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DERIVADOS DE ACIDO BORONICO Y OXABOROLES COMO INHIBIDORES DE
BETALACTAMASAS

Campo de la Invencién

[0001] La presente solicitud se relaciona a los campos de
quimica y medicina. De manera méds particular, la presente
solicitud se refiere a compuestos antimicrobianos de acido
borbénico, a composiciones, a su preparacidén y a sSu USO COMO

agentes terapéuticos.

Antecedentes de la Invenciédén

[0002] Los antibidéticos han sido herramientas efectivas en el
tratamiento de enfermedades infecciosas durante el Gltimo medio
siglo. Desde el desarrollo de la terapia de antibidéticos a
finales de 1980, casi hubo control completo sobre las
infecciones bacterianas en los paises desarrollados. Sin
embargo, en respuesta a la presidén del uso de antibidbticos, se
han llegado a extender multiples mecanismos de resistencia vy
estéan amenazando la utilidad clinica de la terapia
antibacteriana. El incremento en las cepas resistentes a
antibidéticos ha sido particularmente comin en los principales
hospitales 'y centros de cuidado. Las consecuencias del
incremento en las cepas resistentes incluyen mayor morbilidad vy
mortalidad, hospitalizacidén més prolongada de pacientes y un

incremento en los costos de tratamiento.

[0003] Varias bacterias tienen enzimas evolucionadas,
desactivadoras de pB-lactama, especificamente las PR-lactamasas,
que contrarrestan la eficiencia de los varios antibidticos de
R-lactama. Las p-lactamasas se pueden agrupar en 4 clases con
base a sus secuencias de aminoacidos, especificamente, clases

Ambler A, B, C y D. Las enzimas en la clase A, C y D incluyen
serina-f-lactamasas de sitio activo y las enzimas de la clase

B, que se encuentran de manera menos frecuente, son

dependientes de Zn. Estas enzimas catalizan 1la degradacidn
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quimica de los antibidéticos de Bp-lactama, volviéndolos
inactivos. Algunas Pf-lactamasas se pueden transferir dentro vy
entre varias cepas y especies Dbacterianas. La propagacidn
radpida de la resistencia bacteriana y la evolucidén de las cepas

multirresistentes limitan severamente las opciones disponibles

del tratamiento con B-lactama.

[0004] E1 incremento de las cepas bacterianas que expresan B-
lactamasa clase D, tal como Acinetobacter baumannii, ha llegado

a ser una amenaza emergente de resistencia a mualtiples
farmacos. La cepa de A. baumannii expresan [p-lactamasas de

clase A, C y D. Las P-lactamasas de clase D, tal como las

familias OXA, son particularmente efectivas en la destruccidn

de antibidéticos de P-lactama tipo carbapenem, por ejemplo,
imipenem, el componente de carbapenems activo de Merck’s
Primaxin® (Montefour, K. et al, Crit. Care Nurse 2008, 28, 15;
Perez, F. et al., Expert Rev. Anti Infect. Ther. 2008, 6, 269;
Bou, G.; Martinez-Beltran, J., Antimicrob. Agents Chemother.
2000, 40, 428. 2006, 50, 2280; Bou, G. y col., J. Antimicrob.
Agents Chemother. 2000, 44, 1556). Esto ha impuesto una amenaza
apremiante al uso efectivo de farmacos en esta categoria para
tratar e impedir infecciones Dbacterianas. En realidad, el
numero de [B-lactamasas basadas en serina, catalogadas, ha ido
en aumento desde menos de diez en 1970 a mads de 300 variantes.
Estas cuestiones fomentaron el desarrollo de cinco
“generaciones” de cefalosporinas. Cuando inicialmente se
liberaron en la préactica «clinica, las cefalosporinas de
espectro extendido resistieron la hidrdélisis por las P-
lactamasas de clase A prevalentes, TEM-1 y SHV-1. Sin embargo,
el desarrollo de cepas resistentes por la evolucidén de
sustituciones individuales de aminodcido en TEM-1 y SHV-1 dio
por resultado la emergencia del fenotipo de pB-lactamasa de

espectro extendido (ESBL).

[0005] Las nuevas p-lactamasas han evolucionado recientemente

de modo que hidrolizan la clase de carbapenem de
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antimicrobianos, incluyendo imipenem, biapenemn, doripenem,

meropenem vy ertapenem, asi como otros antibidéticos de PB-
lactama. Estas carbapenemasas corresponden a las clases
moleculares A, B y D. Las carbapenemasas de clase A del tipo
KPC predominantemente en Klebsiella pneumoniae pero ahora
también reportadas en otras Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa y Acinetobacter baumannii. La carbapenemasa KPC se
describié primero en 1996 en Carolina del Norte, pero desde
entonces se ha diseminado ampliamente en los Estados Unidos de
América. Ha sido particularmente problematica en el Aarea
citadina de Nueva York, donde se han reportado varios reportes
de propagacién dentro de los principales Thospitales vy
morbilidad de pacientes. Estas enzimas también se han reportado
recientemente en Francia, Grecia, Suecia, Reino Unido y una
epidemia en Alemania se ha reportado —recientemente. EI1
tratamiento de cepas resistentes con carbapenems se asociado

con pobres resultados.

[0006] Las metalo-P-lactamasas de clase B dependientes de zinc
se presentan principalmente por los tipos VIM, IMP y NDM. La K.
pneumonia productora de IMP y VIM se observd primera en 1990 en
Japdén y en 2001 en el sur de Europa, respectivamente. La cepa
positiva IMP permanece frecuente en Japdn vy también han
provocado epidemias hospitalarias en China vy Australia. Sin
embargo, las diseminaciones de Enterobacteriaceae productora de
IMP en el resto del mundo parecen estar algo limitadas. Las
enterobacterias productoras de VIM se pueden aislar con
frecuencia en los paises mediterrédneos, alcanzando proporciones
epidémicas en Grecia. El1 aislamiento de cepas productoras de
VIM permanece bajo en el norte de FEuropa y en los Estados
Unidos. En contraste abrupto, una caracteristica de 1los
aislados de K. pneumonia productores de NDM ha sido su réapida
diseminacién desde su epicentro, el subcontinente Indio, a
FEuropa Occidental, Norteamérica, Australia y el Lejano Oriente.
Ademés, los genes de NDM se han propagado rapidamente a varias

especies diferente de K. pneumonia.
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[0007] Las carbapenemasas de clase D expresadas en pléasmido
corresponden al tipo OXA-48. K. pneumonia productora de OXA-48
se detectd primero en Turquia, en 2001. Africa Occidental Media
y Norte de Africa retienen los ©principales centros de
infeccidén. Sin embargo, el aislamiento reciente de organismos
productores del tipo OXA-48 en 1India, Senegal y Argentina
sugiere la posibilidad de una expansidén global. El aislamiento
de OXA-48 en bacterias diferentes de K. pneumonia subraya el

potencial propagador de OXA-48.

[0008] E1 tratamiento de cepas productoras de cualgquiera de
estas carbapenemasas con carbapenems se puede asociar con

pobres resultados.

[0009] Otro mecanismo de resistencia mediada por P-lactamasa a
carbapenems comprende la combinacidén de la permeabilidad o
mecanismos de flujo combinados con hiperproduccidén de
betalactamasas. Un ejemplo es la pérdida de una porina
combinada en hiperproduccién de beta-lactamasa ampC que da por
resultado resistencia al imipenem en Pseudomonas aeruginosa. La
bomba de efluvio sobre la sobreexpresién combinada con
hiperproduccién de la p-lactamasa ampC también puede dar por

resultado resistencia a carbapenem tal como meropenem.

[00010] De esta manera, existe la necesidad de inhibidores

mejorados de P-lactamasa (BLI).

Breve Descripcién de la Invencidn

[00011] Algunas modalidades descritas en la ©presente se
refieren a compuestos que tienen la estructura de la férmula I

o II, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:



10

15

20

25

R2 RP Ra RP
Ra\ 1 m R3\ 1 m
R R6

R2 R2
R B-Y? R! B Y4
/ \Y
R7 R7 3
| 11

en donde

Yl es N o CR%;

m es un numero entero de 0 o 1;

(a)

R? y R3 conjuntamente con los &tomos a los cuales estédn unidos
forman un anillo fusionado o sistema de anillo seleccionado del
grupo que consiste de Cz-ycarbociclilo, heterociclilo de 3-10
miembros, Cs-10 arilo, y hetercarilo de 5-10 miembros, cada uno

opcionalmente sustituido con uno o mas R>, y

cada uno de R!, R%, R2?, vy RP se selecciona independientemente
del grupo que consiste de H, amino, halbdgeno, ciano, hidroxi,
Ci-6 alquilo opcionalmente sustituido, Ci-6 haloalqguilo
opcionalmente sustituido, Ci-s alcoxi opcionalmente sustituido,
Ci-6 haloalcoxi opcionalmente sustituido, (Ci-s alcoxi)Ci-¢ algquilo
opcionalmente sustituido, C2-10 alquenilo opcionalmente
sustituido, Cz-10 alquinilo opcionalmente sustituido, C3z-7
carbociclilo opcionalmente sustituido, de 3-10 miembros
opcionalmente sustituido, Cs-10 arilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido, (Cs-
7carbociclil)Ci-salquilo opcionalmente sustituido,
(heterociclilo de 3-10 miembros) Ci-sgalquilo opcionalmente
sustituido, (Ce-10aril)Ci-salgquilo opcionalmente sustituido, (Cs-
10aril)Ci-salcoxi, (heterocarilo de 5-10 miembros)Ci-salquilo
opcionalmente sustituido, acilo, C-carboxi, O-carboxi, C-amido,
N-amido, S-sulfonamido, N-sulfonamido, -SR¢, -C(O) (CH2)o-35Rc, -
C(0O) (CH2) 1-3R4, -NRfC (O) NRfRg9, -NR£S (O) 2NRFR9, -C (=NR®) Re¢, -
C (=NRe) NRfR9, -NRfCRc(=NRe), -NRfC (=NRe®)NRfRYI, -S(0) (CHz)1-3R°, y -
NRES (O) » NREfORY; o

(b)

R3 y R? conjuntamente con los A&tomos a los cuales estédn unidos
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forman un anillo espirociclico o sistema de anillo seleccionado
del grupo que consiste de Csz-scarbociclilo y heterociclilo de 3-
10 miembros, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas

