 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 6.86 (d, J = 8.6
Hz, 2 H), 5.69 (s, 1 H), 5.60 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 5.18 (t,
J = 2.6 Hz, 1 H), 5.17 - 5.15 (m, 2 H), 4.86 (dd, J = 12.3,

5.1 Hz, 1 H), 4.71 - 4.68 (m, 2 H), 4.64 (s, 1 H), 4.60 (d, J

10.8 Hz, 1 H), 3.88 (s, 3 H), 3.79 (s, 3 H), 3.53 (s, 3 H),
3.50 (s, 3 H), 2.7 - 2.70 (m, 1 H), 2.65 (s, 3 H), 2.17 -
2.12 (m, 1 H), 1.17 (s, 9 H), 1.11 (s, 9 H), 0.95 (s, 9 H),
0.24 (s, 3 H), 0.16 (s, 9 H), 0.14 (s, 3 H) ppm; 13C NMR
(ChCls, 150 MHz, isbémero mayor) & = 194.5, 159.3, 151.7,
150.2, 147.3, 146.0, 142.1, 131.6, 130.3, 129.7, 129.5,

120.3, 116.3, 116.0, 114.3, 113.8, 108.6, 107.6, 104.5, 79.7,

ppm; HRMS (ESI-TOF) calc. para CsoH75012Si3* [M+H]* 951.4561,
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encontrado 951.4576.

4:\OT|_I}/IS J4’5 =4.8 Hz
5 Js=3.0 Hz

53 \eo

PMBO

Acetal 5a y 5b: A una solucidén agitada de epoxi
cetona 6 (més 4-epi-6) (140 mg, 0.147 mmol) en CH2Clz (4.4 ml)
a -78°C se le afadid gota a gota BF3*OEtz; (0.1 M en CH2Cl,, 440
ul, 0.044 mmol, 0.3 equiv.). Después de agitar a esta
temperatura durante 6 h, la reaccién se templd
secuencialmente con Et3N (40 pl) y NaHCOs3 (acuoso saturado, 10
ml). La mezcla resultante se extrajo con CHzCl, (3 x 10 ml) vy
las fases orgéanicas combinadas se secaron sobre Na»S0; anhidro
y se concentraron a presidén reducida. El1l residuo se purificd
por cromatografia en columna 1instantdnea (gel de silice,
EtOAc: hexanos 1:20) para dar el compuesto del titulo (ba,
75.0 mg, 0.079 mmol, 54%; 5b, 25.0 mg, 0.026 mmol, 18%) como
una espuma amarilla.

S5a (estereoquimica asignada mediante estudios
constantes de acoplamiento [Padwa et al., 1991; Kraehenbuehl
et al., 1995; Kraehenbuehl et al., 1998; Muthusamy et al.,
2002]): Rf = 0.68 (silica gel, EtOAc:hexanos 1:4); [al?p =

+168.8 (¢ = 1.0, CHxCly); FT-IR (puro): vVvmx = 2934, 2897,
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2859, 1697, 1609, 1559, 1514, 1471, 1445, 1398, 1369, 1250,
1161, 1110, 1052, 1032, 999, 892, 878, 827, 731, 661 cm!'; 'H
NMR (CDCls, 600 MHz) & = 7.31 (s, 1 H), 7.29 (d, J= 9.1 Hz, 2
H), 6.87 (4, J = 8.6 Hz, 2 H), 5.70 (d, J = 3.1 Hz, 1 H),
5.47 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 5.23 (¢, J = 2.7 Hz, 1 H), 5.06
(d, J=2.0 Hz, 1 H), 4.96 (dd, J = 4.2, 3.0 Hz, 1 H), 4.87 -
4.84 (m, 2 H), 4.71 - 4.69 (m, 2 H), 4.60 (d, J = 10.7 Hz, 1
H), 3.89 (s, 3 H), 3.79 (s, 3 H), 3.62 (s, 3 H), 3.61 (s, 3
H), 2.73 (ddd, J = 13.5, 4.9, 3.1 Hz, 1 H), 2.66 (s, 3 H),
2.14 (dt, J = 13.4, 2.7 Hz, 1 H), 1.14 (s, 9 H), 1.06 (s, 9
H), 0.96 (s, 9 H), 0.24 (s, 3 H), 0.14 (s, 3 H), -0.33 (s, 9
H) ppm; 13C NMR (CDCls, 150 MHz) & = 194.4, 159.3, 149.3,
148.8, 146.7, 146.2, 141.6, 130.2, 130.1, 129.8, 120.8,
l116.8, 115.0, 113.9, 108.8, 106.6, 102.2, 79.9, 79.8, 73.2,
71.4, 71.1, 70.1, 62.7, 56.2, 55.7, 55.3, 36.4, 26.5, 26.3,
26.0, 24.1, 21.7, 20.5, 18.7, -0.4, -4.3, -5.4 ppm; HRMS
(ESI-TOF) calc. para Cs0H74Na0O12S13" [M+Na]l* 973.4370,
encontrado 973.4380.

5b (estereoquimica asignada mediante estudios
constantes de acoplamiento [Padwa et al., 1991; Kraehenbuehl
et al., 1995; Kraehenbuehl et al., 1998; Muthusamy et al.,
2002]): Rf = 0.65 (silica gel, EtOAc:hexanes 1:4); [a]l?p =
+165.8 (¢ = 1.0, CHxCly); FT-IR (puro): vVvmx = 2935, 2860,
1698, 1610, 1560, 1514, 1471, 1445, 1399, 1371, 1250, 1162,

1059, 1033, 1012, 938, 885, 840, 828, 781, 662 cm!; H NMR
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(ChbCls, 600 MHz) &6 = 7.34 (s, 1 H), 7.32 (d, J = 8.5 Hz, 2 H),
6.88 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 5.60 (s, 1 H), 5.46 (d, J = 3.6
Hz, 1 H), 5.20 (t, J = 2.6 Hz, 1 H), 5.16 (s, 1 H), 5.04 (d,
J = 3.7 Hz, 1 H), 4.96 (s, 1 H), 4.87 (dd, J = 12.06, 4.8 Hz,
1 H), 4.74 (4, J = 10.7 Hz, 1 H), 4.64 (d, J = 10.7 Hz, 1 H),
4,17 (s, 1 H), 3.90 (s, 3 H), 3.79 (s, 3 H), 3.62 (s, 3 H),
3.1 (s, 3 H), 2.73 (ddd, J = 13.5, 4.7, 3.2 Hz, 1 H), 2.59
(s, 3 H), 2.15 (dt, J = 13.4, 2.6 Hz, 1 H), 1.14 (s, 9 H),
1.06 (s, 9 H), 0.96 (s, 9 H), 0.24 (s, 3 H), 0.14 (s, 3 H),
-0.06 (s, 9 H) ppm; 13C NMR (CDCls, 150 MHz) & = 194.5, 159.4,
150.2, 149.8, 149.2, 1l46.2, 139.9, 130.5, 130.1, 129.9,
129.0, 119.2, 117.o6, 115.3, 114.4, 113.9, 109.5, 107.0,
101.4, 85.4, 77.4, 71.3, 71.2, 70.0, 62.7, 56.2, 55.3, 55.0,
36.3, 206.4, 26.3, 26.0, 23.9, 21.7, 20.6, 18.7, 0.5, -4.3,
-5.4 ppm; HRMS (ESI-TOF) calc. para CsoH75012S51i2% [M+H] T
951.4561, encontrado 951.4586.
OH
MeQO, \
ﬁu
MeO O o-si~fBu
Me
28
OTBS
MeO R
PMBO

Alcohol alilico 28: Se disolvid el acetal ba (52.2
mg, 0.548 mmol) en una solucién de TFA (0.1 M en THF: H2O 5:1,
5.5 ml). Después de agitar a 25°C durante 5 h, la reaccidén se
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templd con NaHCOs (acuoso saturado, 10 ml). La mezcla
resultante se extrajo con CHxCl, (3 x 5 ml), y las fases
organicas combinadas se secaron sobre NazS0Os anhidro y se
concentraron a presidn reducida. E1 residuo se purificd por
cromatografia en columna instantadnea (gel de silice, EtOAc:
hexanos 1:10-1:4) para dar el compuesto del titulo (28, 31.0
mg, 0.035 mmol, 65%) como una espuma amarilla y material de

partida recuperado (5a, 12.5 mg, 0.013 mmol, 24%). 28: Rs=

o\

0.61 (gel de silice, EtOAc:hexanos 1:2); [a]2p = +134.5 (c =
1.0, CHzClp); FT-IR (puro): vVvmax = 3497, 2934, 2898, 2859,
1697, 1610, 1559, 1514, 1471, 1445, 1398, 1372, 1249, 1162,
1087, 1053, 1033, 937, 827, 781, 661 cm!; 'H NMR (CDClz, 600
MHz) & = 7.37 (s, 1 H), 7.30 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 6.86 (d, J
= 8.6 Hz, 3 H), 5.66 (d, J = 3.0 Hz, 1 H), 5.53 (d, J = 2.4
Hz, 1 H), 5.30 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 5.21 - 5.19 (m, 2 H),
4.88 (dd, J = 12.4, 5.0 Hz, 2 H), 4.84 (s, 1 H), 4.72 (d, J =
10.9 Hz, 1 H), 4.65 - 4.64 (m, 2 H), 4.61 (d, J = 10.9 Hz, 1
H), 3.89 (s, 3 H), 3.78 (s, 3 H), 3.62 (s, 3 H), 3.61 (s, 3
H), 2.74 - 2.68 (m, 1 H), 2.68 (s, 3 H), 2.14 (dt, J = 13.6,
2.6 Hz, 1 H), 1.15 (s, 9 H), 1.09 (s, 9 H), 0.95 (s, 9 H),
0.23 (s, 3 H), 0.13 (s, 3 H) ppm; 13C NMR (CDCls, 150 MHz) & =
194.5, 159.3, 150.1, 149.1, 147.3, 146.1, 138.6, 130.8,
130.2, 129.7, 129.3, 119.3, 118.3, 115.3, 114.5, 113.8,

108.7, 107.5, 102.2, 79.5, 79.2, 75.2, 71.3, 71.2, 69.8,
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18.7, -4.3, -5.4 ppm; HRMS (ESI-TOF) calc. para C47H7012Si2"

[M+H]* 879.4166, encontrado 879.4177.

ﬁo SQH

MeO

29

Alcohol epoxi 29: A una solucidén agitada del

alcohol alilico 28 (30.1 mg, 0.034 mmol) en acetona (1.0 ml)
a 25°C se afadid secuencialmente 0sO4 (0.08 M ac., 85 ul,

0.068 mmol, 0.2 equiv) y NMO (0.48 M ac., 283 ul, 0.136 mmol,

4.0 equiv.). Después de agitar a esta temperatura durante 12
h, la reaccidén se templd con NaS0O3 (10% acuoso, 10 ml). La

mezcla resultante se agitd durante otros 30 min, después se
extrajo con CHxCl, (3 x 5 ml), vy las fases organicas
combinadas se secaron sobre NazSOs4 anhidro y se concentraron a
presidén reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna instantédnea (gel de silice, EtOAc: hexanos 1:2) para
dar el intermedio de triol (26.3 mg, 0.029 mmol) como una
espuma amarilla.

Se afiadid® a una solucidén agitada del intermedio de
triol anterior (26.3 mg, 0.029 mmol) en CH2Cl, (1.0 ml) a 25°C
Ets3N (14.6 mg, 0.144 mmol, 5.0 equiv.), DMAP (2.0 mg, 0.0144

mmol, 0.5 equiv.) y TsCl (16.4 mg, 0.144 mmol, 5.0 equiv.),
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secuencialmente. Después de agitar a esta temperatura durante
5 h, la reaccidén se extinguid con NH4Cl (acuoso saturado, 5
ml). La mezcla resultante se extrajo con CHzCl, (3 x 5 ml), vy
las fases orgéanicas combinadas se secaron sobre Na»S0; anhidro
y se concentraron a presidén reducida. El residuo se purificd
por cromatografia en columna 1instantdnea (gel de silice,
EtOAc:hexanos 1:2) para dar el correspondiente intermedio
tosilato primario (31.0 mg, 0.029 mmol) como una espuma
amarilla.

A una solucidn agitada del intermedio tosilato
anterior (31.0 mg, 0.029 mmol) en MeOH (1.0 ml) a 25°C se
afladidé K»CO3 (8.0 mg, 0.058 mmol, 2.0 equiv.). La mezcla de
reaccién resultante se agitd a esta temperatura durante 1 h y
después se sometid directamente a cromatografia en columna
instantédnea (gel de silice, EtOAc: hexanos 4:1) para dar el
compuesto del titulo (29, 25.0 mg, 0.028 mmol, 82%, tres
etapas) como una espuma amarilla. 29: Rs= 0.52 (gel de silice,
EtOAc:hexanos 1:2); J[al?p = +106.5 (¢ = 1.0, CH:Cly); FT-IR
(puro) : vmax = 3487, 2934, 2859, 1696, 1610, 1560, 1514, 1471,
1445, 1399, 1371, 1249, 1162, 1079, 1055, 1003, 978, 828, 662
cm™l; 1H NMR (CDCls, 600 MHz) & = 7.39 (s, 1 H), 7.29 (4, J =
8.6 Hz, 2 H), 6.85 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 5.66 (d, J = 2.8 Hz,
1 H), 5.40 (dd, J = 4.8, 3.3 Hz, 1 H), 5.19 (t, J= 2.5 Hz, 1
H), 4.86 (dd, J = 12.3, 5.1 Hz, 1 H), 4.73 (s, 1 H), 4.71 (d,

J =10.9 Hz, 1 H), 4.60 (4, J = 10.9 Hz, 1 H), 4.31 (dd, J =
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9.1, 5.1 Hz, 1 H), 3.89 (s, 3 H), 3.78 (s, 3 H), 3.63 (s, 3

H), 3.55 (s, 3 H), 3.29 (4, J = 5.5 Hz, 1 H), 3.07 (d, J
5.4 Hz, 1 H), 2.73 - 2.71 (m, 4 H), 2.14 (dt, J = 13.6, 2.5
Hz, 1 H), 1.15 (s, 9 H), 1.09 (s, 9 H), 0.95 (s, 9 H), 0.23
(s, 3 H), 0.13 (s, 3 H) ppm; 3¢ NMR (CDCls, 150 MHz) & =
194.5, 159.2, 150.0, 149.1, 146.1, 138.9, 130.7, 130.2,
129.6, 129.4, 118.7, 118.1, 115.3, 114.6, 113.8, 108.0,

100.1, 79.3, 78.0, 76.2, 71.3, 71.1, 9.7, 67.9, 62.7, 56.7,

18.7, -4.3, -5.4 ppm; HRMS (ESI-TOF) calc. para Cs7H7013S5i2"

[M+H]* 895.4136, encontrado 895.4115.

MeO R
PMBO

Ceto epdxido 30: A una solucidbn agitada del alcohol
epoxi 29 (30.0 mg, 0.034 mmol) en CHxCl, a 25°C se afiadid
NMOeH,O (13.6 mg, 0.101 mmol, 3.0 equiv.) y TPAP (2.4 mg,
0.007 mmol, 0.2 equiv.). La mezcla de reaccidn resultante se
agitd a esta temperatura durante 1 h, y después se sometid
directamente a cromatografia en columna instantdnea (gel de
silice, EtOAc:hexanos 1:4) para dar el compuesto del titulo

(30, 27.8 mg, 0.031 mmol, 93%) como una espuma amarilla. 30:
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Rse= 0.51 (gel de silice, EtOAc:hexanos 1:4); [a]?%p = +192.9 (c
= 1.0, CHzClz); FT-IR (puro): vmax = 2934, 2859, 1788, 1702,
1611, 1514, 1471, 1445, 1373, 1250, 1162, 1082, 1045, 1010,
827, 662 cm'l; 'H NMR (CDClz, 600 MHz) & = 7.33 (s, 1 H), 7.29
(d, J = 8.5 Hz, 2 H), 6.86 (d, J= 8.5 Hz, 2 H), 5.62 (d, J =
3.8 Hz, 1 H), 5.45 (d, J = 3.8 Hz, 1 H), 5.19 (br s, 1 H),

4.88 - 4.85 (m, 2 H), 4.70 (d, J = 10.9 Hz, 1 H), 4.60 (d, J

10.9 Hz, 1 H), 3.87 (s, 3 H), 3.79 (s, 3 H), 3.69 (s, 3 H),
3.58 (s, 3 H), 3.39 (d, J = 6.4 Hz, 1 H), 3.10 (d, J = 6.4
Hz, 1 H), 2.74 - 2.70 (m, 1 H), 2.59 (s, 3 H), 2.15 - 2.11
(m, 1 H), 1.17 (s, 9 H), 1.09 (s, 9 H), 0.95 (s, 9 H), 0.23

(s, 3 H), 0.13 (s, 3 H) ppm; 13C NMR (CDCls, 150 MHz) &

202.1, 1%4.5, 159.2, 150.3, 149.1, 14e6.1, 138.8, 131.0,
130.2, 12%9.7, 129.6, 118.0, 117.1, 115.3, 114.6, 113.8,

107.5, 99.9, 82.0, 78.0, 71.3, 71.1, 9.7, 62.7, 61.8, 57.1,

18.7, -4.3, -5.4 ppm; HRMS (ESI-TOF) calc. para Cs7Hes0135i2%
[M+H] T 893.3958, encontrado 893.3934. Todos los datos
espectroscédépicos fueron consistentes con los reportados en la
literatura. (Svenda et al., 2011).

OMe OPMB

T~ “OTBS
O\ \\\O
H
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Hemiacetal 31: A wuna solucidén agitada de ceto
epdxido 30 (20.1 mg, 0.0225 mmol) en CH3CN (1.0 ml) a 25°C se
afladidé Et3Ne3HF (10.0 mg, 0.061 mmol, 3.0 equiv.). Después de
agitar a esta temperatura durante 15 min, la reaccidén se
templd con NaHCOs (5% acuoso, 5 ml) y se diluyd con EtOAc (10
ml). La mezcla resultante se lavd secuencialmente con H;O (5
ml) y salmuera (5 ml), se secd sobre Nax304 anhidro y se
concentrdé a presién reducida. E1 residuo se purificd por
cromatografia en columna instanténea (gel de silice,
EtOAc:hexanos 2:1) para dar el compuesto del titulo (31, 15.0
mg, 0.0199 mmol, 88%) como una espuma naranja. 31: Re= 0.42
(gel de silice, EtOAc: hexanos 2:1); [al]l?p = +200.3 (¢ = 1.0,
CH2Clz); FT-IR (puro): vVvmax = 3412, 2952, 2930, 2855, 1620,
1570, 1514, 1390, 1124, 1067, 1033, 983, 945, 870, 836, 778
cm™l; H NMR (CDCls, 600 MHz) & = 14.78 (s, 1 H), 7.41 (s, 1
H), 7.27 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2 H),
5.25 (d, J = 4.0 Hz, 1 H), 5.16 (t, J = 2.5 Hz, 1 H), 4.94
(dd, 0 = 12.4, 5.1 Hz, 1 H), 4.88 (d, J = 4.0 Hz, 1 H), 4.69
(s, 1 H), 4.69 (d, J=11.0 Hz, 1 H), 4.58 (d, J = 11.0 Hz, 1
H), 4.48 (br s, 1 H), 3.81 (s, 3 H), 3.79 (s, 3 H), 3.61 (s,
3 H), 3.46 (s, 3 H), 3.09 (d, J= 5.3 Hz, 1 H), 2.95 (d, J =
5.3 Hz, 1 H), 2.71 (ddd, J = 13.4, 5.0, 3.4 Hz, 1 H), 2.57
(s, 3 H), 2.18 (td, J = 13.4, 2.3 Hz, 1 H), 0.96 (s, 9 H),
0.23 (s, 3 H), 0.16 (s, 3 H) ppm; 13C NMR (CDCls, 150 MHz) & =

203.3, 162.6, 159.3, 151.4, 144.1, 141.8, 135.1, 130.1,
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129.5, 127.6, 1l6.4, 114.9, 114.6, 113.9, 108.6, 103.8,
100.1, 98.5, 73.2, 70.9, 9.7, 69.3, 69.2, 68.9, 62.7, 57.0,
56.7, 55.3, 50.4, 36.2, 25.9, 20.4, 18.6, -4.4, -5.3 ppm;

HRMS (ESI-TOF) calc. para C39H4901381" [M+H]* 753.2937,

encontrado 753.2952. Todos los datos espectroscédpicos fueron
consistentes con los reportados en la literatura. (Svenda et
al., 2011).
OMe Me OMe poH
/I “0TBS
)

32

Hidroxi hemiacetal 32: A una solucidén agitada de
hemiacetal 31 (15.2 mg, 0.0202 mmol) en CH2Clz, (1.0 ml) vy H20
(0.1 ml) a 25°C en un matraz de reaccidén protegido de 1luz
usando papel aluminio se afiadidé DDQ (6.9 mg, 0.0303 mmol, 1.5
equiv.). Después de agitar a esta temperatura durante 3 h, la
reaccién se templd con salmuera (5 ml). La mezcla resultante
se extrajo con CH2Cl, (3 x 5 ml), se secd sobre Na»304 anhidro
y se concentrd a presidn reducida. E1l residuo se purificd por
cromatografia en columna instanténea (gel de silice,
EtOAc:hexanos 3:1) para dar el compuesto del titulo (31, 11.9
mg, 0.0187 mmol, 93%) como una espuma naranja. 32: Rse= 0.70
(gel de silice, EtOAc); [al?p = +131.5 (¢ = 0.2, CH2Cly); FT-
IR (puro): vmax = 2930, 2854, 1620, 1570, 1514, 1444, 1390,

1250, 1157, 1124, 1067, 983, 871, 837, 779 cmt; 'H NMR (CDCls,
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600 MHz) & = 14.63 (s, 1 H), 7.43 (s, 1 H), 5.42 (t, J = 3.0

Hz, 1 H), 5.25 (4, J = 4.0 Hz, 1 H), 4.88 (dd, J = 11.7, 4.9

Hz, 1 H), 4.83 (d, J 4.0 Hz, 1 H), 4.70 (s, 1 H), 4.42 (br
s, 1 H), 3.91 (s, 3 H), 3.62 (s, 3 H), 3.47 (s, 3 H), 3.13
(d, J = 5.3 Hz, 1 H), 3.03 (4, J = 5.3 Hz, 1 H), 2.60 (s, 3
H), 2.53 (br s, 1 H), 2.49 (dt, J = 13.5, 4.5 Hz, 1 H), 2.34
(dt, J = 13.6, 3.4 Hz, 1 H), 0.94 (s, 9 H), 0.21 (s, 3 H),
0.16 (s, 3 H) ppm; !3C NMR (CDCls, 150 MHz) & = 202.8, 162.4,
151.5, 143.8, 142.0, 135.2, 129.¢, 1le6.1, 114.8, 114.¢6,
107.9, 103.9, 100.1, 98.5, 73.2, 69.6, 69.4, 69.3, 62.6,
57.0, 56.6, 50.5, 38.6, 25.8, 20.4, 18.5, -4.5, -5.3 ppm;

HRMS (ESI-TOF) calc. para C31H41012817 [M+H]* ©33.2362,

encontrado ©633.2344.
OMe oH

1: DC-45-A2

DC-45A2 (1): A una solucidén agitada de la cetona 31
(10.2 mg, 0.0161 mmol) en CH3CN (1.0 ml) a 25°C en un matraz
de reaccidén protegido de la 1luz wusando papel aluminio se
afiadié EtsNe3HF (49.0 mg, 0.30 mmol, 20 equiv.). Después de
agitar a esta temperatura durante 12 h, la reaccidén se templd
con NaHCOsz (5% acuoso, 5 ml) y se diluyd con EtOAc (10 ml). La
mezcla resultante se lavd secuencialmente con agua (5 ml) vy

salmuera (5 ml), se secd sobre NarS0O4 anhidro y se concentrd a
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presidén reducida. El1 residuo se purificdé mediante HPLC
preparativa (columna Atlantis Prep T3 OBD, 5 um, 19 x 150 mm,
deteccidén UV a 271 nm, elucidn isocridtica con 20% de MeCN en
H20, caudal: 10 ml/min, 32—34 min) para dar DC-45-A2 (1, 7.2
mg, 0.0138 mmol, 86%) como un sé6lido naranja. 1: Rf = 0.21-
0.62 (cola, gel de silice, EtOAc); [o]?p = +182 (¢ = 0.3,
CH2Clz); FT-IR (puro): vVvmax = 3364, 2961, 2926, 2853, 1621,
1571, 144e¢, 1387, 1099, 1067, 1014, 940, 801 cm!'; !H NMR
(CDClz, 600 MHz) & = 14.00 (s, 1 H), 7.46 (s, 1 H), 5.45 (s, 1
H), 5.26 (d, J = 3.9 Hz, 1 H), 4.92 (dd, J = 12.6, 5.2 Hz, 1
H), 4.84 (d, J = 3.8 Hz, 1 H), 4.71 (s, 1 H), 3.92 (s, 3 H),
3.62 (s, 3 H), 3.47 (s, 3H), 3.15 (d, J = 5.4 Hz, 1 H), 3.03
(d, 0 = 5.3 Hz, 1 H), 2.74 - 2.70 (m, 1 H), 2.62 (s, 3 H),
2.21 - 2.16 (m, 1 H) ppm; 13C NMR (CDCls, 150 MHz) & = 203.2,
162.3, 151.7, 144.4, 142.7, 135.7, 129.4, 116.4, 115.0,
114.7, 107.1, 103.9, 100.1, 98.6, 73.2, 69.6, 69.3, 67.7,
62.8, 61.9, 57.0, 56.7, 50.5, 36.9, 20.5 ppm; HRMS (ESI-TOF)
calc. para CpsHz7012t [M+H]* 519.1497, encontrado 519.1482.
Todos los datos espectroscédpicos fueron consistentes con los

reportados en la literatura. (Svenda et al., 2011).

H//,O
//O OMe d

MeO e

MeO o—"m

KCN-Trox5: [a]2°; = +190.9 (c 0.23, CH2Clz); FT-IR
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(Puro) : vmax = 2926, 2852, 1622, 1570, 1446, 1390, 1225, 1193,
1113, 1078, 1043, 1006, 974, 801 cm'!; 'H NMR (CDCls, 600 MHz)
5 = 15.04 (s, 1H), 7.42 (s, 1 H), 5.22 (d, J = 4.1 Hz, 1 H),
4.81 (d, J = 4.1 Hz, 1 H), 4.75 (s, 1 H), 3.79 (s, 3 H), 3.74
(s, 3 H), 3.63 (s, 3 H), 3.45 (s, 3 H), 3.05 (dd, J = 5.0,
7.2 Hz, 2 H), 2.90 (d, J = 5.7 Hz, 1 H), 2.88 (d, J = 5.7 Hz,
1 H), 2.59 (s, 3 H), 1.95 (dd, J = 6.4, 6.4 Hz, 2 H), 1.30
(s, 3 H), 1.29 (s, 3 H) ppm; !3C NMR (CDCls, 150 MHz) & =
209.5, 163.5, 151.4, 142.2, 141.6, 135.1, 129.9, 115.5,
113.4, 113.1, 109.5, 104.5, 102.0, 99.9, 71.4, 69.2, 60.8,

57.1, 56.7, 52.8, 41.6, 35.6, 25.1, 25.0, 20.4, 19.6 ppm.

KCN-Trox6: [o]?°p = +201.7 (¢ = 0.18, CH2Clz); FT-IR
(puro) : Vmax = 2926, 1767, 1622, 1569, 1446, 1391, 1211, 1089,
1044, 990, 868, 803 cm'!; 'H NMR (CDCls, 600 MHz) & = 14.88 (s,
1H), 7.43 (s, 1 H), 5.60 (d, J = 4.1 Hz, 1 H), 5.26 (d, J =
4.2 Hz, 1 H), 4.75 (s, 1 H), 3.78 (s, 3 H), 3.63 (s, 3 H),
3.47 (s, 3 H), 3.05-3.01 (m, 3 H), 2.96 (d, J = 5.8 Hz, 1 H),
2.58 (s, 3 H), 2.26 (s, 3 H),1.96-1.89 (m, 1 H), 1.28 (s, 3
H), 1.26 (s, 3 H) ppm; 3C NMR (CDCls, 150 MHz) & = 209.3,
169.0, 163.5, 150.9, 142.1, 141.3, 135.1, 130.0, 115.8,

113.1, 112.6, 109.6, 103.9, 100.9, 99.7, 71.1, 69.3, 69.1,
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19.6 ppm.