R>, y

cada uno de R!, R2?, R, vy RP se selecciona independientemente
del grupo que consiste de H, amino, haldgeno, ciano, hidroxi,
Ci-6 alquilo opcionalmente sustituido, Ci-6 haloalquilo
opcionalmente sustituido, Ci-s alcoxi opcionalmente sustituido,
Ci-6 haloalcoxi opcionalmente sustituido, (Ci-s alcoxi)Ci-¢ alguilo
opcionalmente sustituido, Cz-10alquenilo opcionalmente
sustituido, Cz-1palquinilo opcionalmente sustituido, C3-7
carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-10

miembros opcionalmente sustituido, Ceé-10arilo opcionalmente

sustituido, heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente
sustituido, (Cz-7carbociclil)Ci-salquilo opcionalmente
sustituido, (heterociclilo de 3-10 miembros) Ci-salquilo
opcionalmente sustituido, (Ce-10aril)Ci-salquilo opcionalmente
sustituido, (Ce-10aril)Ci-salcoxi, (heteroarilo de 5-10

miembros)Ci-salquilo opcionalmente sustituido, acilo, C-carboxi,
O-carboxi, C-amido, N-amido, S-sulfonamido, N-sulfonamido, -
SRe, -C (0) (CH2) 0-3SR¢, -C (0) (CHz2) 1-3R9, -NRfC (O) NRfR9, -
NRES (0) ,NRERY, —C (=NRe) Re, —C (=NRe) NRfRY, —~NRECRe (=NRe) , -
NREC (=NRe) NRfR9, -S(0) (CHz)1-3R¢, y —-NREfS(0)2 NRfORY; o

(c)

Rl yv R?2 conjuntamente con los &tomos a los cuales estédn unidos
forman un anillo espirociclico o sistema de anillo seleccionado
del grupo que consiste de Cs-scarbociclilo y heterociclilo de 3-
10 miembros, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas

R>, y

cada uno de R3, R4 R vy RP se selecciona independientemente
del grupo que consiste de H, amino, haldgeno, ciano, hidroxi,
Ci-6 alquilo opcionalmente sustituido, Ci-6 haloalqguilo
opcionalmente sustituido, Ci-s alcoxi opcionalmente sustituido,
Ci-6 haloalcoxi opcionalmente sustituido, (Ci-s alcoxi)Ci-¢ algquilo

opcionalmente sustituido, Co-10alquenilo opcionalmente
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sustituido, Cs-10alquinilo opcionalmente sustituido, Cz-7
carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-10

miembros opcionalmente sustituido, Ceé-10arilo opcionalmente

sustituido, heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente
sustituido, (Cs-7carbociclil)Ci-salquilo opcionalmente
sustituido, (heterociclilo de 3-10 miembros)Ci-galquilo
opcionalmente sustituido, (Ce-10aril)Ci-salquilo opcionalmente
sustituido, (Ce-10aril)Ci-salcoxi, (heteroarilo de 5-10

miembros)Ci-salquilo opcionalmente sustituido, acilo, C-carboxi,
O-carboxi, C-amido, N-amido, S-sulfonamido, N-sulfonamido, -
SRe, -C (0) (CH2) 0-3SRe¢, -C (0) (CHz2) 1-3R9, -NRfC (O) NRfR9, -
NRES (0) ,NRERY, —C (=NRe) Re, —C (=NRe) NRfRY, —~NRECRe (=NRe) , -
NREC (=NRe) NRfR9, -S(0) (CHz)1-3R¢, y —-NREfS(0)2 NRfORY; o

(d)

R2 y RP conjuntamente con los A&tomos a los cuales estédn unidos
forman un anillo espirociclico o sistema de anillo seleccionado
del grupo que consiste de Cz-7 carbociclilo y heterociclilo de
3-10 miembros, cada uno opcionalmente sustituido con uno o més

R, y

cada uno de R, R?, R3, y R?! se selecciona independientemente
del grupo que consiste de H, amino, haldbdgeno, ciano, hidroxi,
Ci-s alquilo opcionalmente sustituido, Ci-6 haloalqguilo
opcionalmente sustituido, Ci-s alcoxi opcionalmente sustituido,
Ci-6 haloalcoxi opcionalmente sustituido, (Ci-s alcoxi)Ci-¢ alguilo
opcionalmente sustituido, Cz-10alquenilo opcionalmente
sustituido, Cz-10alquinilo opcionalmente sustituido, C3z-7
carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-10

miembros opcionalmente sustituido, Ceé-10arilo opcionalmente

sustituido, heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente
sustituido, (Cs-7carbociclil)Ci-salquilo opcionalmente
sustituido, (heterociclilo de 3-10 miembros)Ci-galquilo
opcionalmente sustituido, (Ce-10aril)Ci-salquilo opcionalmente
sustituido, (Ce-10aril) Ci-salcoxi, (heteroarilo de 5-10

miembros)Ci-salquilo opcionalmente sustituido, acilo, C-carboxi,
O-carboxi, C-amido, N-amido, S-sulfonamido, N-sulfonamido, -

SRe, -C(0) (CHz2) 0-3SR®, -C(0) (CHz) 1-3R9, —-NRfC (O) NRfRY, -
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NRfS (0) 2NRfR9, -C (=NRe) R€, -C (=NRe) NRfR9, -NRfCRe® (=NR®) , -
NRfC (=NRe) NRfR9, -S(0) (CHz)1-3R®, y -NRfS (0)2 NRfORY; o
(e)

Ra y R? conjuntamente con los &tomos a los cuales estédn unidos
forman un anillo fusionado o sistema de anillo seleccionado del
grupo que consiste de C3-7 carbociclilo, heterociclilo de 3-10
miembros, Cs-10 arilo, y hetercarilo de 5-10 miembros, cada uno

opcionalmente sustituido con uno o més R>, y

cada uno de Rl, R?, R3, y RP se selecciona independientemente
del grupo que consiste de H, amino, haldgeno, ciano, hidroxi,
Ci-6 alquilo opcionalmente sustituido, Ci-6 haloalquilo
opcionalmente sustituido, Ci-s alcoxi opcionalmente sustituido,
Ci-6 haloalcoxi opcionalmente sustituido, (Ci-s alcoxi)Ci-¢ alguilo
opcionalmente sustituido, Cz-10alquenilo opcionalmente
sustituido, Cz-1palquinilo opcionalmente sustituido, C3-7
carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-10

miembros opcionalmente sustituido, Ceé-10arilo opcionalmente

sustituido, heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente
sustituido, (Cz-7carbociclil)Ci-salquilo opcionalmente
sustituido, (heterociclilo de 3-10 miembros) Ci-salquilo
opcionalmente sustituido, (Ce-10aril)Ci-salquilo opcionalmente
sustituido, (Ce-10aril)Ci-salcoxi, (heteroarilo de 5-10

miembros)Ci-salquilo opcionalmente sustituido, acilo, C-carboxi,
O-carboxi, C-amido, N-amido, S-sulfonamido, N-sulfonamido, -
SRe, -C (0) (CH2) 0-3SR¢, -C (0) (CHz2) 1-3R9, -NRfC (O) NRfR9, -
NRfS (0) 2NRERY, -C (=NRe) Re, -C (=NRe) NRfR9, ~NRECRE (=NRe) , -
NREC (=NRe) NRfR9, -S(0) (CH2)1-3Rc, y -NRfS (0). NRfORY;

R5 es -Y5-(CH»)+-G;

t es un numero entero de 0 o 1;

G se selecciona del grupo gque consiste de H, amino, haldbgeno,

ciano, hidroxi, Ci-s alguilo opcionalmente sustituido, Ci-6

haloalquilo opcionalmente sustituido, Ci-s alcoxi opcionalmente

sustituido, Ci-¢ haloalcoxi opcionalmente sustituido, (C1-6
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alcoxi)Ci-s alquilo opcionalmente sustituido, Cz-10alquenilo
opcionalmente sustituido, Co-10alquinilo opcionalmente
sustituido, C3-7 carbociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo de 3-10 miembros opcionalmente sustituido, Ce-
10arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo de 5-10 miembros
opcionalmente sustituido, (Cs-7carbociclil)Ci-salquilo
opcionalmente sustituido, (heterociclilo de 3-10 miembros)Ci-
salquilo opcionalmente sustituido, (Cs-10aril)Ci-salquilo
opcionalmente sustituido, (Ce-10aril)Ci-salcoxi, (hetercarilo de

5-10 miembros)Ci-salquilo opcionalmente sustituido, acilo, C-

carboxi, O-carboxi, C-amido, N-amido, S-sulfonamido, N-
sulfonamido, -3Re, -C (0) (CH2) 0-3SR¢, -C (0) (CH2) 1-3R9, -
NREC (O) NRER9, ~NRfS (0) 2NRfRY, —-C (=NRe) Re, —C (=NRe) NRfR9Y, -

NRfCRe (=NRe¢) , -NRfC (=NRe) NRfR9, -S(0O) (CHz2)1-3R¢, y -NRfS(0)2 NRfORY;

A se selecciona del grupo que consiste de C3-7 carbociclilo,
heterociclilo de 3-10 miembros, Ces-10arilo, y hetercarilo de 5-
10 miembros, cada uno opcionalmente sustituido por uno o mas

R12;

R® se selecciona del grupo gque consiste de H, haldgeno, Ci-s

alquilo opcionalmente sustituido, ©OH, -C(O)OR, Ci-s¢ alcoxi
opcionalmente sustituido, amino, -N(OR®)R?, Ci-s alquiltiol
opcionalmente sustituido, C-amido, S-sulfonamido, CN,

sulfinilo, sulfonilo, y un isdéstero de acido carboxilico;

R se selecciona del grupo que consiste de H, Ci-9 alquilo,
—-CRIORIIOC (0O) Ci-salquilo, —-CRIORIIOC (0O) Cs-7carbociclilo,
—-CR1OR!IOC (O) (heterociclilo de 3 a 7 miembros), -CRIORIIOC (0O)Cs-
salcoxialquilo, -CR1ORI1OC (0) OCi-salquilo, —CRIO9R11I0C (O) OCs-

scarbociclilo, -CRIORIIOC (0)O (heterociclilo de 3 a 7 miembros),

—-CRIORI1IOC (0) OCz-gsalcoxialquilo, —CR10RI1IOC- (0O) Cg¢-10arilo, -
CRIORIIOC (O) OCg-10arilo, —CRIOR!IC (O) NR1I3R14, —CRIORIIOC (O) O (CH3) 1-
3C (O) NR13R14, —CRIORIIOC (0O) O (CH2) 2-30C (O) C1-4 alquilo,

—-CRIORMOC (0) O (CH2) 1-3C (0O) OC1-4 algquilo, —-CRIORMOC (0) (CH2) 1-
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30C (0) C1-4 alquilo, y RS,
R’ se selecciona del grupo que consiste de -0H, Ci-¢ alcoxi

opcionalmente sustituido, amino, y —-N(OR®)R?;

cada R® y RY% se selecciona independientemente del grupo que
consiste de H, haldgeno, Ci—alquilo opcionalmente sustituido,
C3-7 carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-
10 miembros opcionalmente sustituido, Cs-10arilo opcionalmente
sustituido, y heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente

sustituido;

cada R!9 y R!! se selecciona independientemente del grupo que
consiste de H, Ci—s4algquilo opcionalmente sustituido, C3-7
carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-10
miembros opcionalmente sustituido, Ceé-10arilo opcionalmente
sustituido, y heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente

sustituido;