KCN-Trox8: Rr = 0.77 (silica gel, EtOAc:hexanos
1:1); [«a]2?p = 4+268.8 (¢ = 0.08, CHzClz); FT-IR (puro): Vmax
2920, 1620, 1570, 1445, 1389, 1236, 1180, 1094, 1074, 1014,
918 cm!; 'H NMR (CDCls, 600 MHz) & = 14.80 (s, 1H), 7.43 (s, 1
H), 5.26 (4, J = 4.1 Hz, 1 H), 5.08 (s, 1 H), 4.84 (d, J =
4.2 Hz, 1 H), 4.29 (dd, J = 4.8, 11.4 Hz, 1 H), 4.12 (dd, J =
4.8, 11.4 Hz, 1 H), 3.89 (dt, J = 3.0, 12.6 Hz, 1 H), 3.80-

3.76 (m, 4 H), 3.74 (s, 3 H), 3.08-2.99 (m, 1 H), 2.96 (4, J

6.0 Hz, 1 H), 2.87 (d, J = 5.4 Hz, 1 H), 2.73 (t, J = 6.6
Hz, 2 H), 2.61 (s, 3 H), 2.26-2.17 (m, J = 1 H), 2.11-2.07
(m, J =2 H), 1.37 (d, J = 13.7 Hz, 1 H) ppm; 13C NMR (CDCls,
150 MHz) o = 204.4, 163.01, 151.5, 142.4, 142.0, 135.2,
130.2, 115.6, 113.2, 113.2, 111.0, 103.1, 102.0, 96.3, 71.5,

69.2, 69.0, 67.5, 67.4, 60.9, 52.8, 38.8, 25.6, 23.6, 22.1,

KCN-Trox9: [a]2°p = +181.8 (c 0.11, CH2Cly); FT-IR
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(puro) : vmax = 2923, 1767, 1621, 1571, 1445, 1389, 1347, 1234,
1212, 1180, 1097, 1010, 984, 923, 876 cm!; 'H NMR (CDClsz, 600
MHz) & = 14.80 (s, 1H), 7.44 (s, 1 H), 5.62 (d, J = 4.1 Hz, 1
H), 5.30 (d, J = 4.1 Hz, 1 H), 5.08 (s, 1 H), 4.30 (dd, J =
2.4, 11.8 Hz, 1 H), 4.15 (dd, J = 4.9, 11.5 Hz, 1 H), 3.90
(dt, J = 2.5, 12.2 Hz, 1 H), 3.79 (dt, J = 2.5, 12.1 Hz, 1

H), 3.7¢ (s, 3 H), 3.74 (s, 3 H), 3.03-2.98 (m, 4 H), 2.70

(¢, J=6.4 Hz, 2 H), 2.60 (s, 3 H), 2.26 (s, 3 H), 2.25-2.19
(m, J=1H), 2.09-2.05 (m, J=2 H), 1.39 (d, J= 13.6 Hz, 1
H) ppm; 13C NMR (CDCls3, 150 MHz) & = 204.3, 168.9, 163.0,

151.0, 142.3, 141.7, 135.3, 130.3, 116.0, 113.0, 112.7,
111.1, 102.6, 110.8, 96.3, 71.2, 69.5, 69.0, 67.5, 67.4,

60.9, 48.0, 38.8, 25.5, 23.6, 22.1, 21.8, 20.6 ppm.

EJEMPLO 4

Comparacién estructural !H y !3C para Svenda, et al.

Comparacién de datos espectroscédpicos H y 13C NMR

de ceto epdéxido 30 (Svenda, et al. y aqui)

A5 P

1,
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CUADRO la

Datos de Svenda, et al. Datos de este trabajo JAYe)
(CDCl3, 500 MHz) (CDC1l3, 600 MHz) (ppm)
7.33 (s, 1 H) 7.33 (s, 1 H) 0.00
7.29 (d, J 8.5 Hz, 2 H) 7.29 (d, J 8.5 Hz, 2 H) 0.00
6.86 (d, J= 9.0 Hz, 2 H) 6.86 (d, J = 8.5 Hz, 2 H) 0.00
5.62 (d, J= 4.0 Hz, 1 H) 5.62 (d, J 3.8 Hz, 1 H) 0.00
5.44 (d, J = 4.0 Hz, 1 H) 5.45 (d, J = 3.8 Hz, 1 H) -0.01
5.19 (dd, J = 3.0, 2.5 Hz, 5.19 (br s, 1 H) 0.00
1 H)
4.86 (dd, J = 12.0, 5.0 Hz, 4.88 - 4.85 (m, 2 H) -
1 H)
4.85 (s, 1 H)
4.70 (d, J = 10.5 Hz, 1 H) 4.70 (d, J = 10.9 Hz, 1 H) 0.00
4.60 (d, J=11.0 Hz, 1 H) 4.60 (d, J=10.9 Hz, 1 H) 0.00
3.87 (s, 3 H) 3.87 (s, 3 H) 0.00
3.79 (s, 3 H) 3.79 (s, 3 H) 0.00
3.69 (s, 3 H) 3.69 (s, 3 H) 0.00
3.58 (s, 3 H) 3.58 (s, 3 H) 0.00
3.39 (d, = 7.0 Hz, 1 H) 3.39 (d, J = 6.4 Hz, 1 H) 0.00
3.10 (d, J = 6.0 Hz, 1 H) 3.10 (d, J = 6.4 Hz, 1 H) 0.00
2.74 - 2.70 (m, 1 H) 2.74 - 2.70 (m, 1 H) 0.00
2.59 (s, 3 H) 2.59 (s, 3 H) 0.00
2.16 - 2.10 (m, 1 H) 2.15 - 2.11 (m, 1 H) -
1.17 (s, 9 H) 1.17 (s, 9 H) 0.00
1.09 (s, 9 H) 1.09 (s, 9 H) 0.00
0.95 (s, 9 H) 0.95 (s, 9 H) 0.00
0.23 (s, 3 H) 0.23 (s, 3 H) 0.00
0.13 (s, 3 H) 0.13 (s, 3 H) 0.00
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CUADRO 1b

Datos de Svenda, et al. Datos de este trabajo AD
(CDCls, 125 MHz) (CDC13, 150 MHz) (ppm)
202.1 202.1 0.0
194.5 194.5 0.0
159.3 159.2 0.1
150.3 150.3 0.0
149.1 149.1 0.0
146.1 146.1 0.0
138.8 138.8 0.0
131.0 131.0 0.0
130.3 130.2 0.1
129.7 129.7 0.0
129.6 129.6 0.0
118.0 118.0 0.0
117.1 117.1 0.0
115.3 115.3 0.0
114.6 114.6 0.0
113.8 113.8 0.0
107.5 107.5 0.0
99.9 99.9 0.0
82.0 82.0 0.0
78.0 78.0 0.0
71.3 71.3 0.0
71.1 71.1 0.0
69.7 69.7 0.0
62.8 62.7 0.1
61.8 61.8 0.0
57.1 57.1 0.0
56.2 56.2 0.0
55.3 55.3 0.0
50.1 50.1 0.0
36.4 36.4 0.0
26.3 26.2 0.1
26.2 26.2 0.0
26.0 26.0 0.0
23.8 23.8 0.0
21.5 21.5 0.0
20.9 20.8 0.1
18.7 18.7 0.0
-4.3 -4.3 0.0
-5.4 -5.4 0.0




202

Comparacién de datos espectroscépicos H y 13C NMR
de hemiacetal 31 (Svenda, et al. y aqui)
OMe
OMe &/Ie OPMB
weo 2V LTy
H I~ “OTBS
5 O O O\H\\\
HHO
31
CUADRO 2a
Comparacién de datos espectroscdpicos 'H NMR
10 _
Datos de Svenda, et al. Datos de ester trabajo AD
(CDC1l3;, 500 MHz) (CDC1l;3;, 600 MHz) (ppm)
14.81 (s, 1 H) 14.78 (s, 1 H) 0.03
7.47 (s, 1 H) 7.41 (s, 1 H) 0.06
7.28 (d, J 8.5 Hz, 2 H) 7.27 (d, J = 8.6 Hz, 2 H) 0.01
6.87 (d, J= 9.0 Hz, 2 H) 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2 H) 0.01
5.26 (d, J = 4.0 Hz, 1 H) 5.25 (d, J = 4.0 Hz, 1 H) 0.01
5.18 (dd, J = 3.0, 2.0 Hz, 5.16 (t, J = 2.5 Hz, 1 H) 0.02
1 H)
4.95 (dd, J = 12.5, 5.0 Hz, 4.94 (dd, J = 12.4, 5.1 Hz, 1 0.01
15 1 H) H)
4.84 (d, J = 4.0 Hz, 1 H) 4.88 (d, J= 4.0 Hz, 1 H) -0.04
4.69 (d, J = 10.5 Hz, 1 H) 4.69 (d, J = 11.0 Hz, 1 H) 0.00
4.70 (s, 1 H) 4.69 (s, 1 H) 0.01
4.58 (d, J = 11.5 Hz, 1 H) 4.58 (d, J = 11.0 Hz, 1 H) 0.00
4.31 (s, 1 H) 4.48 (s, 1 H) -0.17
3.83 (s, 3 H) 3.81 (s, 3 H) 0.02
3.80 (s, 3 H) 3.79 (s, 3 H) 0.01
3.62 (s, 3 H) 3.61 (s, 3 H) 0.01
3.46 (s, 3 H) 3.46 (s, 3 H) 0.00
2.98 (d, J = 5.5 Hz, 1 H) 2.95 (d, J = 5.3 Hz, 1 H) 0.03
20 2.74 = 2.69 (m, 1 H) 2.71 (ddd, J = 13.4, 5.0, 3.4 -
Hz, 1 H)
2.60 (s, 3 H) 2.57 (s, 3 H) 0.03
2.20 — 2.15 (m, 1 H) 2.18 (dt, J = 13.4, 2.3 Hz, 1 -
H)
0.96 (s, 9 H) 0.96 (s, 9 H) 0.00
0.23 (s, 3 H) 0.23 (s, 3 H) 0.00
0.16 (s, 3 H) 0.16 (s, 3 H) 0.00
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CUADRO 2b

Datos de Svenda, et al. Datos de este trabajo AD
(CDCl1l3, 125 MHz) (CDC1l3, 150 MHz) (ppm)
203.2 203.3 -0.1
162.6 162.6 0.0
159.3 159.3 0.0
151.3 151.4 -0.1
144.0 144.1 -0.1
141.8 141.8 0.0
135.0 135.1 -0.1
130.1 130.0 0.1
129.5 129.5 0.0
127.5 127.6 -0.1
116.3 116.4 -0.1
114.8 114.9 -0.1
114.7 114.6 0.1
113.8 113.9 -0.1
108.5 108.6 -0.1
103.8 103.8 0.0
100.1 100.1 0.0
98.5 98.5 0.0
73.2 73.2 0.0
70.9 70.9 0.0
69.7 69.7 0.0
69.2 69.3 -0.1
69.2 69.2 0.0
68.9 68.9 0.0
62.7 62.7 0.0
56.9 57.0 -0.1
56.6 56.7 -0.1
55.2 55.3 -0.1
50.3 50.4 -0.1
36.1 36.2 -0.1
25.9 25.9 0.0
20.4 20.4 0.0
18.6 18.6 0.0
-4.4 -4.4 0.0
-5.4 -5.4 0.0
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Comparacién de datos espectroscépicos H y 13C

de DC-45-A2 (Svenda, et al. y aqui)

5
1: DC-45-A2
CUADRO 3a
Comparacién de datos espectroscdpicos 'H NMR
10

Datos de Svenda, et al. Datos de este trabajo AD
(CDC1l;3;, 500 MHz) (CDCl;3;, 600 MHz) (ppm)
13.99 (s, 1 H) 14.00 (s, 1 H) -0.01
7.43 (s, 1 H) 7.46 (s, 1 H) -0.03
5.45 (s, 1 H) 5.45 (s, 1 H) 0.00
5.25 (d, J = 3.6 Hz, 1 H) 5.26 (d, J = 3.9 Hz, 1 H) -0.01
4.91 (dd, J = 12.06, 4.8 4.92 (dd, J = 12.6, 5.2 Hz, 1 -0.01

Hz, 1 H) H)

4.85 (d, J = 3.6 Hz, 1 H) 4.84 (d, J = 3.8 Hz, 1 H) 0.01
4.71 (s, 1 H) 4.71 (s, 1 H) 0.00

15 4.58 (br s, 1 H) - -
3.92 (s, 3 H) 3.92 (s, 3 H) 0.00
3.62 (s, 3 H) 3.62 (s, 3 H) 0.00
3.47 (s, 3 H) 3.47 (s, 3 H) 0.00
3.13 (d, J = 4.8 Hz, 1 H) 3.15 (d, J = 5.4 Hz, 1 H) -0.02
3.02 (d, J = 5.4 Hz, 1 H) 3.03 (d, J= 5.4 Hz, 1 H) -0.01

2.74 - 2.70 (m, 1 H) 2.74 - 2.70 (m, 1 H) -
2.61 (s, 3 H) 2.62 (s, 3 H) -0.01

2.33 (br s, 1 H) - -

2.21 = 2.17 (m, 1 H) 2.21 - 2.16 (m, 1 H) -

20
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Comparacién de datos espectroscédpicos 13C NMR

una confluencia del 50-80%

una suspensién de una sola célula.

(500)

células por pozo en placas

A. Ensayo de citotoxicidad

Las

células

Datos de Svenda, et al. Datos de este trabajo AD
(CDC1l3, 125 MHz) (CDCls, 150 MHz) (ppm)
203.3 203.2 0.1
162.2 162.3 -0.1
151.6 151.7 -0.1
144 .4 144 .4 0.0
142.6 142.7 -0.1
135.6 135.7 -0.1
129.3 129.4 -0.1
116.3 116.4 -0.1
115.0 115.0 0.0
114.5 114.7 -0.2
107.2 107.1 0.1
103.9 103.9 0.0
100.1 100.1 0.1
98.7 98.6 0.0
73.3 73.2 0.1
69.5 69.6 -0.1
69.2 69.3 -0.1
67.7 67.7 0.0
62.9 62.8 0.1
61.8 61.9 -0.1
57.0 57.0 0.0
56.6 56.7 -0.1
50.3 50.5 -0.2
37.0 36.9 0.1
20.5 20.5 0.0
EJEMPLO 5

Actividad biolégica

se cultivaron en un matraz

T75 hasta

y se cosecharon con tripsina en

Se sembraron quinientas

de cultivo de tejidos

en

medio de cultivo de 50 ul/pozo y se incubaron a 37°C durante
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18-24 horas. Los compuestos se diluyeron en 400 x las
concentraciones finales deseadas en DMSO. Las diluciones en
serie en DMSO se diluyeron entonces en medio de cultivo para
una concentracién final de DMSO de 0.25% y se afiadidé 50
pl/pozo de la dilucidén final a las células (VE= 100 pl). Tras
el recubrimiento y tratamiento, las células se regresaron a
la incubadora durante 72 horas adicionales. El reactivo
CellTiter-Glo se prepard segun las instrucciones del
fabricante y se afadié a 100 wul/pozo a los cultivos.
CellTiter-Glo permite la enumeracién relativa de células
metabdélicamente activas mediante la cuantificacidén de las
concentraciones intracelulares de ATP. Después de 5 minutos
de incubacién con CellTiter-Glo a temperatura ambiente, se
transfirieron 125 ul/pozo de solucidén de Cell Titer
Glo/lisado celular a placas de ensayo negras, que después se
leyeron en un lumindémetro en 30 minutos. Las lecturas de
luminescencia obtenidas de cultivos que no recibieron ninguin
tratamiento (solo medio de cultivo celular) se fijaron como
control al 100% y todos los deméds valores de luminiscencia se
normalizaron a estos controles (por ejemplo, RLU normalizada,

unidad de luminiscencia relativa).

B. Lineas celulares usadas en el ensayo
Las células MES SA y MES SA/Dx son sarcoma uterino.

La linea celular de MES SA Dx se generd a partir de MES SA
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para lograr una sobreregulacidédn de MDR1. Las células MES-
SA/Dx exhiben marcada resistencia cruzada a una serie de
agentes gquimioterapéuticos (incluyendo daunorrubicina,
dactinomicina, vincristina, taxol, colchicina) y resistencia
cruzada moderada a mitomicina C y melfaldn. Las células 293T

son una linea celular de rindén embrionario humano.

C. Resultados de la actividad

Los resultados del ensayo se muestran en las
figuras 3A-3C y 4A-4C y el cuadro 4 a continuacidén. En estos
ensayos, Trox8 mostrd actividad de 530 pM en el ensayo MES
SA, 380 pM en el ensayo MES SA DX y actividad de 550 pM en el
ensayo 293T. Adicionalmente, Trox5, Trox7 y Trox9 también

mostraron buena citotoxicidad nanomolar.
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CUADRO 4

Actividad bioldégica de Trox4-Trox9

MES sa | TES  SAl o937
Compuesto ID DX

ICso nM ICso nM ICso nM
n/a

MeO

PMBO

KCN-Triox1
n/a
n/a
>1000 >1000 >1000

KCN-Triox4
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562.4 213 786.2
OMe  Me OMe >1000 [ >1000 >1000
o)
MeO \ Me
o o \\\\IO Me
3.72 5.72 2.46
0.53 0.38 0.55
(\o Me OMe 6.109 17.42 6.89
KCN-Triox10
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OH  KCN-triox14

18.08 >1000 14.89
0.74 203.5 0.702
11.06 >1000 8.016
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157.4

>1000

95.44

>1000

2.815

0] KCN-Triox17
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KCN-Triox18

KCN-Triox19

OAc

KCN-Triox20
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@) KCN-Triox21

OAc

KCN-Triox22

R IR R R b A b b b b A b b i b g

Todas las composiciones vy/o métodos descritos vy
reivindicados en la presente invencidén pueden fabricarse vy
ejecutarse sin experimentacién excesiva en vista de la
presente descripcidén. Aunque las composiciones y métodos de
esta invencidén se han descrito en términos de modalidades
preferidas, serd evidente para los expertos en la técnica que
se pueden aplicar variaciones a las composiciones y/o métodos

y en las etapas o en la secuencia de etapas del método
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descrito aqui sin desviarse del concepto, esencia y alcance
de la invencidén. Mas especificamente, serda evidente que
ciertos agentes que estdn tanto relacionados guimicamente
como fisioldgicamente pueden sustituir a los agentes
descritos aqui mientras que se conseguirian los mismos
resultados o resultados similares. Todos estos sustitutos
similares y modificaciones evidentes para los expertos en la
técnica se consideran dentro de la esencia, alcance vy
concepto de la invencién como se define en las

reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

Habiéndose descrito la invencidén como antecede, se
reclama como propiedad lo contenido en las siguientes

reivindicaciones:

1.- Un compuesto de la férmula:

0] R4 X4

en donde Ri es amino, hidroxi, o mercapto;

alcoxi (c<12), cicloalcoxi (c<12), algqueniloxi  (c<12),
algquiniloxi (C<12) 4 aciloxi (C<12) 4 alquiltio (C<12) 4
cicloalquiltio  (c<12), alqueniltio  (c<12y, alquiniltio (c<12y,
aciltio <12y, algquilamino (C<12) cicloalgquilamino (C<12) 4
alquenilamino (c<12y, alquinilamino (c<12y, dialgquilamino (c<i12),
dicicloalgquilamino (C<12) 4 dialquenilamino (C<12) 4
dialquinilamino (c<12), amido (c<12), © una versidén sustituida de
cualgquiera de estos grupos; o

Ri es un grupo de la foérmula: -0O-alcanodiilo
(csgy—alcoxi (C<12) 4 —-O—-alcanodiilo (c<gy—algqueniloxi (C<12) 4
—-O-alcanodiilo (ec<sy—algquiniloxi (ec<12), © una versidén sustituida
del mismo; o

R1 es un grupo de la férmula:
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en donde:

Ré, Rs', R7, Rs, Rg', Ro, y Ro' son cada uno
independientemente hidrdgeno, hidroxi, algquilo (c<s), alcoxi
(c<g), aciloxi (c<s), algquilo sustituido (c<s), alcoxi sustituido
(c<g), O aciloxi sustituido (c<s); V

Rio es hidrdégeno, hidroxi, alquilo (c<12), alcoxi
(c<12), acilo (c<12), alguilo sustituido (c<i2y, alcoxi sustituido

(c<12), acilo sustituido (c<12), © un grupo de la férmula:

en donde:

Ri1 es hidrdgeno, alquilo (css), o alquilo sustituido
(csg)ys Yy

Ri2 es hidrégeno, hidroxi, alcoxi  (c<12), alcoxi
sustituido (c<12), —O-alcanodiilo (c<i2)— un grupo reactivo tiol,
o una versién sustituida de -0O-alcanodiilo (c<12)— un grupo
reactive tiol, o

R7 y Rio se toman juntos para formar un compuesto

heterociclico de la férmula:

Ra

77X

0]
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en donde:

Ra es hidrdégeno, algquilo (c<s), © alguilo sustituido

Rz y Rz son independientemente hidrdgeno, amino,
hidroxi, mercapto;

alquilo (c<12), cicloalquilo (c<12), alguenilo (c<12),
alquinilo (c<12), alcoxi (c<12y, cicloalcoxi (ec<12), alqueniloxi
(c<12), alquiniloxi (c<12), algquiltio (c<12), cicloalquiltio (c<12),
alqueniltio (C<12) 4 alquiniltio (C<12) 4 alquilamino (C<12) 4
cicloalguilamino (C<12) alquenilamino (C<12) 4 alquinilamino
(c<12), O una versidén sustituida de cualquiera de estos grupos;

R yv Rz son tomados Jjuntos y son alcoxidiilo (c<s),
alquilaminodiilo (c<12), alquiltiodiilo (ec<12y, © una versiodn
sustituida de cualquiera de estos grupos;

R4y es hidrbégeno, amino, halo, hidroxi, mercapto,
alquilo (c<12y o alquilo sustituido (c<i2);

X1 y X2 son cada uno independientemente hidrdbgeno,
hidroxi, o

alcoxi (c<12y, alqueniloxi (c<12), algquiniloxi (c<12)y, ©
una versidén sustituida de cualquiera de estos grupos; y

A es un cicloalcanodiilo fusionado y tiene 1la

estructura:
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en donde:

Y1 es hidrdgeno, oxo0, alcoxi (C<12) 4 o alcoxi
sustituido (c<12y, con la condicidén de que cuando Y1 es 0xo,
entonces el atomo al que Y1 estd unido es parte de un doble
enlace, y siempre que cuando el &dtomo al que Y1 estd unido es
parte de un enlace doble, entonces Y1 es 0xo;

Y, es hidrdégeno, hidroxi, alquilo (c<12y, alqgquilo
sustituido (c<12y, alcoxi (c<12), alcoxi sustituido (c<12), o -0Xs,
en donde X3 es un grupo protector hidroxi; o un grupo de la

férmula:

en donde:

Re, Re¢', R7, Rs, Rs', Ro, y Ro' son cada uno
independientemente hidrdégeno, hidroxi, alquilo (c<s), alcoxi
(c<gy, aciloxi (c<s)y, alquilo sustituido (c<s), alcoxi sustituido
(c<gy, O aciloxi sustituido (c<s); VY

Rip es hidrbégeno, hidroxi, alquilo (c<12), alcoxi
(c<12y, acilo (c<12), algquilo sustituido (c<12), alcoxi sustituido

(c<12y, acilo sustituido (c<12), © un grupo de la férmula:

R
NI 12
\g\Rﬂ

en donde:

Ri1 es hidrdgeno, alquilo (css), o alquilo sustituido
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Ri2 es hidrdgeno, hidroxi, alcoxi (C<12) 4 alcoxi
sustituido (c<i2), —-O-alcanodiilo (c<i2)— un grupo reactivo tiol,
0 una versidén sustituida de -0O-alcanodiilo (c<i2)— uUn grupo
reactivo tiol; o

R7 vy Rigo se toman juntos para formar un compuesto

heterociclico de la férmula:
Ra

en donde:

Ra es hidrdégeno, algquilo (c<s), © alguilo sustituido

n es 0, 1, 2, 3, 4, 5 o 6; o

A es un arenodiilo fusionado y tiene la estructura:

en donde:

Ys es hidrdégeno, oxo, alcoxi (C<12) 4 o alcoxi
sustituido (c<12), con la condicidén de gque cuando Y3 es o0xo,
entonces el atomo al que Y3 estd unido es parte de un doble
enlace, y siempre que cuando el &tomo al que Y3 estd unido es
parte de un enlace doble, entonces Y3 es 0xo0;

Y4 es hidrdégeno, hidroxi, amino, mercapto, alcoxi



10

15

20

25

224

(c<12)y, alcoxi sustituido  (c<12y, alquiltio  (c<12y, alquiltio
sustituido (c<12), algquilamino (c<12y, alquilamino sustituido
(c<12), =—-0X3, en donde X3 es un grupo protector hidroxi, -SXg,
en donde X4 es un grupo protector tio, o -NXsXs, en donde ya
sea X5 0 X es un grupo protector amina monovalente y el otro
es un hidrdégeno o Xs y X se toman Jjuntos y son un Jgrupo
protector amina divalente; vy

n, es 0, 1, 2 o 3; o

A es un arenodiilo fusionado con un

heterocicloalcanodiilo fusionado y tiene la estructura:

en donde:

Ys es hidrdégeno, oxX0o, alcoxi (C<12) 4 o alcoxi
sustituido (c<12), con la condicidén de gque cuando Y3 es o0xo,
entonces el atomo al que Y3 estd unido es parte de un doble
enlace, y siempre que cuando el &tomo al que Y3 estd unido es
parte de un enlace doble, entonces Y3 es 0xo0;

Y¢ es hidrdégeno, hidroxi, amino, mercapto, alcoxi
(c<12y, alcoxi sustituido  (c<12y, alquiltio (c<12y, alquiltio
sustituido (c<12), algquilamino (c<12y, algquilamino sustituido

(c<12y, -0X3, en donde X3 es un grupo protector hidroxi, -SXg,
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en donde X4 es un grupo protector tio, o -NXsXs, en donde ya
sea X5 0 X es un grupo protector amina monovalente y el otro
es un hidrdégeno o Xs y X se toman Jjuntos y son un Jgrupo
protector amina divalente;

Y7 es hidrdégeno, algquilo (c<i2y, © algquilo sustituido

(c<12) 7

ny es 0 o 1; vy

xes 1, 2, 3 0 4; o

A es un heterocarenodiilo fusionado vy tiene la
estructura:

en donde:

Z1, Z2 y Z3 se seleccionan cada uno
independientemente entre CRsRs', NRs'', O, o S;

Rs y Rs' son cada uno independientemente hidrdbgeno,
amino, hidroxi, halo, ciano, nitro, sulfato, sulfamido;

alquilo (C<6) 4 alcoxi (C<6) 4 alquilamino (C<6) 4
dialquilamino (c<12), amido (c<6), © una versidédn sustituida de
cualquiera de estos grupos; Vy

Rs” es hidrdégeno, alquilo (c<12), o alquilo sustituido

con la condicién de que al menos uno de Zi, Z2, O 73
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sea NRs'', O, o S;
nsd es 1, 2, 3, o 4; o
A es un arenodiilo fusionado con un

cicloalcanodiilo fusionado y tiene la estructura:

en donde:

Ys e Y9 se seleccionan cada uno independientemente
de hidrégeno, hidroxi, amino, mercapto, alcoxi (c<12), alcoxi
sustituido (c<i2y, alquiltio (c<12), alquiltio sustituido (c<i12),
alquilamino (c<12), alquilamino sustituido (c<i2y, -0X3, en donde
X3 es un grupo protector hidroxi, -SX4, en donde Xs es un
grupo protector tio, o -NXs5Xs, en donde vya sea Xs 0 Xg es un
grupo protector amina monovalente y el otro es un hidrdgeno o
Xs y Xe¢ se toman Jjuntos y son un grupo protector amina
divalente;