Rl2 se selecciona del grupo gque consiste de hidrdgeno, amino,
haldégeno, ciano, hidroxi, Ci-¢ alquilo opcionalmente sustituido,
Ci-6 haloalqguilo opcionalmente sustituido, Ci-¢ alcoxi
opcionalmente sustituido, Ci-6 haloalcoxi opcionalmente
sustituido, (Ci-¢ alcoxi)Ci-s alguilo opcionalmente sustituido,
Cz-10alquenilo opcionalmente sustituido, Cz-10alquinilo
opcionalmente sustituido, C3-7 carbociclilo opcionalmente
sustituido, heterociclilo de 3-10 miembros opcionalmente
sustituido, Cs-10arilo opcionalmente sustituido, heterocarilo de
5-10 miembros opcionalmente sustituido, (Cs—7carbociclil) Ci-
salquilo opcionalmente sustituido, (heterociclilo de 3-10
miembros) Ci-salquilo opcionalmente sustituido, (Ce-10aril) Ci-
salquilo opcionalmente sustituido, (Ce-10aril)Ci-salcoxi,
(heteroarilo de 5-10 miembros) Ci-salquilo opcionalmente
sustituido, acilo, C-carboxi, O-carboxi, C-amido, N-amido, S-
sulfonamido, N-sulfonamido, sulfhidrilo, -C (O) (CH2) 0-3SR¢, -
C (0) (CHz) 1-3R9, —~NRfC (0O) NRfR9Y, —-NRfS (0) 2NRfRY, —C (=NRe) Re, -
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C (=NR®) NRfR9, -NRfCRec(=NR®), -NRfC (=NR®)NRfR9, =-S(O) (CHz2)1-3R®, ~-
NRfS (0) 2 NRfORY, y - (CH2)p-Y®- (CH2) gK;

cada R!3 y R!* se selecciona independientemente del grupo que
consiste de H, Ci-salgquilo opcionalmente sustituido, C3-7
carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-10
miembros, opcionalmente sustituido Cs-10arilo opcionalmente
sustituido, vy heteroarilo de vy 5-10 miembros opcionalmente
sustituido;

R15 es Ci-s alquilo opcionalmente sustituido;

Y2 se selecciona del grupo que consiste de -0-, -S-, y -NR°-;

Y3 se selecciona del grupo que consiste de -OH, -SH, y -NHR?;

Y¢ se selecciona del grupo gue consiste de -0OH, Ci-s alcoxi

opcionalmente sustituido, amino, y -N(OR®)R?; vy

Y> se selecciona del grupo que consiste de -S-, -S(0)-, -S(0)2-,

-0-, -CRfR9-, y -NRY9-, o Y>> estd ausente;

Y® se selecciona del grupo que consiste de -S-, -S(0)-, -S(0)2-,

-0-, -CRfRI-, y -NRf-;

K se selecciona del grupo gque consiste de C-amido; N-amido; S-
sulfonamido; N-sulfonamido; —-NREC (O) NRfR9Y; -NRES (0) 2NRER9; -
C (=NRe®) Re; -C (=NR®) NRfR9; -NRfCRe (=NR®) ; -NRfC (=NRe) NRfR9; Ci-4
alquilo opcionalmente sustituido con 0-2 sustituyentes
seleccionados del grupo dgque consiste de Ci-4 alcoxi, amino,
haldgeno, C-amido, y  N-amido; Ceé-10 arilo opcionalmente
sustituido con 0-2 sustituyentes seleccionados del grupo dgue
consiste de Ci-4 alquilo, Ci-4 alcoxi, amino, haldgeno, C-amido,
y N-amido; Cz-7 carbociclilo opcionalmente sustituido con 0-2
sustituyentes seleccionados del grupo gque consiste de Ci-g
alquilo, Ci-4 alcoxi, amino, haldgeno, C-amido, vy N-amido;
heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido con 0-2
sustituyentes seleccionados del grupo gque consiste de Ci-g

alquilo, Ci-4 alcoxi, amino, haldgeno, C-amido, vy N-amido; vy
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heterociclilo de 3-10 miembros opcionalmente sustituido con 0-2
sustituyentes seleccionados del grupo gque consiste de Ci-g

alquilo, Ci-4 alcoxi, amino, haldégeno, C-amido, y N-amido;

cada R¢, R4, Re, Rf, y R9 se seleccionan independientemente del
grupo gque consiste de H, haldégeno, Ci-gzalguilo opcionalmente
sustituido, C3-7 carbociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo de 3-10 miembros opcionalmente sustituido, Ce-
i0arilo opcionalmente sustituido, y heteroarilo de 5-10

miembros opcionalmente sustituido; y

cada p y g es independientemente 0 o 1.

[00012] Algunas modalidades descritas en la ©presente se

refieren a compuestos que tienen la estructura de la férmula

IITI o IV, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

R2 RP R2 RP
3
R N . RS N i
I R | R
R?” “g-vy2 R2” Mg Y
| / \Y
R7 R7 3
111 1AY
en donde
(a)

cada uno de R? y R3 se selecciona independientemente del grupo
que consiste de H, amino, haldgeno, ciano, hidroxi, Ci-¢ alquilo
opcionalmente sustituido, Ci-6 halocalquilo opcionalmente
sustituido, Ci-s alcoxi opcionalmente sustituido, Ci-¢ haloalcoxi
opcionalmente sustituido, (Ci-¢ alcoxi)Ci-¢ alquilo opcionalmente
sustituido, Cz-1palquenilo opcionalmente sustituido, Co-
10alquinilo opcionalmente sustituido, C3-7 carbociclilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-10 miembros
opcionalmente sustituido, Cs-10arilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido, (Cs-
7carbociclil)Ci-salguilo opcionalmente sustituido,
(heterociclilo de 3-10 miembros) Ci-salquilo opcionalmente

sustituido, (Ce-10aril)Ci-salgquilo opcionalmente sustituido, (Cse-
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10aril)Ci-salcoxi, (heterocarilo de 5-10 miembros)Ci-salquilo
opcionalmente sustituido, acilo, C-carboxi, O-carboxi, C-amido,
N-amido, S-sulfonamido, N-sulfonamido, -SR¢, -C(O) (CH2)o-35Rc, -
C(0O) (CH2) 1-3R4, -NRfC (O) NRfRg9, -NR£S (O) 2NRFR9, -C (=NR®) Re¢, -
C (=NRe) NRfR9, -NRfCRc(=NRe), -NRfC (=NRe)NRfR9, -S(0) (CH2)1-3Rc, vy -
NRES (O) 2NRfORY, o R? y R3 conjuntamente con los &tomos a 1los
cuales estidn unidos forman un anillo fusionado o sistema de
anillo seleccionado del grupo que consiste de Cs-ycarbociclilo,
heterociclilo de 3-10 miembros, Cs-10 arilo, y heteroarilo de 5-
10 miembros, cada uno opcionalmente sustituido con uno o méas

R5;

m es un numero entero de 0 o 1; y

cada R2 y RP se selecciona independientemente del grupo que
consiste de H, amino, haldégeno, ciano, hidroxi, Ci-s alquilo
opcionalmente sustituido, Ci-6 haloalgquilo opcionalmente
sustituido, Ci-s alcoxi opcionalmente sustituido, Ci-¢ haloalcoxi
opcionalmente sustituido, (Ci-¢ alcoxi)Ci-¢ alquilo opcionalmente
sustituido, Cz-1palquenilo opcionalmente sustituido, Co-
10alquinilo opcionalmente sustituido, C3-7 carbociclilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-10 miembros
opcionalmente sustituido, Cs-10arilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido, (Cs-
7carbociclil)Ci-salguilo opcionalmente sustituido,
(heterociclilo de 3-10 miembros) Ci-salquilo opcionalmente
sustituido, (Ce¢-10aril)Ci-salgquilo opcionalmente sustituido, (Cse-
10aril)Ci-salcoxi, (heterocarilo de 5-10 miembros)Ci-salquilo
opcionalmente sustituido, acilo, C-carboxi, O-carboxi, C-amido,
N-amido, S-sulfonamido, N-sulfonamido, -SR¢, -C(O) (CH2)o-35Rc, -
C(0O) (CH2) 1-3R4, -NRfC (O) NRfRg9, -NR£S (O) 2NRFR9, -C (=NR®) Re, -
C (=NRe) NRfR9, -NRfCRe(=NRe), -NRfC (=NRe¢)NRfRY, -S(0) (CHz)1-3RS, y -
NRES (O) 2NRfOR4, o R2 y RP conjuntamente con los A&atomos a 1los
cuales estan unidos forman un anillo espiro o sistema de anillo
seleccionado del grupo dque consiste de Cs-ycarbociclilo vy
heterociclilo de 3-10 miembros, cada uno opcionalmente
sustituido con uno o més R>; o

(b)
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m es 1;

R2 y R3 conjuntamente con los &tomos a los cuales estan unidos
forman un anillo fusionado o sistema de anillo seleccionado del
grupo que consiste de Cz-ycarbociclilo y heterociclilo de 3-10

miembros, cada uno opcionalmente sustituido con uno o més R5; y

cada R? y RP se selecciona independientemente del grupo gque
consiste de H, amino, haldégeno, ciano, hidroxi, Ci-s alquilo
opcionalmente sustituido, Ci-s haloalgquilo opcionalmente
sustituido, Ci-s alcoxi opcionalmente sustituido, Ci-¢ haloalcoxi
opcionalmente sustituido, (Ci-¢ alcoxi)Ci-¢ alquilo opcionalmente
sustituido, Cz-1palquenilo opcionalmente sustituido, Co-
10alquinilo opcionalmente sustituido, C3-7 carbociclilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-10 miembros
opcionalmente sustituido, Cs-10arilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido, (Cs-
7carbociclil)Ci-salguilo opcionalmente sustituido,
(heterociclilo de 3-10 miembros) Ci-salquilo opcionalmente
sustituido, (Ceé-10aril)Ci-salgquilo opcionalmente sustituido, (Ce-
10aril) Ci-salcoxi, (heteroarilo de 5-10 miembros) Ci-salquilo
opcionalmente sustituido, acilo, C-carboxi, O-carboxi, C-amido,
N-amido, S-sulfonamido, N-sulfonamido, -SR¢, -C(O) (CH2)o0-3SRc, -
C(0) (CHz) 1-3R9, —~NRfC (0O) NRfR9Y, —-NRfS (0) 2NRfRY, —C (=NRe) Re, -
C (=NRe) NRfR9, -NRfCRc(=NRe), -NRfC (=NRe)NRfRYI, -S(0) (CHz)1-3R°, y -
NRES (O) 2NRfORd;