Yio es hidrdégeno, oxo, hidroxi, amino, mercapto,
alcoxi (C£12) s alcoxi sustituido (C<12) 4 alquiltio (C<12) s
alquiltio sustituido  (c<12), algquilamino  (c<12), alguilamino
sustituido (c<12), -0X3, en donde X3 es un grupo protector
hidroxi, -SXi, en donde X4 es un grupo protector tio, o -NXsXs,

en donde vya sea Xs o Xg es un grupo protector amina
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monovalente y el otro es un hidrdégeno o Xs y Xs se toman
juntos y son un grupo protector amina divalente, con la
condicidén de que cuando Y3 es oxo, entonces el atomo al que Y3
estd unido es parte de un enlace doble, y siempre que cuando
el 4atomo al que Y3 estd unido es parte de un doble enlace,
entonces Y3 es 0Oxo0O;

ns es 0 o 1; vy

y e 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8;

A es un arenodiilo fusionado y tiene la estructura:

en donde:

Yi1 e Yi2 se seleccionan cada uno independientemente
de hidrégeno, hidroxi, amino, mercapto, alcoxi (c<12), alcoxi
sustituido (c<i2y, alquiltio (c<12), alquiltio sustituido (c<i12),
alquilamino (c<12), alquilamino sustituido (c<i2y, -0X3, en donde
X3 es un grupo protector hidroxi, -SX4, en donde Xs4 es un
grupo protector tio, o -NXs5Xs, en donde vya sea Xs o0 X¢ e€s un
grupo protector amina monovalente y el otro es un hidrdégeno o
Xs y Xe¢ se toman Jjuntos y son un grupo protector amina
divalente;

Y13 es hidrdégeno, hidroxi, amino, mercapto, alcoxi
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(c<12), alcoxi sustituido (c<12y, alquiltio (c<12), alquiltio
sustituido (c<12), alguilamino (c<12y, alquilamino sustituido
(c<12), =—-0X3, en donde X3 es un grupo protector hidroxi, -SXg,
en donde X4 es un grupo protector tio, o -NXsXs, en donde ya
sea X5 0 X es un grupo protector amina monovalente y el otro
es un hidrdégeno o Xs y X se toman Jjuntos y son un Jgrupo
protector amina divalente, con la condicidén de gque cuando Y3
es oxo, entonces el adtomo al que Y3 estd unido es parte de un
enlace doble, y siempre que cuando el 4tomo al que Y3 esté
unido es parte de un doble enlace, entonces Y3 es 0x0; V

ng es 0, 1, 2, 3 o 4;

siempre que Ri no sea hidroxi y ya sea R o Rz sea
metoxi cuando A es un cicloalcanodiilo fusionado de 1la

féormula

o su sal farmacéuticamente aceptable.
2.- El compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado porque se define como:

0] R1 X1
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en donde:
Ri1 es amino, hidroxi, o mercapto;

alcoxi (c<12), cicloalcoxi (c<12), algqueniloxi  (c<12),
alquiniloxi (C<12) 4 aciloxi (C<12) 4 alquiltio (C<12) 4
cicloalquiltio  (c<12), alqueniltio  (c<12), alquiniltio  (c<12),
aciltioc=i2), algquilamino (C<12) cicloalguilamino (C<12) 4
alquenilamino (c<12), alquinilamino (c<12), dialgquilamino (c<i12),
dicicloalquilamino (C<12) 4 dialguenilamino (C<12) 4
dialgquinilamino (c<i2), amido (c<i2y, © una versidn sustituida de
cualgquiera de estos grupos; ©

Ri es un grupo de 1la férmula: -O-alcanodiilo
(c<gy—alcoxi (C<12) 4 -0O—-alcanodiilo (c<gy—alqueniloxi (C<12) 4
—-O-alcanodiilo (c<sy—algquiniloxi (ec<12), © una versidén sustituida
del mismo; o

R1 es un grupo de la férmula:

Re 7
0
5; /Lﬁ;tz%\Rm
O Rg Rg

en donde:

Re, R7, Rs y Ry, son cada uno independientemente
hidrégeno, hidroxi, alquilo (C<8) 4 alcoxi (C<8) 4 alquilo
sustituido (c<sy 0 alcoxi sustituido (c<g); V

Rip es hidrégeno, hidroxi, alquilo (c<12), alcoxi
(c<12), acilo (c<12), alguilo sustituido (c<i2), alcoxi sustituido

(c<12y, acilo sustituido (c<i2y, © un grupo de la férmula:



10

15

20

25

en donde:

Ri1 es hidrdégeno, alquilo (c<sy, © alquilo sustituido

Ri2 es hidrdgeno, hidroxi, alcoxi (C<12) 4 alcoxi
sustituido (c<i2), —O-alcanodiilo (c<12)— un grupo reactivo tiol,
0 una versidén sustituida de -0O-alcanodiilo (c<i2)— uUn grupo
reactive tiol, o

Rz y Rz son independientemente hidrdgeno, amino,
hidroxi, mercapto;

alquilo (c<12), cicloalquilo (c<12), alguenilo (c<12),
alquinilo (c<12), alcoxi (c<12y, cicloalcoxi (c<12), alqueniloxi
(c<12y, alquiniloxi (c<12), alquiltio (c<i2), cicloalquiltio (c<12),
alqueniltio (C<12) 4 alquiniltio (C<12) 4 algquilamino (C<12) 4
cicloalguilamino (€£12) s alquenilamino (C<12) 4 alquinilamino
(c<12), O una versidn sustituida de cualquiera de estos grupos;

R y R3 son tomados juntos y son alcoxidiilo (c<s),
alquilaminodiilo (c<12), alquiltiodiilo (ec<12y, © una versiodn
sustituida de cualquiera de estos grupos;

R4y es hidrbégeno, amino, halo, hidroxi, mercapto,
alquilo (c<i2y o alquilo sustituido (c<iz);

X1 y X2 son cada uno independientemente hidrdbgeno,
hidroxi, o

alcoxi (c<12y, alqueniloxi (c<12), algquiniloxi (c<12y, ©
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una versidén sustituida de cualquiera de estos grupos; vy
A es un cicloalcanodiilo fusionado vy tiene la

estructura:

en donde:

Y1 es hidrdgeno, oxO0, alcoxi (C<12) 4 o alcoxi
sustituido (c<12y, con la condicidén de que cuando Y1 es o0xo,
entonces el atomo al que Y1 estd unido es parte de un doble
enlace, y siempre que cuando el &tomo al que Y: estd unido es
parte de un enlace doble, entonces Y1 es 0xo0;

Y> es hidrdégeno, hidroxi, algquilo (c<12), alquilo
sustituido (c<12), alcoxi (c<i2), alcoxi sustituido (c<12), o -0Xs3,
en donde X3 es un grupo protector hidroxi; vy

n es 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6; o

A es un arenodiilo fusionado y tiene la estructura:

en donde:
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Ys es hidrdgeno, oxo0, alcoxi (C<12) 4 o alcoxi
sustituido (c<12y, con la condicidén de que cuando Y3 es o0xo,
entonces el atomo al que Y3 estd unido es parte de un doble
enlace, y siempre que cuando el adtomo al que Y3 estd unido es
parte de un enlace doble, entonces Y3 es 0xo;

Ys es hidrdégeno, hidroxi, amino, mercapto, alcoxi
(c<12), alcoxi sustituido  (c<12y, alquiltio  (c<12y, alquiltio
sustituido (c<12), algquilamino (c<12y, alquilamino sustituido
(c<12), =—-0X3, en donde X3 es un grupo protector hidroxi, -SXg,
en donde X4 es un grupo protector tio, o -NXsXs, en donde ya
sea X5 0 X es un grupo protector amina monovalente y el otro
es un hidrdégeno o Xs y X se toman Jjuntos y son un Jgrupo
protector amina divalente; vy

no es 0, 1, 2 o 3; o

A es un arenodiilo fusionado con un

heterocicloalcanodiilo fusionado y tiene la estructura:

en donde:
Ys es hidrdégeno, ox0o, alcoxi (C<12) 4 o alcoxi
sustituido (c<12), con la condicidén de gque cuando Y3 es o0xo,

entonces el atomo al que Y3 estda unido es parte de un doble
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enlace, y siempre que cuando el &dtomo al que Y3 estd unido es
parte de un enlace doble, entonces Y3 es 0xo;

Ys es hidrdégeno, hidroxi, amino, mercapto, alcoxi
(c<12), alcoxi sustituido  (c<12y, alquiltio  (c<12y, alqgquiltio
sustituido (c<12), algquilamino (c<12y, algquilamino sustituido
(c<12), =—-0X3, en donde X3 es un grupo protector hidroxi, -SXg,
en donde X4 es un grupo protector tio, o -NXsXs, en donde ya
sea X5 0 X es un grupo protector amina monovalente y el otro
es un hidrdégeno o Xs y X se toman Jjuntos y son un Jgrupo
protector amina divalente;

Y7 es hidrdégeno, algquilo (c<i2y, © algquilo sustituido

(c<12) 7

nz es 0 o l; vy

X es 1, 2, 3 o0 4; o

A es un heteroarenodiilo fusionado vy tiene 1la
estructura:

en donde:

Z1, Z2 y Z3 se seleccionan cada uno
independientemente entre CRsRs', NRs'', O, o S;

Rs y Rs' son cada uno independientemente hidrdbgeno,

amino, hidroxi, halo, ciano, nitro, sulfato, sulfamido;
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alquilo (C<6) 4 alcoxi (C<6) 4 alquilamino (C<6) 4
dialgquilamino (c<12), amido (<6, ©O una versidén sustituida de
cualgquiera de estos grupos; V

Rs” es hidrdgeno, alquilo (c<12), o alquilo sustituido
(C<12) 7

con la condicidén de que al menos uno de Zi, Z2, O Z3
sea NRs'', O, o S;

ng es 1, 2, 3, o 4; o

A es un arenodiilo fusionado con un

cicloalcanodiilo fusionado y tiene la estructura:

en donde:

Ys e Y9 se seleccionan cada uno independientemente
de hidrégeno, hidroxi, amino, mercapto, alcoxi (c<12), alcoxi
sustituido (c<i2y, alquiltio (c<12), alquiltio sustituido (c<i12),
alquilamino (c<12), alquilamino sustituido (c<i2y, -0X3, en donde
X3 es un grupo protector hidroxi, -SX4, en donde Xs4 es un
grupo protector tio, o -NXs5Xs, en donde vya sea Xs 0 X¢ e€s un
grupo protector amina monovalente y el otro es un hidrdgeno o
Xs y Xe¢ se toman Jjuntos y son un grupo protector amina

divalente;
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Yio es hidrégeno, oxo, hidroxi, amino, mercapto,
alcoxi (C<12) alcoxi sustituido (C<12) 4 alquiltio (C<12)
alquiltio sustituido  (c<12), alguilamino  (c<12), alguilamino
sustituido (c<12y, -0X3, en donde X3 es un grupo protector
hidroxi, -SX4, en donde X4 es un grupo protector tio, o -NXsXs,
en donde vya sea Xs o0 X es un Jgrupo protector amina
monovalente y el otro es un hidrdégeno o X5 y Xs se toman
juntos y son un grupo protector amina divalente, con la
condicidén de que cuando Y3 es oxo, entonces el atomo al que Y3
estd unido es parte de un enlace doble, y siempre que cuando
el 4atomo al que Y3 estd unido es parte de un doble enlace,
entonces Y3 es 0Oxo0O;

ns es 0 o 1; vy

y es 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8;

A es un arenodiilo fusionado y tiene la estructura:

en donde

Y11 e Yi2 se seleccionan cada uno independientemente
de hidrégeno, hidroxi, amino, mercapto, alcoxi (c<12), alcoxi
sustituido (c<i2y, alquiltio (c<12), alquiltio sustituido (c<i12),

alquilamino (c<12), alquilamino sustituido (c<i2y, -0X3, en donde
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X3 es un grupo protector hidroxi, -SXi, en donde Xz es un
grupo protector tio, o -NXs5Xs, en donde ya sea Xs o0 Xs es un
grupo protector amina monovalente y el otro es un hidrdgeno o
Xs y X se toman Jjuntos y son un Jgrupo protector amina
divalente;

Yi3 es hidrdégeno, hidroxi, amino, mercapto, alcoxi
(c<12), alcoxi sustituido (c<12y, alquiltio (c<12), alquiltio
sustituido (c<12), algquilamino (c<12y, alquilamino sustituido
(c<12), =—-0X3, en donde X3 es un grupo protector hidroxi, -SXg,
en donde X4 es un grupo protector tio, o -NXsXs, en donde ya
sea X5 0 X es un grupo protector amina monovalente y el otro
es un hidrdégeno o Xs y X se toman Jjuntos y son un Jgrupo
protector amina divalente, con la condicién de que cuando Y3
es 0oxo, entonces el 4dtomo al que Y3 estd unido es parte de un
enlace doble, y siempre que cuando el &tomo al que Y3 esté
unido es parte de un doble enlace, entonces Y3 es 0oxo0; VY

ne es 0, 1, 2, 3 o 4;

siempre que Ri no sea hidroxi y ya sea R o R3 sea
metoxi cuando A es un cicloalcanodiilo fusionado de la

féormula

o su sal farmacéuticamente aceptable.
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3.- E1l compuesto de
reivindicaciédn 1 o reivindicacidédn 2,
férmula se define ademéds como Ia.

4.- E1l compuesto de
reivindicaciédn 1 o reivindicacidén 2,
férmula se define ademéds como Ib.

5.- E1l compuesto de
reivindicaciédn 1 o reivindicacidén 2,
férmula se define ademéds como Ic.

6.- E1l compuesto de
reivindicaciédn 1 o reivindicacidén 2,
férmula se define ademéds como Id.

T.- El compuesto de
reivindicacién 1 o reivindicacidén 2,
férmula se define ademéds como Ie.

8.- E1l compuesto de
reivindicacién 1 o reivindicacidén 2,
férmula se define ademéds como If.