R5 es -Y5-(CH»)+-G;

£t es un numero entero de 0 o 1;

G se selecciona del grupo gque consiste de H, amino, haldbgeno,
ciano, hidroxi, Ci-s alguilo opcionalmente sustituido, Ci-s
haloalquilo opcionalmente sustituido, Ci-s alcoxi opcionalmente
sustituido, Ci-¢ haloalcoxi opcionalmente sustituido, (C1-6
alcoxi)Ci-s alquilo opcionalmente sustituido, Cz-10alquenilo
opcionalmente sustituido, Co-10alquinilo opcionalmente

sustituido, C3-7 carbociclilo opcionalmente sustituido,
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heterociclilo de 3-10 miembros opcionalmente sustituido, Ce-
10arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo de 5-10 miembros
opcionalmente sustituido, (Cs-7carbociclil)Ci-salquilo
opcionalmente sustituido, (heterociclilo de 3-10 miembros)Ci-
sgalquilo opcionalmente sustituido, (Cs-10aril)Ci-salquilo
opcionalmente sustituido, (Ces-10aril)Ci-salcoxi, (heterocarilo de

5-10 miembros)Ci-salquilo opcionalmente sustituido, acilo, C-

carboxi, O-carboxi, C-amido, N-amido, S-sulfonamido, N-
sulfonamido, -3Re, -C (0) (CH2) 0-3SR¢, -C (0) (CH2) 1-3R9, -
NREC (O) NRER9, —~NRfS (0) 2NRfRY, —-C (=NRe) Re, —C (=NRe) NRfR9Y, -

NRfCRe (=NRe¢) , -NRfC (=NRe) NRfR9, -S(0O) (CHz2)1-3R¢, y -NRfS(0)2 NRfORY;

A es un sistema de anillo seleccionado del grupo gque consiste
de Cs-7 carbociclilo, heterociclilo de 3-10 miembros, Ce-10arilo,
y heteroarilo de 5-10 miembros, cada uno opcionalmente

sustituido con uno o mas R1Z;

R® se selecciona del grupo gque consiste de H, haldgeno, Ci-s

alquilo opcionalmente sustituido, ©OH, -C(O)OR, Ci-s¢ alcoxi
opcionalmente sustituido, amino, -N(OR®)R?, Ci-s alquiltiol
opcionalmente sustituido, C-amido, S-sulfonamido, CN,

sulfinilo, sulfonilo, y un isdéstero de acido carboxilico;

R se selecciona del grupo que consiste de H, Ci-9 alquilo,
-CRIORIIOC (0O) Ci-9alquilo, —-CRIOR1IOC (0O) C3-7carbociclilo,
—CR1ORIIOC (O) (heterociclilo de 3 a 7 miembros), -CRIRIIOC (0O) Co-
gsalcoxialquilo, -CRIORIIOC (0) OCi-9alquilo, —CRI0RIIOC (0O) OCs-
scarbociclilo, -CRIPRIIOC (0)O (heterociclilo de 3 a 7 miembros),
—-CRIORI1IOC (0) OCz-galcoxialquilo, —CRIORIIOC (0) Cg-10arilo, -
CRIORIIQOC (0O) OCs-10arilo, —-CRIORIIC (O) NR13R14, —-CRIORIIOC (O) O (CH2) 1-
3C (O) NR13R14, —CRIORIIOC (0) O (CH2) 2-30C (O) C1-4 alquilo,
—CRIORIIOC (0) O (CH2) 1-3C (O) OC1-4 alquilo, —-CR1OR1IOC (0O) (CH2) 1-

o
AP

30C (0) C1-4 alquilo, vy RS,

R’ se selecciona del grupo gue consiste de -0OH, Ci-s alcoxi
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opcionalmente sustituido, amino, y —-N(OR8)R?;

cada R® y RY% se selecciona independientemente del grupo que
consiste de H, haldgeno, Ci—alquilo opcionalmente sustituido,
Csz-7 carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-
10 miembros opcionalmente sustituido, Cs-10arilo opcionalmente
sustituido, y Thetercarilo de 5-10 miembros opcionalmente

sustituido;

cada R0 y R!l se selecciona independientemente del grupo gque
consiste de H, Ci—salquilo opcionalmente sustituido, C3-7
carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-10
miembros opcionalmente sustituido, Ceé-10arilo opcionalmente
sustituido, y Thetercarilo de 5-10 miembros opcionalmente

sustituido;

Rl2 se selecciona del grupo gque consiste de hidrbégeno, amino,

haldégeno, ciano, hidroxi, Ci-¢ alquilo opcionalmente sustituido,

Ci-s haloalquilo opcionalmente sustituido, Ci-6 alcoxi
opcionalmente sustituido, Ci-6 haloalcoxi opcionalmente
sustituido, Ci-¢ algquiltiol opcionalmente sustituido, (Ci-6

alcoxi)Ci-¢ algquilo opcionalmente sustituido, Cz-10alquenilo
opcionalmente sustituido, Cz-10alquinilo opcionalmente
sustituido, C3-7 carbociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo de 3-10 miembros opcionalmente sustituido, Ce-
10arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo de 5-10 miembros
opcionalmente sustituido, (Cz-7carbociclil)Ci-salquilo
opcionalmente sustituido, (heterociclilo de 3-10 miembros)Ci-
sgalquilo opcionalmente sustituido, (Cs-10aril)Ci-salquilo
opcionalmente sustituido, (Ces-10aril)Ci-salcoxi, (heterocarilo de
5-10 miembros)Ci-salquilo opcionalmente sustituido, acilo, C-
carboxi, O-carboxi, C-amido, N-amido, S-sulfonamido, N-
sulfonamido, sulfhidrilo, -C (0O) (CH2) 0-3SR¢€, -C (0) (CH2) 1-3R4, -
NRfC (O) NRfR9, ~NRfS (0) 2NRfR9, -C (=NRe) Re, —C (=NRe) NRfR9, -
NRECRe (=NRe) , -NRfC (=NRe)NRfR9, -S(0) (CH2)1-3R¢, -NRfS(0), NREORY, vy
- (CHz2) p— Y%= (CH2) oK;

cada R!3 y R!* se selecciona independientemente del grupo que



10

15

20

25

17

consiste de H, Ci-salgquilo opcionalmente sustituido, Cz-7
carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-10
miembros opcionalmente sustituido, Ceé-10arilo opcionalmente
sustituido, y heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente

sustituido;

Rl5 es Ci-s alquilo opcionalmente sustituido;

Y2 se selecciona del grupo que consiste de -0-, -S-, y -NR°-;

Y3 se selecciona del grupo que consiste de -OH, -SH, y -NHR?;

Y¢ se selecciona del grupo gue consiste de -0OH, Ci-s alcoxi

opcionalmente sustituido, amino, y -N(OR®)R?;

Y> se selecciona del grupo que consiste de -S-, -S(0)-, -S(0)2-,

-0-, -CRfR9-, y -NRY9-, o Y>> estd ausente;

Y® se selecciona del grupo que consiste de -S-, -S(0)-, -S(0)2-,

-0-, -CRfRI-, y -NRf-;

K se selecciona del grupo gque consiste de C-amido; N-amido; S-

sulfonamido; N-sulfonamido; —-NREC (O) NRfR9Y; -NRES (0) 2NRER9; -
C (=NRe®) R¢; —-C (=NR®) NRfR9; -NRfCRe (=NR®) ; -NRfC (=NRe) NRfR9; Ci-4
alquilo opcionalmente sustituido con 0-2 sustituyentes

seleccionados del grupo gque consiste de Ci-4 alcoxi, amino,
haldégeno, C-amido, y  N-amido; Cé-10 arilo opcionalmente
sustituido con 0-2 sustituyentes seleccionados del grupo dgue
consiste de Ci-4 alquilo, Ci-4 alcoxi, amino, haldgeno, C-amido,
y N-amido; Cz-7 carbociclilo opcionalmente sustituido con 0-2
sustituyentes seleccionados del grupo gque consiste de Ci-g
alquilo, Ci-4 alcoxi, amino, haldgeno, C-amido, vy N-amido;
heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido con 0-2
sustituyentes seleccionados del grupo gque consiste de Ci-g
alquilo, Ci-4 alcoxi, amino, haldgeno, C-amido, vy N-amido; vy
heterociclilo de 3-10 miembros opcionalmente sustituido con 0-2
sustituyentes seleccionados del grupo gque consiste de Ci-g
alquilo, Ci-4 alcoxi, amino, haldégeno, C-amido, y N-amido;

cada R¢, R4, Re, Rf, y R9 se seleccionan independientemente del
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grupo que consiste de H, haldgeno, Ci-zalquilo opcionalmente
sustituido, C3-7 carbociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo de 3-10 miembros opcionalmente sustituido, Ce-
i0arilo opcionalmente sustituido, y heterocarilo de 5-10

miembros opcionalmente sustituido; y

cada p y g es independientemente 0 o 1.

[00013] Algunas modalidades adicionales descritas en la

presente se refieren a compuestos que tienen la estructura de

la férmula V, o sales farmacéuticamente aceptables de 1los

mismos
R2 RP )
Rs\Y1 m R Ri
R2% (
R B—Y? R®
&7
\%
en donde

Yl es N o CR4;

m es un numero entero de 0 o 1;

r es un numero entero de 0 o 1;

(a)

R?2 y R3 conjuntamente con los &tomos a los cuales estan unidos
forman un anillo fusionado o sistema de anillo seleccionado del
grupo que consiste de Cz-ycarbociclilo, heterociclilo de 3-10
miembros, Cs-10 arilo, y hetercarilo de 5-10 miembros, cada uno

opcionalmente sustituido con uno o més R>, y

cada uno de Rl, R% R2, y RP se selecciona independientemente
del grupo que consiste de H, amino, haldgeno, ciano, hidroxi,
Ci-s alquilo opcionalmente sustituido, Ci-6 haloalqguilo
opcionalmente sustituido, Ci-s alcoxi opcionalmente sustituido,

Ci-6 haloalcoxi opcionalmente sustituido, (Ci-s alcoxi)Ci-¢ alguilo
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opcionalmente sustituido, Co-10alquenilo opcionalmente
sustituido, Cs-10alquinilo opcionalmente sustituido, Cz-7
carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-10

miembros opcionalmente sustituido, Ceé-10arilo opcionalmente

sustituido, heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente
sustituido, (Cs-7carbociclil)Ci-salquilo opcionalmente
sustituido, (heterociclilo de 3-10 miembros) Ci-salquilo
opcionalmente sustituido, (Ce-10aril)Ci-salquilo opcionalmente
sustituido, (Ce-10aril)Ci-salcoxi, (heteroarilo de 5-10

miembros) Ci-salquilo opcionalmente sustituido, acilo, C-carboxi,
O-carboxi, C-amido, N-amido, S-sulfonamido, N-sulfonamido, -
SRe, -C (0) (CH2) 0-3SRe¢, -C (0) (CHz2) 1-3R9, -NRfC (O) NRfR9, -
NRES (0) ,NRERY, —C (=NRe) Re, —C (=NRe) NRfRY, —~NRECRe (=NRe) , -
NREC (=NRe) NRfR9, -S(0) (CH2)1-3R¢, y —-NREfS(0)2 NRfORY; o

(b)

R3 y R? conjuntamente con los A&tomos a los cuales estédn unidos
forman un anillo espirociclico o sistema de anillo seleccionado
del grupo que consiste de Ci-jcarbociclilo y heterociclilo de 3-
10 miembros, cada uno opcionalmente sustituido con uno o méas

R, y

cada uno de Rl, R?, R2, y RP se selecciona independientemente
del grupo que consiste de H, amino, haldgeno, ciano, hidroxi,
Ci-6 alquilo opcionalmente sustituido, Ci-6 haloalquilo
opcionalmente sustituido, Ci-s alcoxi opcionalmente sustituido,
Ci-6 haloalcoxi opcionalmente sustituido, (Ci-s alcoxi)Ci-¢ alguilo
opcionalmente sustituido, Co-10alquenilo opcionalmente
sustituido, Cz-10alquinilo opcionalmente sustituido, C3z-7
carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-10

miembros opcionalmente sustituido, Ceé-10arilo opcionalmente

sustituido, heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente
sustituido, (Cs-7carbociclil)Ci-salquilo opcionalmente
sustituido, (heterociclilo de 3-10 miembros)Ci-galquilo
opcionalmente sustituido, (Ce-10aril)Ci-salquilo opcionalmente
sustituido, (Ce-10aril) Ci-salcoxi, (heteroarilo de 5-10

miembros)Ci-salquilo opcionalmente sustituido, acilo, C-carboxi,

O-carboxi, C-amido, N-amido, S-sulfonamido, N-sulfonamido, -
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SRe, -C (0) (CHz2) 0-3SR¢, -C (0) (CH2)1-3R9, -NRfC (O) NRfRY, -
NRES (0) ,NRfRY, -C (=NRe) R¢, -C (=NRe) NRfRY, -NRfCR® (=NR®) , -
NREC (=NRe) NRfRY, -S(0) (CHz)1-3R¢, y -NREfS(0). NRfORY; o

(c)

R! v R? conjuntamente con los &tomos a los cuales estan unidos
forman un anillo espirociclico o sistema de anillo seleccionado
del grupo que consiste de Ci-jcarbociclilo y heterociclilo de 3-
10 miembros, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas

R, y

cada uno de R3, R% R2, y RP se selecciona independientemente
del grupo que consiste de H, amino, haldgeno, ciano, hidroxi,
Ci-s alquilo opcionalmente sustituido, Ci-6 haloalquilo
opcionalmente sustituido, Ci-s alcoxi opcionalmente sustituido,
Ci-6 haloalcoxi opcionalmente sustituido, (Ci-s alcoxi)Ci-¢ alguilo
opcionalmente sustituido, Cz-10alquenilo opcionalmente
sustituido, Cz-1palquinilo opcionalmente sustituido, C3-7
carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-10
miembros opcionalmente sustituido, Ceé-10arilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente
sustituido, (Cz-7carbociclil)Ci-salquilo opcionalmente
sustituido, (heterociclilo de 3-10 miembros) Ci-salquilo
opcionalmente sustituido, (Ce-10aril)Ci-salquilo, (Cg-10aril) C1-
salcoxi opcionalmente sustituido, (heteroarilo de 5-10
miembros) Ci-salquilo opcionalmente sustituido, acilo, C-carboxi,
O-carboxi, C-amido, N-amido, S-sulfonamido, N-sulfonamido, -
SRe, -C(0) (CHz2) 0-3SR¢, -C(0) (CH2) 1-3R9, -NRfC (O) NRfR9, -
NR£S (0) 2NRERY, -C (=NRe) Re, -C (=NRe) NRfR9, ~NRECRE (=NRe) , -
NREC (=NRe) NRfR9, -S (0) (CH2)1-3R¢, y -NRfS (0). NRfORY; o

(d)

Ra y RP conjuntamente con los &tomos a los cuales estédn unidos
forman un anillo espirociclico o sistema de anillo seleccionado
del grupo que consiste de C3-7 carbociclilo y heterociclilo de
3-10 miembros, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas

R>, y
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cada uno de R!, R?, R3, y R? se selecciona independientemente
del grupo que consiste de H, amino, halbdgeno, ciano, hidroxi,
Ci-s alquilo opcionalmente sustituido, Ci-6 haloalqguilo
opcionalmente sustituido, Ci-s alcoxi opcionalmente sustituido,
Ci-6 haloalcoxi opcionalmente sustituido, (Ci-s alcoxi)Ci-¢ algquilo
opcionalmente sustituido, Co-10alquenilo opcionalmente
sustituido, Cz-1palquinilo opcionalmente sustituido, C3-7
carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-10

miembros opcionalmente sustituido, Ceé-10arilo opcionalmente

sustituido, heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente
sustituido, (Cz-7carbociclil)Ci-salquilo opcionalmente
sustituido, (heterociclilo de 3-10 miembros) Ci-salquilo
opcionalmente sustituido, (Ce-10aril)Ci-salquilo opcionalmente
sustituido, (Ce-10aril)Ci-salcoxi, (heteroarilo de 5-10

miembros) Ci-salquilo opcionalmente sustituido, acilo, C-carboxi,
O-carboxi, C-amido, N-amido, S-sulfonamido, N-sulfonamido, -
SRe, -C (0) (CH2) 0-3SR¢, -C (0) (CHz2) 1-3R9, -NRfC (O) NRfR9, -
NRES (0) ,NRERY, —C (=NRe) Re, —C (=NRe) NRfRY, —~NRECRe (=NRe) , -
NREC (=NRe) NRfR9, -S(0) (CH2)1-3R¢, y —-NREfS(0)2 NRfORY; o

(e)

R2 y R? conjuntamente con los A&tomos a los cuales estédn unidos
forman un anillo fusionado o sistema de anillo seleccionado del
grupo que consiste de C3-7 carbociclilo, heterociclilo de 3-10
miembros, Cs-10 arilo, y hetercarilo de 5-10 miembros, cada uno

opcionalmente sustituido con uno o més R>, y

cada uno de R!, R?, R3, y RP se selecciona independientemente
del grupo que consiste de H, amino, halbdgeno, ciano, hidroxi,
Ci-s alquilo opcionalmente sustituido, Ci-6 haloalqguilo
opcionalmente sustituido, Ci-s alcoxi opcionalmente sustituido,
Ci-6 haloalcoxi opcionalmente sustituido, (Ci-s alcoxi)Ci-¢ algquilo
opcionalmente sustituido, Co-10alquenilo opcionalmente
sustituido, Cs-10alquinilo opcionalmente sustituido, Cs-7
carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-10
miembros opcionalmente sustituido, Ceé-10arilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente

sustituido, (Cs-7carbociclil)Ci-salquilo opcionalmente
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sustituido, (heterociclilo de 3-10 miembros)Ci-galquilo
opcionalmente sustituido, (Ce-10aril)Ci-salquilo, (Ce-10aril) Ci-
salcoxi opcionalmente sustituido, (heterocarilo de 5-10

miembros)Ci-salquilo opcionalmente sustituido, acilo, C-carboxi,
O-carboxi, C-amido, N-amido, S-sulfonamido, N-sulfonamido, -
SRe, -C (0O) (CH2) 0-3SR¢, -C(0) (CH2) 1-3R4, -NRfC (O) NRfRg9, -
NRES (O) 2NRfR9Y, -C (=NRe) Re, -C (=NRe) NRfRg9, —-NRfCRe< (=NRe) , -
NREC (=NRe) NRfRY, -S (0) (CHz)1-3RS, y -NRES (0), NRIORY;

R5 es -Y°-(CHy) +-G;

t es un numero entero de 0 o 1;

G se selecciona del grupo que consiste de H, amino, haldgeno,
ciano, hidroxi, Ci-s algquilo opcionalmente sustituido, Ci-¢
haloalgquilo opcionalmente sustituido, Ci-¢ alcoxi opcionalmente
sustituido, Ci-¢ haloalcoxi opcionalmente sustituido, (Ci-6
alcoxi)Ci-¢ algquilo opcionalmente sustituido, Cz-10alquenilo
opcionalmente sustituido, Cz-10alquinilo opcionalmente
sustituido, C3-7 carbociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo de 3-10 miembros opcionalmente sustituido, Ce-
10arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo de 5-10 miembros
opcionalmente sustituido, (Cz-7carbociclil)Ci-salquilo
opcionalmente sustituido, (heterociclilo de 3-10 miembros)Ci-
salquilo opcionalmente sustituido, (Cs-10aril)Ci-¢alquilo
opcionalmente sustituido, (Ce-10aril)Ci-salcoxi, (hetercarilo de

5-10 miembros)Ci-salquilo opcionalmente sustituido, acilo, C-

carboxi, O-carboxi, C-amido, N-amido, S-sulfonamido, N-
sulfonamido, -SR¢, —-C (0O) (CH2) 0-3SR¢c, -C (0) (CH2) 1-3R4, -
NREC (O) NRfR9Y, -NRfS (0) 2NRfR9, -C (=NRe¢) R€, —C (=NRe) NRfRg9, -

NRfCRe (=NR®) , -NRfC (=NRe)NRfR9, -S(0O) (CHz2)1-3R¢, y -NRfS(0). NRfORY;

R® se selecciona del grupo que consiste de - (CHz)nC(0O)OR

opcionalmente sustituido y un isdéstero de acido carboxilico;

n es un numero entero seleccionado de 0 a 6;

R se selecciona del grupo que consiste de H, Ci-9 alquilo,
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—-CR1ORIIOC (0O) Ci-salquilo, -CRIOR1IOC (0O) Cs-7carbociclilo,
—-CR1OR!IOC (O) (heterociclilo de 3 a 7 miembros), -CRIORIIOC (0O)Csz-
galcoxialquilo, -CR1ORI1OC (0) OCi-salquilo, —CRIORIIQOC (O) OCs-

scarbociclilo, -CRIPRIIOC (0)O (heterociclilo de 3 a 7 miembros),

—CR!R!OC (0) OCz-galcoxialquilo, —CRI0RI10C (0) Ce-10arilo, _
CRIRILOC (0) OCs-10arilo, — -CRIRIIC(O)NRI®R™,  -CRIOROC(0)O (CHz):-
3C (O) NRI3R4, —CRIOR!LOC (0) O (CH2) 2-30C (O) C1-4 alquilo,
—CRI10RIIOC (O) O (CH2) 1-3C (O) OC1-4 alquj_]_o, —CRI0RIOC (0) (CH>) 1-
0
o«
P
30C(0)Ci-4 alquilo, y RS,