9.-

las reivindicaciones 1 o 3-8,

en donde Rs, Re',

R7,

Rs,

independientemente hidrdbgeno,

Rs',

hidroxi,

conformidad

caracterizado

conformidad

caracterizado

conformidad

caracterizado

conformidad

caracterizado

conformidad

caracterizado

conformidad

caracterizado

R9, v Ro'

alquilo

(C<8) s

con

porque

con

porque

con

porque

con

porque

con

porque

con

porque

El compuesto de conformidad con cualquiera

caracterizado porque Ri es:

la

la

la

la

la

la

la

la

la

la

la

la

de

son cada uno

alcoxi
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(c<gy, aciloxi (c<s), alquilo sustituido (c<s), alcoxi sustituido
(c<g), O aciloxi sustituido (c<s); VY

Rio es hidrdégeno, hidroxi, alquilo (c<12), alcoxi
(c<12), acilo (c<12), alquilo sustituido (c<12), alcoxi sustituido

5 (c<12), aciloxi sustituido (c<i2), © un grupo de la férmula:

en donde:
Ri1 es hidrdégeno, alquilo (c<sy, © alquilo sustituido
10 (c<8y; Y
Ri2 es hidrdgeno, hidroxi, alcoxi (C<12) 4 alcoxi
sustituido (c<i2)y, —-O-alcanodiilo (c<i2)— un grupo reactivo tiol,
o una versidén sustituida de -0O-alcanodiilo (c<i12)— un grupo
reactivo tiol; o
15 R7 y Rio se toman juntos para formar un compuesto

heterociclico de la férmula:

Ra
7 X
o~ ©
en donde:
20 Ra es hidrégeno, alquilo (c<6), © alquilo sustituido
(C<6)
10.- El compuesto de conformidad con la

reivindicacién 9, caracterizado porque Ri es:

Rg R7

o Rio
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en donde:

Re, R7, Rs y Rg son cada uno independientemente
hidrdgeno, hidroxi, alquilo (C<8) 4 alcoxi (C<8) 4 alquilo
sustituido (c<s), © alcoxi sustituido (c<s), V¥

Rio es hidrdégeno, hidroxi, alquilo (c<12), alcoxi
(c<12), acilo (c<12), alquilo sustituido (c<12), alcoxi sustituido

(c<12), aciloxi sustituido (c<i2), © un grupo de la férmula:

en donde:

Ri1 es hidrdégeno, alquilo (c<sy, © alquilo sustituido

Ri2 es hidrégeno, hidroxi, alcoxi  (c<12), alcoxi
sustituido (c<i2)y, —-O-alcanodiilo (c<i2)— un grupo reactivo tiol,
o una versién sustituida de -0O-alcanodiilo (c<12)— un grupo
reactivo tiol;

11.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 10, caracterizado porque el grupo reactivo de
Ri2 es una maleimida.

12.- El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-8, caracterizado porque Ri es un grupo
de la férmula: -O-alcanodiilo (cssy—alcoxi (c<12), —-O-alcanodiilo
(c<gy—algqueniloxi  (c<12), —-O-alcanodiilo (csgy—alquiniloxi (c<i2)y, ©
una versidén sustituida del mismo.

13.- El compuesto de conformidad con la



10

15

20

25

240

reivindicacidén 12, caracterizado porque el alcanodiilo (c<s) de
Ri1 es -CH:-.

14.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-8, caracterizado porque Ri es alcoxi
(c<12) O alcoxi sustituido (c<i12).

15.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacién 14, caracterizado porque Ri es alcoxi (c<12).

16.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacidn 14, caracterizado porque R: es alcoxi
sustituido (c<12).

17.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacién 15, caracterizado porque Ri es -0(CH2)sOH o
—OCH2CH2SH.

18.- El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-8, caracterizado porque R1 es
alquiniloxi (c<12) 0 alquiniloxi sustituido (c<i2).

19.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacién 18, caracterizado porque Ri es alquiniloxi
(C<12) «

20.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 19, caracterizado porque Ri es —-CH,C=CH.

21.- El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-7, caracterizado porque Ri es alquiltio
(c<12) 0 algquiltio sustituido (c<i2).

22.- E1l compuesto de conformidad con la
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reivindicacidén 21, caracterizado porque Ri; es alquiltio (c<i2).

23 .- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 22, caracterizado porque Ri es —-SCH2CHs.

24.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-23, caracterizado porque Ry es
hidrdgeno.

25.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-23, caracterizado porque Rz es alquilo
(c<12) © algquilo sustituido (c<i2).

26.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 25, caracterizado porque Rz es alquilo (c<i2).

27 .- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacién 21, caracterizado porque Rz es metilo.

28.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-7, caracterizado porque Rz es alcoxi
(c<12) O alcoxi sustituido (c<i2).

29.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 21, caracterizado porque Ry es alcoxi (c<i12).

30.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 21, caracterizado porque Rz es metoxi.

31.- El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-23, caracterizado porque Ro es
alquiltio (c<12) o0 alquiltio sustituido (c<i2).

32.- E1l compuesto de conformidad con la

reivindicacién 31, caracterizado porque Rz es alquiltio (c<i2).



10

15

20

25

242

33.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacibén 32, caracterizado porque R, es -SCHs.

34.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-23, caracterizado porque R, y Rz se
toman Jjuntos y es alcoxidiilo (c<12) o alcoxidiilo sustituido
(C<12)

35.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 34, caracterizado porque Rz y Rz se toman
juntos y son alcoxidiilo (c<i2).

36.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 35, caracterizado porque Rz y Rz son —-OCH,CH20-,
—OCH,CH2CH20—, o —OCH2C (CH3z) 2CH20-.

37.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 34, caracterizado porque Rz y Rz se toman

juntos y son alcoxialquilo (c<12) -

38.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 35, caracterizado porque R2 % R3 son
—OCH2CH (CH20H) CH20—, —OCH2CH (CH2SH) CH20-, o

—OCH2CH (CH2NHACc) CH20-.

39.- El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-23, caracterizado porque Rz y Rz se
toman juntos vy es alguiltiodiilo (c<12y o alquiltiodiilo
sustituido (c<12).

40.- E1l compuesto de conformidad con la

reivindicacién 39, caracterizado porque Rz y Rz se toman
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juntos y son alquiltiodiilo (c<i2).

41 .- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacién 40, caracterizado porque R2 % R3 son
—SCH2CH2CH2S— o —SCH2C (CHz) 2CH2S—.

42 .- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-33, caracterizado porque Rz es
hidrdgeno.

43.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-23, caracterizado porque Rz es alquilo
(c<12) © algquilo sustituido (c<i2).

44 .- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 43, caracterizado porque Rz es alquilo (c<i2).

45. - El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 44, caracterizado porque Rz es metilo.

46.- El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-33, caracterizado porque Rz es alcoxi
(c<12) O alcoxi sustituido (c<i2).

47 .- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 46, caracterizado porque Rz es alcoxi (c<i12)-.

48 .- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 47, caracterizado porque Rz es metoxi.

49.- El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-33, caracterizado porque Rz es
alquiltio (c<12) 0 alguiltio sustituido (c<i2).

50.- El compuesto de conformidad con la
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reivindicacidén 49, caracterizado porque Rz es alquiltio (c<12).

51.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacién 50, caracterizado porgque Rz es —-SCHs.

52.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-51, caracterizado porque Rs es halo.

53.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 52, caracterizado porque Ry es fluor, cloro o
bromo.

54.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 53, caracterizado porque Rs es fluoro.

55.- El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-51, caracterizado porque Ry es alquilo
(c<12) 0 algquilo sustituido (c<i2).

56.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 55, caracterizado porque Rs es alquilo (c<i12).

57.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 56, caracterizado porque Rs es metilo.

58.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 55, caracterizado porque Ry es alquilo
sustituido (c<12).

59.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacién 58, caracterizado porque Rs es trifluorometilo.

60.- El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-59, caracterizado porque X1 es

hidrdbégeno.
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6l1.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-59, caracterizado porque Xi es hidroxi.

62.- El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-51, caracterizado porque X; es alcoxi
(c<12) 0 alcoxi sustituido (c<i2).

63.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 62, caracterizado porque X; es alcoxi (c<12).

64.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 63, caracterizado porque X:; es metoxi.

65.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacidn 62, caracterizado porque X1 es alcoxi
sustituido (c<12).

66.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 65, caracterizado porque X1 es -—0(CH2)3NHg,
-0 (CH2) 2C(O)NH2, o —-0O(CH2)3SH.

67.- El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-59, caracterizado porque X1 es
alqueniloxi (c<12) .

68.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacién 67, caracterizado porque Xi; es -OCH2CHCH:.

69.- El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-59, caracterizado porque X1 es
alquiniloxi (c<12) .

70.- E1l compuesto de conformidad con la

reivindicacién 69, caracterizado porque Xi; es -OCH2CCH.
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71.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-64, caracterizado porque X2 es
hidrdgeno.

72.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-64, caracterizado porque Xz es hidroxi.

73.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-64, caracterizado porque X; es alcoxi
(c<12) 0 alcoxi sustituido (c<i2).

74 .- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 73, caracterizado porque X2 es alcoxi (c<i2).

75.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 74, caracterizado porque Xz es metoxi.

76.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1-3 o 14-75, caracterizado porque Y1 es oXxo.

77 .- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1-3 o 14-76, caracterizado porque Yz es
hidrdbégeno.

78.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-3, o 14-76 caracterizado porque Yz es
hidroxi.

79.- El1 compuesto de conformidad con cualquiera de

las reivindicaciones 1-3, o 14-76, caracterizado porque Y2 es:
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en donde:

Ré, Rs', R7, Rs, Rsg', Ro, y Ro' son cada uno
independientemente hidrdégeno, hidroxi, algquilo (c<s), alcoxi
(c<gy, aciloxi (c<s), alquilo sustituido (c<s), alcoxi sustituido
(c<g), O aciloxi sustituido (c<s); VY

Rio es hidrdégeno, hidroxi, alquilo (c<12), alcoxi
(c<12), acilo (c<12), alquilo sustituido (c<12), alcoxi sustituido

(c<12), aciloxi sustituido (c<i2), © un grupo de la férmula:

en donde:

Ri1 es hidrdégeno, alquilo (c<sy, © alquilo sustituido

Ri2 es hidrégeno, hidroxi, alcoxi  (c<12), alcoxi
sustituido (c<12), —-O-alcanodiilo (c<i2)— un grupo reactivo tiol,
o una versibén sustituida de -0O-alcanodiilo (c<i12)— un grupo
reactivo tiol; o

R7 y Rio se toman juntos para formar un compuesto

heterociclico de la férmula:

en donde:

Ra es hidrégeno, alquilo (c<6), © alquilo sustituido

80.- El compuesto de conformidad con la
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reivindicacidén 79, caracterizado porque Y, es:

en donde:

Ré, Rs', R7, Rs, Rg', Ro, y Ro' son cada uno
independientemente hidrdgeno, hidroxi, algquilo (c<s), alcoxi
(c<gy, aciloxi (c<s), alquilo sustituido (c<s), alcoxi sustituido
(c<g), O aciloxi sustituido (c<s); V

Rio es hidrdégeno, hidroxi, alquilo (c<12), alcoxi
(c<12)y, acilo (c<12), alquilo sustituido (c<12), alcoxi sustituido
(c<12), aciloxi sustituido (c<i2), © acilo sustituido (c<i2).

81.- El compuesto de conformidad con la

reivindicacién 79, caracterizado porque Y2 es:

1{0 O._CHs

OAc
HO CHs
82.- El compuesto de conformidad con cualquiera de

las reivindicaciones 1-3 o 14-81, caracterizado porgque ni es
0, 1, 2 o 3.

83.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 82, caracterizado porque ni es 0, 1 o 2.

84.- El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1, 4, o 14-75, caracterizado porque Y3 es

hidroxi.
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85.- El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1, 4, o 14-75, caracterizado porque Y3 es
alcoxi (c<12) 0 alcoxi sustituido (c<i2).

86.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 85, caracterizado porque Y3 es alcoxi (c<12).

87.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 86, caracterizado porque Y3 es metoxi.

88.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacién 85, caracterizado porque Y3 es alcoxi
sustituido (c<12).

89.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 88, caracterizado porque Y3 es metoximetoxi.

90.- El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1, 4, 14-75 o 84-89, —caracterizado
porque Ys es hidrdégeno.

91.- El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1, 4, 14-75 o 84-89, —caracterizado
porque Yz es hidroxi.

92.- El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1, 4, 14-75 o 84-89, caracterizado
porque Yz es alcoxi (c<i2) 0 alcoxi sustituido (c<i2).

93.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacién 92, caracterizado porque Y4 es alcoxi (c<i2).

94 .- El compuesto de conformidad con la

reivindicacién 93, caracterizado porque Ys es metoxi.
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95.- El1 compuesto de conformidad con cualgquiera de
las reivindicaciones 1, 4, 14-75 o 84-89, caracterizado
porque Y4 es alquilamino (c<i2) 0 alquilamino sustituido (c<i2).

96.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacién 95, caracterizado porque Yz es algquilamino
(C<12) »

97.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 96, caracterizado porque Ys es metilamino.

98.- El1 compuesto de conformidad con cualgquiera de
las reivindicaciones 1, 4, 14-75 o 84-97, caracterizado
porque nz es 1, 2 o 3.

99.- El1 compuesto de conformidad con cualgquiera de
las reivindicaciones 1, 5, o 14-75, caracterizado porque Ys es
hidroxi.

100.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1, 5, o 14-75, caracterizado porque Ys es
alcoxi (c<12) 0 alcoxi sustituido (c<i2).

101.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 100, caracterizado porque Ys es alcoxi (c<i12).

102.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacién 101, caracterizado porque Ys es metoxi.

103.- El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1, 5, 14-75 o 99-102, caracterizado
porque Ys es hidrdgeno.

104.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
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las reivindicaciones 1, 5, 14-75 o 99-102, caracterizado
porque Ys es hidroxi.

105.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1, 5, 14-75, o 99-102, caracterizado
porque Ys es alcoxi (c<i2) O alcoxi sustituido (c<i2).

106.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacién 105, caracterizado porque Ys es alcoxi (c<i2).

107.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacién 106, caracterizado porque Ys es metoxi.

108.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1, 5, 14-75, o 99-107, caracterizado
porque Y7 es hidrdégeno.

109.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1, 5, 14-75 o 99-107, caracterizado
porque Y7 es algquilo (c<12) 0 algquilo sustituido (c<i2).

110.- El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1, 5, 14-75, o 99-109, caracterizado
porque x es 2 o 3.

111.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 110, caracterizado porque x es 2.

112.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacién 110, caracterizado porque x es 3.

113.- El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1, 5, 14-75 o 99-109, caracterizado

porque n3 es 0.
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las reivindicaciones 1, 5,
porque n3 es 1.

115.- E1 compuesto

las reivindicaciones 1, 6, o

116.- E1 compuesto

las reivindicaciones 1, 6, o

117.- E1 compuesto

las reivindicaciones 1, 6, o

118.- E1 compuesto
las reivindicaciones 1, o,
porque Z; es S.