R7 se selecciona del grupo gque consiste de -0OH, Ci-¢ alcoxi

opcionalmente sustituido, amino, y —-N(OR8)R?;

cada R® y RY% se selecciona independientemente del grupo que
consiste de H, haldgeno, Ci—alquilo opcionalmente sustituido,
C3-7 carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-
10 miembros opcionalmente sustituido, Cs-10arilo opcionalmente
sustituido, y heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente

sustituido;

cada R!9 y R!l se selecciona independientemente del grupo que
consiste de H, Ci—4algquilo opcionalmente sustituido, C3-7
carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-10
miembros opcionalmente sustituido, Ceé-10arilo opcionalmente
sustituido, y heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente

sustituido;

cada R13 y R!* se selecciona independientemente del grupo gque
consiste de H, Ci-salquilo opcionalmente sustituido, C3-7
carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-10
miembros opcionalmente sustituido, Ceé-10arilo opcionalmente
sustituido, y Thetercarilo de 5-10 miembros opcionalmente

sustituido;

Rl5 es Ci-s alquilo opcionalmente sustituido;



10

15

20

25

24

Y2 se selecciona del grupo que consiste de -O0-, -S-, y -NR°-;

Y> se selecciona del grupo que consiste de -S-, -S(0)-, -S5(0)2-,

-0-, -CRfR9-, y -NR9-, o Y° estd ausente;

cada R¢, R4, Re, Rf, y RY se seleccionan independientemente del
grupo que consiste de H, haldégeno, Ci-galquilo opcionalmente
sustituido, C3-7 carbociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo de 3-10 miembros opcionalmente sustituido, Ce-
i0arilo opcionalmente sustituido, y heteroarilo de 5-10

miembros opcionalmente sustituido; y

cada RR y R! se selecciona independientemente del grupo gque
consiste de H, haldégeno, ciano, amino, C-amido, N-amido, Ci-
salquilo opcionalmente sustituido, C3-7 carbociclilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-10 miembros
opcionalmente sustituido, Ce-10arilo opcionalmente sustituido, vy
hetercarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido; o Rk y Ri
conjuntamente con los atomos a los cuales estédn unidos forman
un anillo espirociclico o sistema de anillo seleccionado del
grupo que consiste de Cz3-7 carbociclilo, heterociclilo de 3-10
miembros, Cs-10 arilo, y hetercarilo de 5-10 miembros, cada uno

opcionalmente sustituido con uno o més RS.

[00014] Algunas modalidades descritas en la ©presente se
refieren a compuestos que tienen la estructura de la férmula

VI, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

R2 Rb
R3 | m Rh Ri
r
R2 2 6
?——Y R
7
R VI

en donde r es un numero entero de 0 o 1;

(a)

cada uno de R? y R3 se selecciona independientemente del grupo
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que consiste de H, amino, haldgeno, ciano, hidroxi, Ci-¢ alquilo
opcionalmente sustituido, Ci-6 halocalquilo opcionalmente
sustituido, Ci-s alcoxi opcionalmente sustituido, Ci-¢ haloalcoxi
opcionalmente sustituido, (Ci-¢ alcoxi)Ci-¢ alquilo opcionalmente
sustituido, Cz-10alquenilo opcionalmente sustituido, Co-
10alquinilo opcionalmente sustituido, Cz-7 carbociclilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-10 miembros
opcionalmente sustituido, Cs-10arilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido, (Cs-
7carbociclil)Ci-salguilo opcionalmente sustituido,
(heterociclilo de 3-10 miembros) Ci-salquilo opcionalmente
sustituido, (Ceé-10aril)Ci-salgquilo opcionalmente sustituido, (Cs-
10aril) Ci-salcoxi, (heteroarilo de 5-10 miembros) Ci-salquilo
opcionalmente sustituido, acilo, C-carboxi, O-carboxi, C-amido,
N-amido, S-sulfonamido, N-sulfonamido, -SR¢, -C(O) (CH2)o0-3SRc¢, -
C (0) (CHz) 1-3R9, —~NRfC (0O) NRfR9Y, —-NRfS (0) 2NRfRY, —C (=NRe) Re, -
C (=NRe) NRfR9, -NRfCRc(=NRe), -NRfC (=NRe)NRfRYI, -S(0) (CHz)1-3R°, y -
NRES (O)2 NRfORY, o R2Z y R3 conjuntamente con los &tomos a los
cuales estidn unidos forman un anillo fusionado o sistema de
anillo seleccionado del grupo que consiste de Cs-ycarbociclilo y
heterociclilo de 3-10 miembros, cada uno opcionalmente

sustituido con uno o mas RS5;

m es un numero entero de 0 o 1;

cada R2 y RP se selecciona independientemente del grupo gque
consiste de H, amino, haldégeno, ciano, hidroxi, Ci-s¢ alquilo
opcionalmente sustituido, Ci-6 halocalquilo opcionalmente
sustituido, Ci-s alcoxi opcionalmente sustituido, Ci-¢ haloalcoxi
opcionalmente sustituido, (Ci-¢ alcoxi)Ci-¢ alquilo opcionalmente
sustituido, Cz-10alquenilo opcionalmente sustituido, Co-
10alquinilo opcionalmente sustituido, Cz-7 carbociclilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-10 miembros
opcionalmente sustituido, Cs-1parilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido, (Cs-
7carbociclil)Ci-salquilo opcionalmente sustituido,
(heterociclilo de 3-10 miembros) Ci-salquilo opcionalmente

sustituido, (Ce-10aril)Ci-salgquilo opcionalmente sustituido, (Cs-
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10aril)Ci-salcoxi, (heterocarilo de 5-10 miembros)Ci-salquilo
opcionalmente sustituido, acilo, C-carboxi, O-carboxi, C-amido,
N-amido, S-sulfonamido, N-sulfonamido, -SR¢, -C(O) (CH2)o-35Rc, -
C(0O) (CH2) 1-3R4, -NRfC (O) NRfRg9, -NR£S (O) 2NRFR9, -C (=NR®) Re¢, -
C (=NRe) NRfR9, -NRfCRc(=NRe), -NRfC (=NRe)NRfR9, -S(0) (CH2)1-3Rc, vy -
NRES (O) 2NRfOR4, o R2 y RP conjuntamente con los A&atomos a 1los
cuales estan unidos forman un anillo o sistema de anillo
seleccionado del grupo gque consiste de Cs-7carbociclilo, vy
heterociclilo de 3-10 miembros, cada uno opcionalmente
sustituido con uno o més R%; o

(b)

m es 1;

R2 y R3 conjuntamente con los &tomos a los cuales estédn unidos
forman un anillo o sistema de anillo seleccionado del grupo que
consiste de Cs-yjcarbociclilo, y heterociclilo de 3-10 miembros,

cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas R%; vy

cada R? y RP se selecciona independientemente del grupo gque
consiste de H, amino, haldégeno, ciano, hidroxi, Ci-s alquilo
opcionalmente sustituido, Ci-6 haloalgquilo opcionalmente
sustituido, Ci-s alcoxi opcionalmente sustituido, Ci-¢ haloalcoxi
opcionalmente sustituido, (Ci-¢ alcoxi)Ci-¢ alquilo opcionalmente
sustituido, Cz-1palquenilo opcionalmente sustituido, Co-
10alquinilo opcionalmente sustituido, C3-7 carbociclilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-10 miembros
opcionalmente sustituido, Cs-10arilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido, (Cs-
7carbociclil)Ci-salquilo opcionalmente sustituido,
(heterociclilo de 3-10 miembros) Ci-salquilo opcionalmente
sustituido, (Ce-10aril)Ci-salgquilo opcionalmente sustituido, (Cs-
10aril) Ci-salcoxi, (heterocarilo de 5-10 miembros)Ci-salquilo
opcionalmente sustituido, acilo, C-carboxi, O-carboxi, C-amido,
N-amido, S-sulfonamido, N-sulfonamido, -SR¢, -C(O) (CH2)o-35Rc, -
C(0O) (CH2) 1-3R4, -NRfC (O) NRfRg9, -NR£S (O) 2NRFR9, -C (=NR®) Re, -
C (=NRe) NRfR9, -NRfCRc(=NRe), -NRfC (=NRe)NRfR9, -S(0) (CH2)1-3Rc, vy -
NRES (0O) 2NRfOR9;
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R5 es -Y5-(CH»)+-G;

t es un numero entero de 0 o 1;

G se selecciona del grupo gque consiste de H, amino, haldbgeno,
ciano, hidroxi, Ci-s algquilo opcionalmente sustituido, Ci-¢
haloalquilo opcionalmente sustituido, Ci-¢ alcoxi opcionalmente
sustituido, Ci-¢ haloalcoxi opcionalmente sustituido, (Ci-6
alcoxi)Ci-¢ algquilo opcionalmente sustituido, Cz-10alquenilo
opcionalmente sustituido, Cz-10alquinilo opcionalmente
sustituido, C3-7 carbociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo de 3-10 miembros opcionalmente sustituido, Ce-
10arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo de 5-10 miembros
opcionalmente sustituido, (Csz-7carbociclil)Ci-salquilo
opcionalmente sustituido, (heterociclilo de 3-10 miembros)Ci-
salquilo opcionalmente sustituido, (Cs-10aril)Ci-¢alquilo
opcionalmente sustituido, (Ce-10aril)Ci-salcoxi, (hetercarilo de

5-10 miembros)Ci-salquilo opcionalmente sustituido, acilo, C-

carboxi, O-carboxi, C-amido, N-amido, S-sulfonamido, N-
sulfonamido, -3Re, -C (0) (CH2) 0-3SR¢, -C (0) (CH2) 1-3R9, -
NREC (O) NRER9, ~NRfS (0) 2NRfRY, —-C (=NRe) Re, —C (=NRe) NRfR9Y, -

NRfCRe (=NRe¢) , -NRfC (=NRe) NRfR9, -S(0O) (CHz2)1-3R¢, y -NRfS(0)2 NRfORY;

R® se selecciona del grupo gque consiste de - (CHz)nC(0)OR

opcionalmente sustituido y un isdéstero de acido carboxilico;

n es un numero entero seleccionado de 0 a 6;