119.- E1 compuesto
las reivindicaciones 1, o,
porque Z, es N.

120.- E1 compuesto
las reivindicaciones 1, o,
porque Zz es O.

121.- E1 compuesto
las reivindicaciones 1, o,

porque Z; es CRs".

252

de conformidad con cualquiera de

14-75 o 99-109, caracterizado

de conformidad con cualquiera de

14-75, caracterizado porque Zi es

de conformidad con cualquiera de

14-75, caracterizado porque Zi es

de conformidad con cualgquiera de

14-75, caracterizado porque Zi es

de conformidad con cualquiera de

14-75 o 115-117, caracterizado

de conformidad con cualquiera de

14-75 o 115-117, caracterizado

de conformidad con cualquiera de

14-75 o 115-117, caracterizado

de conformidad con cualquiera de

14-75 o 115-117, caracterizado

122.- El compuesto de conformidad con la
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reivindicacién 121, caracterizado porque Rs" es hidrdgeno,
hidroxi, halo, alquilo (c<12)y, algquilo sustituido (c<12), alcoxi
(c<12) O alcoxi sustituido (c<i12).

123.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 122, caracterizado porque Rs" es hidrdgeno.

124 .- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 122, caracterizado porque Rs” es alcoxi (c<12) ©
alcoxi sustituido (c<12).

125.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacién 124, caracterizado porque Rs" es metoxi.

126.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 122, caracterizado porque Rs" es alquilo (c<i2) ©
alquilo sustituido (c<i2).

127.- El compuesto de conformidad con la

reivindicacidén 126,

128.- E1 compuesto
las reivindicaciones 1, o,
porque Zz es S.

129.- E1 compuesto
las reivindicaciones 1, o,
porque Z3 es N.

130.- E1 compuesto
las reivindicaciones 1, o,
porque Ziz es O.

131.- E1 compuesto

de conformidad con
14-75 o 115-128,
de conformidad con
14-75 o 115-128,
de conformidad con
14-75 o 115-128,

de conformidad con

caracterizado porque Rs" es metilo.

cualgquiera de

caracterizado

cualquiera de

caracterizado

cualgquiera de

caracterizado

cualquiera de
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las reivindicaciones 1, 6, 14-75 o 115-128, caracterizado
porque Zsz es CRs".

132.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacién 131, caracterizado porque Rs” es hidrdgeno,
hidroxi, halo, alquilo (c<12), algquilo sustituido (c<12)y, alcoxi
(c<12) O alcoxi sustituido (c<i12).

133.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacién 131, caracterizado porque Rs" es hidrdgeno.

134.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacién 132, caracterizado porque Rs” es alcoxi (c<i12) ©
alcoxi sustituido (c<12).

135.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacién 134, caracterizado porque Rs" es metoxi.

136.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 132, caracterizado porgque Rs" es alquilo (c<i2) ©
alquilo sustituido (c<i2).

137.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 136, caracterizado porque Rs" es metilo.

138.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1, 6, 14-75 o 115-137, caracterizado
porque ns es 1, 2 o 3.

139.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1, 7, 14-75, caracterizado porque Yg es
hidrdbégeno.

140.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
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las reivindicaciones 1, 7, 14-75, caracterizado porque Yg es
hidroxi.

141.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1, 7, 14-75, caracterizado porque Yg es
alcoxi (c<12) 0 alcoxi sustituido (c<i12).

142 .- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacién 141, caracterizado porque Ysg es alcoxi (c<i2).

143.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacién 142, caracterizado porque Yg es metoxi.

144.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1, 7, 14-75 o 139-143, caracterizado
porque Y9 es hidrdbgeno.

145.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1, 7, 14-75 o 139-143, caracterizado
porque Yo es hidroxi.

146.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1, 7, 14-75 o 139-143, caracterizado
porque Yo es alcoxi (c<i2) 0 alcoxi sustituido (c<i2).

147.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 146, caracterizado porque Yo es alcoxi (c<i12)-.

148.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacién 147, caracterizado porque Yy es metoxi.

149.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1, 7, 14-75 o 139-148, caracterizado

porque Yio es hidrdbgeno.
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150.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1, 7, 14-75 o 139-148, caracterizado
porque Yip es hidroxi.

151.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1, 7, 14-75 o 139-148, caracterizado
porque Yip €s 0OXO.

152.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1, 7, 14-75, o 139-148, caracterizado
porque Yio es alcoxi (c<i2) 0 alcoxi sustituido (c<i2).

153.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacién 152, caracterizado porque Yip es alcoxi (c<i2).

154.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacién 153, caracterizado porque Yigo es metoxi.

155.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1, 8, 14-75 o 139-148, caracterizado
porgque Yig es alquilamino (c<12) 0 alquilamino sustituido (c<12) .

156.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacién 146, caracterizado porque Yig es algquilamino
(C<12) «

157.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 147, caracterizado porque Yig es metilamino.

158.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1, 7, 14-75 o 139-154, caracterizado
porque ns es 1.

159.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
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porque y es 1, 2, 3, 4, 5 o

160.- E1 compuesto de conformidad con
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14-75

las reivindicaciones 1, 8, 14-75,

hidrdgeno.

161.- E1 compuesto de conformidad con

las reivindicaciones 1, 8, 14-75,

hidroxi.

162.- E1 compuesto de conformidad con

las reivindicaciones 1, 8, 14-75,

alcoxi (ec<12) 0 alcoxi sustituido

163.- E1l compuesto

reivindicacién 141, caracterizado porque Yi1 es alcoxi (c<12).

164.- El compuesto

(@]

(C<12) »

de

de

139-158,

caracterizado

caracterizado

caracterizado

cualquiera

porgque Yi1

cualquiera

porgque Yi1

cualquiera

caracterizado porque Y11

conformidad con

conformidad con

reivindicacién 142, caracterizado porque Yi1 es metoxi.

de

es

de

es

de

es

la

la

165.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de

las reivindicaciones 1, 8,
porque Yiz es hidrdbgeno.
166.- E1 compuesto
las reivindicaciones 1, 8,
porque Yi2 es hidroxi.
167.- E1 compuesto

las reivindicaciones 1, 8,

porque Yi» es alcoxi (c<12) 0 alcoxi sustituido

14-75

de conformidad con

14-75

de conformidad con

14-75

168.- El compuesto

©)

©)

©)

de

160-164,

160-164,

caracterizado

cualquiera de

caracterizado

cualgquiera de

160-164, caracterizado
(C<12) «
conformidad con la
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reivindicacién 146, caracterizado porque Yi2 es alcoxi (c<i2).

169.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 147, caracterizado porque Yi» es metoxi.

170.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1, 8, 14-75 o 160-169, caracterizado
porque Yi3 es hidrdbégeno.

171.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1, 8, 14-75 o 160-169, caracterizado
porque Yi3 es hidroxi.

172.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1, 8, 14-75 o 160-169, caracterizado
porque Yi3 €s 0OXO.

173.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1, 8, 14-75 o 160-169, caracterizado
porque Yi3 es alcoxi (c<i2)y 0 alcoxi sustituido (c<i2).

174.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 152, caracterizado porque Yiz es alcoxi (c<12).

175.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 153, caracterizado porque Yi3 es metoxi.

176.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1, 8, 14-75 o 160-169, caracterizado
porque Yi3 es alquilamino (c<12) 0 alquilamino sustituido (c<12) .

177.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 146, caracterizado porque Yiz es algquilamino

(C<12) »
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178.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 147, caracterizado porque Yi3 es metilamino.

179.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1, 8, 14-75 o 160-154, caracterizado
porque ne es 1, 2 o 3.

180.- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacién 179, caracterizado porque ng e€s 2 o 3.

181.- E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-180, caracterizado porgque el compuesto

se define ademés como:
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OAc

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

182.- Una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de conformidad con cualqgquiera de las
reivindicaciones 1-181 y un portador farmacéuticamente
aceptable.

183.- La composicién farmacéutica de conformidad
con la reivindicacién 182, caracterizada porque la
composicién se formula para administracioén: oralmente,

intraadiposalmente,

intracranealmente,

intraarterialmente,

intradérmicamente,

intraarticularmente,

intralesionalmente,
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intramuscularmente, intranasalmente, intraocularmente,
intrapericardialmente, intraperitonealmente,
intrapleuralmente, intraprostalmente, intrarrectalmente,
intratecalmente, intratragquealmente, intratumoralmente,
intraumbilicalmente, intravaginalmente intravenosamente,
intravesicularmente, intravitreamente, liposdédmicamente,
localmente, mucosamente, parenteralmente, rectalmente,
subconjuntivalmente, subcutaneamente, sublingualmente,
toépicamente, transbucalmente, transdérmicamente,

vaginalmente, en cremas, en composiciones lipidicas, via un
catéter, via un lavado, via infusidén continua, via infusidn,
via inhalacién, via inyeccidn, via suministro local, o via
perfusidén localizada.

184.- Un método para tratar wuna enfermedad o
trastorno en un paciente que lo necesite, que comprende
administrar al paciente una cantidad farmacéuticamente
efectiva de un compuesto o composicidén de conformidad con
cualgquiera de las reivindicaciones 1-183.

185.- El método de conformidad con la
reivindicacién 184, caracterizado porque la enfermedad o
trastorno es cancer.

186.- El método de conformidad con la
reivindicacién 185, caracterizado porque el cédncer es un
carcinoma, sarcoma, linfoma, leucemia, melanoma, mesotelioma,

mieloma maltiple o seminoma.
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187.- El método de conformidad con la
reivindicacidén 185, caracterizado porque el cancer es de
vejiga, sangre, hueso, cerebro, mama, sistema nervioso
central, cuello uterino, colon, endometrio, esdfago, vesicula
biliar, tracto gastrointestinal, genitales, tracto
genitourinario, cabeza, rifidn, laringe, higado, pulmén,
tejido muscular, cuello, mucosa oral o nasal, ovario,
pancreas, prbdstata, piel, bazo, intestino delgado, intestino
grueso, estdmago, testiculo o tiroides.

188.- El1 método de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 184-187, caracterizado porque comprende
ademds un segundo agente o modalidad terapéutica.

189.- El1 método de conformidad con cualgquiera de
las reivindicaciones 184-188, caracterizado porque el
compuesto se administra una vez.

190.- El1 método de conformidad con cualgquiera de
las reivindicaciones 184-188, caracterizado porque el
compuesto se administra dos o mas veces.

191.- Un método para preparar un compuesto que

comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula:
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en donde:

R1 es amino, hidroxi o mercapto; o -0X3, en donde X3
es un grupo protector hidroxi, -SX4, en donde X3 es un grupo
protector tio, o -NXs5Xs, en donde Xs o0 Xg €s un grupo protector
amina monovalente y el otro es un hidrdégeno o Xs y Xs se toman
juntos y son un grupo protector amina divalente;

R y Rz se seleccionan independientemente de
hidrdégeno, amino, hidroxi, mercapto;

alquilo (c<12), cicloalquilo (c<12), algquenilo (c<12),
alquinilo (c<12), alcoxi (c<12y, cicloalcoxi (ec<12), alqueniloxi
(c<12), alquiniloxi (c<12), algquiltio (c<12), cicloalquiltio (c<12),
alqueniltio (C<12) alquiniltio (C<12) 4 alquilamino
(c<12),cicloalquilamino (c<12), alquenilamino (c<i2), algquinilamino
(c<12), © una versién sustituida de cualquiera de estos grupos,
o -0X7, en donde X7 es un grupo protector hidroxi, -SXs, en
donde Xg es un grupo protector tio, o -NX9¢Xip, en donde ya sea
X9 0 Xip e€s un grupo protector amina monovalente y el otro es
un hidrégeno o Xs y Xip se toman Jjuntos y son un grupo
protector amina divalente;

Rz y Rz se toman juntos y son alcoxidiilo (c<12),
alquilaminodiilo (c<12), alquiltiodiilo (c<12y, © una versiodn
sustituida de cualquiera de estos grupos;

R4y es hidrbégeno, amino, halo, hidroxi, mercapto,
alquilo (c<12), © alquilo sustituido (c<i2y, o -0Xi1, en donde Xii

es un grupo protector hidroxi, -SXi2, en donde Xi2 es un grupo
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protector tio, o -NXi3X14, en donde ya sea Xi3 0 Xi4 €S un grupo
protector amina monovalente y el otro es un hidrdégeno o Xi3 y
X14 se toman juntos y son un grupo protector amina divalente;

Rs es hidrdégeno o un grupo protector hidroxi;

Rs es hidrdébgeno o alquilideno (c<12), alquilo (c<i2),
cicloalquilo (c<12y, alquenilo (c<12), algquinilo (c<12), alcoxi
(c<12), cicloalcoxi (c<12), alqueniloxi (c<12), alquiniloxi (c<12),
alquilamino (C<12) dialgquilamino (C<12) o) una versidn
sustituida de cualquiera de estos grupos;

X1 y X2, son cada uno independientemente hidrogeno,
hidroxi, alcoxi (c<12), alcoxi sustituido (c<12y, o -0Xis, en
donde Xis es un grupo protector hidroxi; o Xis5 y Rs se toman
juntos y son un grupo divalente diol protector; y

A es un cicloalcanodiilo fusionado vy tiene 1la

estructura:

(IITa)

en donde:
Y1 es hidrégeno, oxo, alcoxi (c<12), alcoxi sustituido
(c<12y, O -0Xi15, en donde X5 es un grupo protector hidroxi; con

la condicidén de que cuando Y1 es oxo, entonces el atomo al que
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Y1 estd unido es parte de un doble enlace, y siempre que
cuando el 4tomo al que Y1 estd unido es parte de un doble
enlace, entonces Y1 es 0xo0;

Y, es hidrégeno, hidroxi, alcoxi (C<12) 4 alcoxi
sustituido (c<12y, o -0X17, en donde Xi7 es un grupo protector
hidroxi; y

n es 0, 1, 2, 3, 4, 5 o 6; o

A es un arenodiilo fusionado y tiene la estructura:

(IITIb)

en donde:

Y3 es hidrégeno, oxo, alcoxi (c<12), alcoxi sustituido
(c<12y, © —-0Xi1g, en donde Xijg es un grupo protector hidroxi; con
la condicidén de que cuando Y3 es oxo, entonces el atomo al que
Yz estd unido es parte de un doble enlace, y siempre que
cuando el &tomo al que Y3 estd unido forme parte de un doble
enlace, entonces Y3 es 0x0;