R se selecciona del grupo que consiste de H, Ci-9 alquilo,
—-CR1ORIIOC (0O) Ci-9alquilo, —-CRIORIIOC (0O) Cs-7carbociclilo,
—CR1OR!IOC (O) (heterociclilo de 3 a 7 miembros), -CRIR!IOC(0O) Ca-
salcoxialquilo, -CR1ORI1OC (0) OCi-salquilo, —CRIO9R11I0C (O) OCs-
scarbociclilo, -CRIPRIIOC (0)O (heterociclilo de 3 a 7 miembros),
—-CRIORIIOC (0) OCz-galcoxialquilo, —CR1ORIIOC (O) Cg-10arilo, -
CRIORIQOC (0) OCg-10arilo, -CRIORIIC (O)NRI3R!4, -CRIORIIOC (0O)O(CHz)1-
3C (O) NR13R14, —CRIORIIOC (0) O (CH2) 2-30C (O) C1-4 alquilo,
—-CRIORIIOC (0) O (CH2) 1-3C (O) OC1-4 alquilo, -CRIORIIOC (0O) (CHz)1-30C (0)Ci-
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4 alquilo, vy R ;

R’ se selecciona del grupo gue consiste de -0OH, Ci-s alcoxi

opcionalmente sustituido, amino, y —-N(OR®)R?;

cada R® y R?% se selecciona independientemente del grupo que
consiste de H, haldgeno, Ci—alquilo opcionalmente sustituido,
C3-7 carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-
10 miembros opcionalmente sustituido, Cs-10arilo opcionalmente
sustituido, y heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente

sustituido;

cada R!9 y R!l se selecciona independientemente del grupo que
consiste de H, Ci—s4algquilo opcionalmente sustituido, C3-7
carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-10
miembros opcionalmente sustituido, Ceé-10arilo opcionalmente
sustituido, y heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente

sustituido;

cada R!3 y R!* se selecciona independientemente del grupo que
consiste de H, Ci-salquilo opcionalmente sustituido, C3-7
carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-10
miembros opcionalmente sustituido, Ceé-10arilo opcionalmente
sustituido, y heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente

sustituido;

R15 es Ci-s alquilo opcionalmente sustituido;

Y2 se selecciona del grupo que consiste de -0-, -S-, y -NR°-;

Y> se selecciona del grupo que consiste de -S-, -S(0)-, -S(0)2-,

-0-, -CRfR9-, y -NRY9-, o Y>> estd ausente;

cada R¢, R4, Re, Rf, y RY se seleccionan independientemente del

grupo que consiste de H, haldégeno, Ci-galquilo opcionalmente
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sustituido, C3-7 carbociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo de 3-10 miembros opcionalmente sustituido, Ce-
i0arilo opcionalmente sustituido, y heteroarilo de 5-10

miembros opcionalmente sustituido; y

cada R!P y R! se selecciona independientemente del grupo que
consiste de H, haldégeno, ciano, amino, C-amido, N-amido, Ci-
salquilo opcionalmente sustituido, C3-7 carbociclilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-10 miembros
opcionalmente sustituido, Ce-10arilo opcionalmente sustituido, vy
hetercarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido; o Rk y Ri
conjuntamente con los atomos a los cuales estédn unidos forman
un anillo espirociclico o sistema de anillo seleccionado del
grupo que consiste de Cz3-7 carbociclilo, heterociclilo de 3-10
miembros, Cs-10 arilo, y hetercarilo de 5-10 miembros, cada uno

opcionalmente sustituido con uno o més RS.

[00015] Algunas modalidades adicionales descritas en la
presente se refieren a composiciones farmacéuticas que
comprenden una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto que tiene la estructura de la férmula I, II, III, IV,
\Y o VI, como se describe en la presente, o} sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, y un excipiente
farmacéuticamente aceptable. En algunas modalidades, la
composicién farmacéutica puede comprender adicionalmente un

medicamento adicional.

[00016] Algunas modalidades adicionales descritas en la
presente se refieren a métodos para tratar wuna infeccidn
bacteriana que comprende administrar un compuesto que tiene la
estructura de 1la fébrmula I, II, III, IV, V o VI como se
describe en la presente, o sales farmacéuticamente aceptables
del mismo a un sujeto en necesidad de 1lo mismo. En algunas
modalidades, el método comprende ademéds administrar al sujeto
un medicamento adicional, por ejemplo, el medicamento adicional
se puede seleccionar de un agente antibacteriano, un agente
antifingico, un agente antiviral, un agente anti-inflamatorio,

o un agente antialérgico.
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Descripcién Detallada de la Invencién

Compuestos de la férmula I o II

[00017] En algunas modalidades, se proporcionan compuestos que
contienen una porcidén de acido bordnico que actlan como agentes
antimicrobianos y/o Como potenciadores de agentes
antimicrobianos. Varias modalidades de estos compuestos
incluyen compuestos que tienen las estructuras de la férmula I
o II como se describe anteriormente o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos. En algunas modalidades de 1los
compuestos de la férmula I o II, R se selecciona de H, Ci-g

alquilo, -CRIORIIOC (0O) Ci-9alquilo, -CRIORIIOC (0) OCi-9alquilo,

O
o«
EVJQYO
—-CR1ORI1IOC (0) Cs-10arilo, —-CRIORIIOC (O)-0Cs-10arilo y .

a Rb Ra Rb

R3\ 1 m R3\ 1 m

R® R®
R? R?

R B-Y? r' B Y

[Ny

R7 R7 3

I 11

[00018] En algunas modalidades, los compuestos de la férmula I
o II también se representan por la estructura de la férmula Ia

o ITa, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

b

JRA R

R m
R? R

R! B—Y?

R7
Ia
O

[00019] En algunas modalidades, los compuestos de la férmula Ia
o ITa también se representan por la estructura de la férmula Ib

o IIb, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:
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o 1ib , en donde cada

J, L, M se seleccionan independientemente de CR!}2 o N

(nitrdégeno) .

[00020] En algunas modalidades, m es 0 y los compuestos de la
férmula Ib o ITIb también se representan por la estructura de la

férmula Ic o IIc, o sales farmacéuticamente aceptables de los

mismos:

Ilc

[00021] En algunas modalidades, los compuestos de la férmula Ic
o IIc estdn en varias formas estereoisoméricas, que incluyen
aquellas representadas por la estructura de la férmula Ic-1,

Ic-2, IIc-1 o IIc-2, o sales farmacéuticamente aceptables de

los mismos:

o

[00022] En algunas modalidades de los compuestos de 1las
férmulas I, Ia, Ib, Ic, 1I1I, 1IIa, IIb, o 1IIc, R?Z2 y RS
conjuntamente con los &tomos a los cuales estan unidos forman
un anillo o sistema de anillo seleccionado del grupo que
consiste de Cjs-ycarbociclilo, heterociclilo de 3-10 miembros,
Ce-10 arilo, y heterocarilo de 5-10 miembros, cada uno
opcionalmente sustituido con uno o mads R°. En algunas de estas

modalidades, R? y R3 conjuntamente con los atomos a los cuales
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estdn unidos forman Cs-ycarbociclilo opcionalmente sustituido
con uno o mads R®°. En algunas modalidades adicionales, en donde
R?2 y R3 conjuntamente con los &tomos a los cuales estan unidos
forman ciclopropilo, biciclo[2.2.1]-heptilo,
biciclo[2.2.1]heptenilo, tetrahidrofuranilo, o dihidrofuranilo,
cada uno opcionalmente sustituido con uno o més R>. En algunas
modalidades particulares, el compuesto de la férmula Ic o Ilc
también se representa por la estructura de la férmula Id o IId,

o sales farmacéuticamente aceptables del mismo:

, en donde la porcidén de

ciclopropilo T estd opcionalmente sustituida con uno o mas
R
P
R5. En una modalidad, el se sustituye con un R5. En otra
R
P
modalidad, T se sustituye con dos RS.

[00023] En algunas modalidades, los compuestos de la férmula Id
o IId estdn en varias formas estereoisoméricas, que incluyen
aquellas representadas por la estructura de la férmula Id-1,
Id-2, IId-1 o IId-2, o sales farmacéuticamente aceptables de

los mismos:

[00024] En algunas modalidades de los compuestos de 1las
férmulas I, Ia, Ib, Ic, Id, II, IIa, IIb, IIc o IId como se
describe en la presente, R! es hidrdégeno. En otra modalidad, R!

es un Ci-¢ alquilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, Ci-s
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hidroxialquilo.

[00025] En algunas modalidades de los compuestos de 1las
férmulas I, Ia, Ib, Ic, Id, II, IIa, IIb, IIc o IId como se

describe en la presente, R? es hidrdégeno.

[00026] En algunas otras modalidades de los compuestos de las
férmulas I, Ia, Ib, Ic¢, 1II, 1IIa, IIb, o 1IIc, R3 y R4
conjuntamente con los atomos a los cuales estédn unidos forman
un anillo espiro o sistema de anillo seleccionado del grupo que
consiste de Cs-ycarbociclilo, y heterociclilo de 3-10 miembros,
cada uno opcionalmente sustituido con uno o més R5. En algunas
de estas modalidades, R3 y R? conjuntamente con los &tomos a los
cuales estadn unidos forman Cz-ycarbociclilo opcionalmente
sustituido con uno o mds R°. En una modalidad, R3 y R?
conjuntamente con los atomos a los cuales estédn unidos forman
ciclopropilo opcionalmente sustituido con uno o més R°. En
algunas otras modalidades, R3 y R?* conjuntamente con los &tomos
a los cuales estéan unidos forman heterociclilo de 3-10 miembros
opcionalmente sustituido con uno o més R® por ejemplo,
heterociclilo de 3, 4, 5, 6, o 7 miembros que comprende uno,
dos o tres heterodtomos seleccionados del grupo que consiste de
oxigeno, nitrdégeno o azufre. En algunas de estas modalidades,
Rl es hidrdégeno. En algunas de estas modalidades, R? es

hidrégeno.

[00027] En algunas modalidades de los compuestos de 1las
férmulas I, Ia, Ib, Ic, Id, II, IIa, IIb, IIc o IId como se
describe en la presente, Rf® es -C(O)OR. En algunas de estas
modalidades, R es H o Ci-9 alquilo. En algunas otras
modalidades, R es —-CRI0R1IOC (O) Ci-salquilo, —CRI9RI1IQC (O) C3-
scarbociclilo, -CROR!IQC (0O) (heterociclilo de 3 a 7 miembros), o

—-CRIORIIOC (0) Co-salcoxialquilo. En algunas de estas modalidades,

@)

En algunas modalidades adicionales, R es -CRIORIOC(0)OC:-

o
el heterociclilo de 3 a 7 miembros es 0

’ 4
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salquilo, —-CRIORIIOC (O) OC3-7carbociclilo,
—-CRIORIIOC (O) O (heterociclilo de 3 a 7 miembros), o

—-CRIORIIOC (0) OCz-salcoxialquilo. En algunas de estas modalidades,

O

En aun algunas modalidades adicionales, R es CRIORIIC (O)NRI3R4,

T
el heterociclilo de 3 a 7 miembros es 0

’ 4

En algunas de estas modalidades, cada uno de R!3 y R es
independientemente H o Ci-s alquilo. En aun algunas modalidades
adicionales, R es —CRIORIIOC (O) O (CHz2) 1-3C (O) NR13R14,
—-CRIORIIOC (0) O (CH2) 2-30C (O) C1-4 alquilo, -CRIORIIOC (0O) (CHz)1-30C (0)Ci-
a2 alquilo, o -CRIORIIOC(0O)O(CHz)1-3C(0)0Ci-4 algquilo. En algunas
modalidades, cada R!% y R!! es independientemente hidrdgeno o Ci-s

alquilo.