Y4 es hidrdégeno, hidroxi, amino, mercapto, alcoxi
(c<12y, alcoxi sustituido  (c<12y, alquiltio (c<12y, alquiltio
sustituido (c<12), algquilamino (c<12y, algquilamino sustituido

(c<12)y, —0Xi19, en donde Xi9 es un grupo protector hidroxi, -SXoo,
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en donde Xzo es un grupo protector tio, o -NX21X22, en donde Xz
o Xz2 es un grupo protector amina monovalente y el otro es un
hidrdégeno o X21 y X22 se toman juntos y son un grupo protector
amina divalente; vy

n, es 0, 1, 2 o 3; o

A es un arenodiilo fusionado con un

heterocicloalcanodiilo fusionado y tiene la estructura:

(IIIc)

en donde:

Ys es hidrdégeno, alcoxi (c<12), alcoxi sustituido
(c<12y, O —0X23, en donde X23 es un grupo protector hidroxi;

Y¢ es hidrdégeno, hidroxi, amino, mercapto, alcoxi
(c<12y, alcoxi sustituido  (c<12y, alquiltio  (c<12y, alquiltio
sustituido (c<12), algquilamino (c<12y, algquilamino sustituido
(c<12)y, —0X24, en donde Xz4 es un grupo protector hidroxi, -SXps,
en donde X5 es un grupo protector tio, o -NXz6X27, en donde ya
sea X26 0 X27 €s un grupo protector amina monovalente y el otro
es un hidrdégeno o X y X227 se toman Jjuntos y son un grupo
protector amina divalente;

Y7 es hidrdbégeno, alquilo (c<12), o alquilo sustituido
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(c<12) 7

ny es 0 o 1; vy

xes 1, 2, 3 0 4; o

A es un hetercarenodiilo fusionado vy tiene la
estructura:

(ITId)

en donde:

Z1, Z2 % Z3 se seleccionan cada uno
independientemente de CRsRe¢', NR7, O o S;

Re v Re¢' son cada uno independientemente hidrdbgeno,
amino, hidroxi, halo, ciano, nitro, sulfato, sulfamido;

alquilo (C<6) 4 alcoxi (C<6) 4 algquilamino (C<6) 4
dialquilamino (c<i2y, amido (c<12y, © una versidén sustituida de
cualquiera de estos grupos; Vy

R7 es hidrdgeno, alquilo (c<12), o alquilo sustituido

con la condicién de que al menos uno de Zi, Z2 O 73
sea NRg, O o S;

ng es 1, 2, 3 o 4; o

A es un arenodiilo fusionado con un

cicloalcanodiilo fusionado y tiene la estructura:
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(ITIe)

en donde:

Ys e Y9 se seleccionan cada uno independientemente
de hidrégeno, hidroxi, amino, mercapto, alcoxi (c<12), alcoxi
sustituido (c<12y, alquiltio (c<12), alquiltio sustituido (c<i12),
alquilamino (c<12), alquilamino sustituido (c<i2), -0X28, en donde
X28 €S un grupo protector hidroxi, -SXz9, en donde X9 es un
grupo protector tio, o -NX30X31, en donde X3y o X31 €S un grupo
protector amina monovalente y el otro es un hidrdégeno o Xzo vy
X31 se toman juntos y son un grupo protector amina divalente;

Yio es hidrdégeno, oxo, hidroxi, amino, mercapto,
alcoxi (€£12) s alcoxi sustituido (C<12) 4 alquiltio (Cc<12) s
alquiltio sustituido (€c<12) s algquilamino (C<12) s alqulamino
sustituido (c<12), -0X32, en donde X32 es un grupo protector
hidroxi, -SX33, en donde X33 es un grupo protector tio, o -
NX34X35, en donde X3z o0 X35 €S un grupo protector amina
monovalente y el otro es un hidrdégeno o X3z y Xzs se toman
juntos y son un grupo protector amina divalente, con la
condicién de que cuando Yio es oxo, entonces el atomo al que

Yio estd unido es parte de un doble enlace, y siempre qgue
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cuando el atomo al que Yio estd unido es parte de un doble
enlace, entonces Yip €s 0xX0O;

ns es 0 o 1; e

y es 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8;

A es un arenodiilo fusionado y tiene la estructura:

(IITf)

en donde:

Y11 e Yi2 se seleccionan cada uno independientemente
de hidrégeno, hidroxi, amino, mercapto, alcoxi (c<12), alcoxi
sustituido (c<i2y, alquiltio (c<12), alquiltio sustituido (c<i12),
alquilamino (c<12), algquilamino sustituido (c<i2), -0X36, en donde
X36 es un grupo protector hidroxi, -SX37, en donde X37 es un
grupo protector tio, o -NX3sX39, en donde ya sea X3z o0 X3g9 €s un
grupo protector amina monovalente y el otro es un hidrdgeno o
X3 y X39 se toman Jjuntos y son un grupo protector amina
divalente;

Y13 es hidrdégeno, hidroxi, amino, mercapto, alcoxi
(c<12y, alcoxi sustituido  (c<12y, alquiltio (c<12y, alquiltio
sustituido (c<12), algquilamino (c<12y, algquilamino sustituido

(c<12y, —0OXgo, en donde Xio es un grupo protector hidroxi, -S5Xi1,
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en donde X341 es un grupo protector tio, o -NX42Xs3, en donde ya
sea X432 0 X43 €S un grupo protector amina monovalente y el otro
es un hidrdégeno o X42 y X43 son tomados Jjuntos y son un grupo
protector amina divalente; vy

ng es 0, 1, 2, 3 o 4;

con un acido de Lewilis en condiciones suficientes

para producir un compuesto de la férmula:

R6 R1 /R5 X1

en donde Ri, Rz, R3, R4, Rs, Rs, X1, y X2 son como se
define anteriormente;
A es un cicloalcanodiilo fusionado vy tiene 1la

estructura:

en donde; Y1, Yo y 1 son  Ccomo se define

anteriormente;

A es un arenodiilo fusionado y tiene la estructura:
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anteriormente;

A

donde:

es

un
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arenodiilo

son como

fusionado

se

con

heterocicloalcanodiilo fusionado y tiene la estructura:

en donde:

anteriormente;

A es un

estructura:

en
anteriormente;

A

donde:

es

Y6/ Y7I X 'y ns

heteroarenodiilo

fusionado

un

arenodiilo

nq

Son como

fusionado

sSon como Sse

define

un

define

y tiene la

sSe

con

define

un
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cicloalcanodiilo fusionado y tiene la estructura:

en donde: Ys, Yo Yy s son como se definen
anteriormente;

A es un arenodiilo fusionado y tiene la estructura:

(IITf)

en donde: Yii1, Yi2, Yi3, Yy ne son como se define
anteriormente;

o una sal del mismo.

192.- El método de conformidad con la
reivindicacién 191, caracterizado porque el &acido de Lewis es
un metal de transicidén o un complejo de boro.

193.- El método de conformidad con la
reivindicacién 191 o reivindicacidén 192, caracterizado porque
el 4cido de Lewis es un complejo de boro.

194.- E1 método de conformidad con cualgquiera de

las reivindicaciones 191-193, caracterizado porque el 4&cido
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de Lewis es eterato de trifluoruro de boro.

195. - El método

reivindicacién 191 o reivindicacidén 192,

el adcido de Lewis es un comple]
196.- E1 método de
las reivindicaciones 191, 192
acido de Lewis es SnCly.
197.- El1 método de
las reivindicaciones 191-19¢,

comprende ademas un solvente.

o 195,

de conformidad con la
caracterizado porque
o de metal de transicidn.

conformidad con cualquiera de

caracterizado porque el

conformidad con cualquiera de

caracterizado porque el método

198.- El método de conformidad con la
reivindicacién 197, caracterizado porque el solvente es
cloroalcano (c<12) .

199.- El método de conformidad con la
reivindicacién 198, <caracterizado porque el solvente es
diclorometano.

200.- El1 método de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 191-196, caracterizado porque Rs es
alquilideno (c<i2) 0 alquildieno sustituido (c<i2).

201.- El1 método de conformidad con cualquiera de

las reivindicaciones 191-199,

caracterizado porque el método

ademas comprende hacer reaccionar el compuesto con un agente

epoxidante bajo condiciones

compuesto de la férmula:

suficientes para producir un
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en donde: Ri, Rz, R3, Rs, Rs, Xi, y Xz son como se

define anteriormente,

A es un cicloalcanodiilo fusionado vy tiene la

estructura:

en donde: Y1, Yo y 1 son  Ccomo se
anteriormente;
A es un arenodiilo fusionado y tiene la estruc

Y3
O R1 /R5 X1

" ° A,
R3
R4
(IVb)
en donde: Y3, Y4 y 2 son  Ccomo se
anteriormente;
A es un arenodiilo fusionado con

heterocicloalcanodiilo fusionado y tiene la estructura:

define

tura:

define

un
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en donde: Ys, Y5, Y7, X Yy
anteriormente;

A es un heteroarenodiilo

n3 son como sSe define

fusionado vy tiene la

estructura:

en donde: Zi, Z2, Z3 y ng son como se define
anteriormente;

A es un arenodiilo fusionado con un

cicloalcanodiilo fusionado y tiene la estructura:

en donde: Ys, Yo N ns
anteriormente;

A es un arenodiilo fusionado

son como se define

y tiene la estructura:
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(IVE)

en donde: Y11, Yi2, Yi3, Yy ne son como se define
anteriormente,

o su sal.

202 .- El método de conformidad con la
reivindicacién 201, caracterizado porque el agente de
epoxidacidn es tetradxido de osmio con cloruro de tosilo vy
una base.

203.- El método de conformidad con la
reivindicacién 202, caracterizado porque el tetradxido de
osmio se afiade al compuesto y después de un periodo de tiempo
de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 24 horas, se
afladen el cloruro de tosilo y la base.

204.- El1 método de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 191-203, caracterizado porque el método
comprende ademéds hacer reaccionar el compuesto con un agente
oxidante bajo condiciones suficientes ©para producir un

compuesto de la férmula:
OF%/R5X1
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en donde: Rz, Rz, R4, Rs, X1, y X2 son como se define
anteriormente;

Ri es O, S o NH; vy

A es un cicloalcanodiilo fusionado vy tiene la

5 estructura:

10 en donde: Y1, Yo, y son como se define
anteriormente;
A es un arenodiilo fusionado y tiene la estructura:

Y3
O R1 /R5 X1

Ry 0]
’\(Y4)n2
Rs3
15
R4
(Vb)
en donde: Y3, Yq, y g son como se define
anteriormente;
A es un arenodiilo fusionado con un

20 heterocicloalcanodiilo fusionado y tiene la estructura:
Y7

Y5 (
O R1 /R5 X1

25 (Ve)
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en donde: Ys, Ys, Y7, X y n3 son como se define
anteriormente;

A es un hetercarenodiilo fusionado vy tiene la

estructura:

en donde: Zi, Z2, Z3 y ng son como se define
anteriormente;

A es un arenodiilo fusionado con un

cicloalcanodiilo fusionado y tiene la estructura:

en donde: Ys, Yo y ns son  Ccomo se define
anteriormente;

A es un arenodiilo fusionado y tiene la estructura:
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en donde: Y11, Yi2, Yi3, Yy ne son como se define
anteriormente;

o una sal del mismo.

205.- El método de conformidad con la
reivindicacién 204, caracterizado porque el agente oxidante
es perrutenato de tetrapropilamonio y N-6xido de N-
metilmorfolina.

204.- E1 método de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 191-205, caracterizado porque el método
comprende ademds hacer reaccionar el compuesto con una fuente
de fluoruro bajo condiciones suficientes para producir un

compuesto de la férmula:

en donde: Rz, Rz, Rsg, X1, y Xz son como se define
anteriormente;
Ri1 es amino, hidroxi o mercapto;

alcoxi (c<12), <cicloalcoxi (c<12y, alqueniloxi (c<i12),

algquiniloxi (C<12) 4 alquiltio (C<12) 4 cicloalquiltio (C<12) 4
alqueniltio (C<12) 4 alquiniltio (C<12) 4 algquilamino (C<12) 4
cicloalgquilamino (€c<12) s alquenilamino (C<12) 4 algquinilamino
(C<12) s dialgquilamino (C<12) s dicicloalquilamino (C<12)

dialquenilamino (c<12), dialquinilamino (c<12), © una versidn
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sustituida de cualquiera de estos grupos;
A es un cicloalcanodiilo fusionado vy tiene la

estructura:

en donde: Y1, Yo y ni son Ccomo se define
anteriormente;

A es un arenodiilo fusionado y tiene la estructura:

en donde: Y3, Y4 y 2 son  Ccomo se define
anteriormente;
A es un arenodiilo fusionado con un

heterocicloalcanodiilo fusionado y tiene la estructura:

Y7

en donde: Ys, Ys, Y7, X y n3 son como se define
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anteriormente;

A es un heterocarenodiilo fusionado vy tiene la

estructura:

en donde: Zi, Z2, Z3 y ng son como se define
anteriormente;

A es un arenodiilo fusionado con un

cicloalcanodiilo fusionado y tiene la estructura:

en donde: Ys, Yo y ns son  Ccomo se define
anteriormente;

A es un arenodiilo fusionado y tiene la estructura:

en donde: Yi1, Y12, Yi3, y ne son como se define
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anteriormente;

o una sal del mismo.

207 .- El método de conformidad con la
reivindicacién 206, caracterizado porque la fuente de
fluoruro es Et3N.3HF.

208.- E1 método de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 191-207, caracterizado porque el método
comprende ademds una o mas etapas de desproteccidn.

209.- Un conjugado de la férmula:

(A-L)n X (VI)

en donde:

A es un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-181;

L es un enlace covalente o un enlazador;

Nes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 o 12; vy

X es un radical de direccionamiento celular.
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RESUMEN DE LA INVENCION

En un aspecto, la presente invencidén proporciona

derivados novedosos de andlogos de trioxacarina de la fdérmula

5 (I)
O Ry X4
R, O/o ——A
R, O \__ 7/
X2
R4
(1)
10 en donde las variables son como se define
anteriormente. La aplicacién también proporciona

composiciones, métodos de tratamiento, y métodos de sintesis

de los mismos.

15
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