[00028] En algunas modalidades de los compuestos de 1las
férmulas I, Ia, Ib, Ic, Id, II, IIa, IIb, IIc o IId como se

describe en la presente, R’ es -OH.

[00029] En algunas modalidades de los compuestos de 1las
férmulas I, Ia, Ib, Ic, o Id como se describe en la presente,

Y2 es -0O-.

[00030] En algunas modalidades de los compuestos de 1las
fébrmulas II, IIa, IIb, IIc o IId como se describe en 1la

presente, Y3 es -OH. En algunas modalidades, Y* es -OH.

[00031] En algunas modalidades de los compuestos de 1las
férmulas I, Ia, Ib, Ic, Id, II, IIa, IIb, IIc o IId como se
describe en la presente, Y® estd ausente y t es 0, y R> se
selecciona del grupo que consiste de amino, haldgeno, ciano,
hidroxi, Ci-s alcoxi opcionalmente sustituido, acilo, C-carboxi,
C-amido, N-amido, N-sulfonamido, -SRe, -C(O) (CH2) 0-3SRe¢, -
C (0) (CHz) 1-3R9, —~NRfC (0O) NRfR9Y, —-NRfS (0) 2NRfRY, —C (=NRe) Re, -
C (=NRe) NRfR9, -NRfCRc(=NRe), -NRfC (=NRe)NRfRYI, -S(0) (CHz)1-3R°, y -
NRES (O) 2NRFfORY. En una modalidad, R% es haldgeno.
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[00032] En algunas modalidades de los compuestos de la férmula
Ib, Ic, Id, IIb, IIc, o IId como se describe en la presente,
cada J, L y M es CR!?2., En algunas de estas modalidades, R!? es
hidrdégeno, haldgeno, Ci-¢ alcoxi, o Ci-s haloalcoxi. En algunas
otras modalidades, al menos uno de J, L y M de las férmulas Ib,
Ic, Id, IIb, IIc, o IId es N (nitrdégeno). En una de esta

modalidad, M es nitrdgeno.

[00033] En algunas modalidades, los compuestos de la férmula I

o II como se describe en la presente se seleccionan del grupo

que consiste de o
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H
H H H
_B.
HO "~ 0 F )OL H H
_B< _B-
0”0 o oﬁ(o\/ HO™ "0 F O Ho 2o Q
VS
0 , 0”0 ,
H
H
_B. 0
HO™ >0 F O
J S
0”00 Q
0
14 14
H
H H
/B\
HO " O F )Ol\ HO™
0”0 o o/\/o\n/
O 14
H

> de la tabla 1, vy

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

[00034] En algunas modalidades, las sales farmacéuticamente
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aceptables se seleccionan de sales de metal alcalino o sales de
amonio. En una modalidad, las sales farmacéuticamente
aceptables son sales de sodio y las estructuras seleccionadas

del grupo que consiste de:

B

HO” 10 o”
OH
+ - +

Na 'e) 0 Na,
"B

HO” 1 >0 F
,OH

Na A *

070 Na , v

B

HO” 10 o~
, OH

- +
Na o O Na

Compuestos de la férmula III o IV

[00035] En algunas modalidades, se proporcionan compuestos que
contienen una porcidén de acido bordnico que actlia como agentes
antimicrobianos y/0 como potenciadores de agentes
antimicrobianos. Varias modalidades de estos compuestos
incluyen compuestos que tienen las estructuras de la férmula
IIT ¢ v Ccomo se describe anteriormente o) sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos. En algunas
modalidades de los compuestos de la férmula III o IV, R se
selecciona de H, Ci-9 alquilo, —-CRIORLIOC (0O) Ci-salquilo, -
CRIORIIOC (0) OCi-9alquilo, -CRIORIIOC (O)Cs-10arilo, -CRIORIIOC- (O)OCe-

O
o
\;A(O
10arilo y .
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Ra RP Ra RP
R3 R3
I "(ayre I CArrs
R2 B—Y2 R2 B Y4
| /D
R7 R7 Y3
11| v

[00036] En algunas modalidades, los compuestos de la férmula
IIT o IV también se representan por la estructura de la férmula

IITa o IVa, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

’ en donde
cada J, L, M se selecciona independientemente de CR!? o N

(nitrdégeno) .

[00037] En algunas modalidades, m es 0 y los compuestos de la
férmula IITa o IVa también se representan por la estructura de

la férmula IIIb o IVb, o sales farmacéuticamente aceptables de

los mismos:

R7/B\Y2

IIb

[00038] En algunas modalidades de los compuestos de 1las
férmulas III, IIIa, IIIb, IV, IVa, o IVb como se describe en la

presente, R? se selecciona de H, haldgeno, o Ci-s alquilo.

[00039] En algunas modalidades de los compuestos de 1las
férmulas III, IIIa, IIIb, IV, IVa, o IVb como se describe en la

presente, R3 es hidrdbgeno.

[00040] En algunas otras modalidades de los compuestos de las
férmulas III, IIIa, IIIb, IV, IVa, o IVb como se describe en la

presente, R2 y R3 conjuntamente con los &tomos a los cuales
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estan unidos forman un anillo fusionado o sistema de anillo
seleccionado del grupo gque <consiste de Cs-ycarbociclilo,
heterociclilo de 3-10 miembros, Cs-10 arilo, and heterocarilo de
5-10 miembros, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
R>. En algunas de estas modalidades, R? y R3 conjuntamente con
los atomos a los cuales estan unidos forman Cs-jcarbociclilo
opcionalmente sustituido con uno o mas R°. En una modalidad, R2
y R3 conjuntamente con los &tomos a los cuales estdn unidos
forman ciclopropilo opcionalmente sustituido con uno o més RS.

[00041] En algunas modalidades de los compuestos de 1las
férmulas III, IIIa, IIIb, IV, IVa, o IVb como se describe en la
presente, R® es -C(O)OR. En algunas de estas modalidades, R es
H o Ci-9 alquilo. En algunas otras modalidades, R es
-CRIORIIOC (0O) Ci-9alquilo, —-CRIOR1IOC (0O) C3-7carbociclilo, —CR10R11-
OC (0) (heterociclilo de 3 a 7 miembros), o -CRI0RIIQC (0O)C,-

galcoxialquilo. En algunas de estas modalidades, el

O
e} ?ﬁi::%. En

algunas modalidades adicionales, R es -CRI0RIIOC (0O)OCi-salquilo,

oo
heterociclilo de 3 a 7 miembros es 0

’ ’

—CR19RIIQOC (0) OCs-7carbociclilo, -CRIOR!IQC (0O)O- (heterociclilo de 3

a 7 miembros), o -CRRIIQOC (0)O0Cz-gsalcoxialquilo. En algunas de

estas modalidades, el heterociclilo de 3 a 7 miembros es 0,

0

Ey/

™ .0
o) O. En aun algunas modalidades adicionales, R

14

es CRIORLIC (O)NRI3R!4, En algunas de estas modalidades, cada uno
de R13 y R es independientemente H o Ci-¢ algquilo. En aun
algunas modalidades adicionales, R es -CRIORIIOC (O)O(CH2)1-
3C (O) NR13R14, —CR1ORIIOC (0) O (CH2) 2-30C (O) C1-4 alquilo,
—-CRIORIIOC (0O) (CH2) 1-30C (O) C1-4 alquilo, e} —-CRIORIIOC (O) O (CH2) 1-
3C(0)0Ci-4 alguilo. En algunas modalidades, cada R!® y RIl es

independientemente hidrdégeno o Ci-6 alquilo.

[00042] En algunas modalidades de los compuestos de 1las
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férmulas III, IIIa, IIIb, IV, IVa, o IVb como se describe en la

presente, R7 es -OH.

[00043] En algunas modalidades de los compuestos de 1las
férmulas III, IIIa, o IIIb como se describe en la presente, Y2

es -0-.

[00044] En algunas modalidades de los compuestos de 1las
férmulas IV, IVa, o IVb como se describe en la presente, Y3 es

-OH. En algunas modalidades, Y* es -OH.

[00045] En algunas modalidades de los compuestos de 1las
férmulas IIIa, IIIb, 1IVa, o IVb como se describe en la
presente, <cada J, L y M es CR!2, En algunas de estas
modalidades, R!?2 se selecciona de hidrégeno, haldébgeno o Ci-s
alcoxi. En algunas otras modalidades, al menos uno de J, L y M

es N (nitrbégeno). En una modalidad, M es N.

[00046] En algunas modalidades, los compuestos de la férmula
ITT o) v se seleccionan del grupo que consiste de

F~ y

/B\
HO ™0 o~ Ho B o o~

0~ OH y O~ OH de la tabla 1, o sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos.

[00047] En algunas modalidades, las sales farmacéuticamente
aceptables se seleccionan de sales de metal alcalino o sales de
amonio. En una modalidad, las sales farmacéuticamente

aceptables son sales de sodio.

Compuestos de la férmula V

[00048] En algunas modalidades, se proporcionan compuestos
que contienen una porcidén de acido bordnico que acttian como
agentes antimicrobianos vy/o como ©potenciadores de agentes
antimicrobianos. Varias modalidades de estos compuestos

incluyen compuestos que tienen las estructuras de la férmula V
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como se describe anteriormente o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos. En algunas modalidades de 1los
compuestos de la férmula V, R se selecciona de H, Ci-9 alquilo,

-CRIORMOC (0) Ci-9algquilo, =-CRIOR!OC (0)0OCi-salquilo, -CRIORIOC (0)Cs-

@)
o«
}SA(O
joarilo, -CRIORIIOC (0O)0Cs-10arilo vy .
Ra Rb
h
Rz% 2 \ 6
R1 ?—'Y R
7
R V

[00049] En algunas modalidades, los compuestos de la férmula V
también se representan por la estructura de la férmula Va, o

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

[00050] En algunas modalidades, m es 1 y los compuestos de la
férmula Va también se representan por la estructura de la
férmula Vb, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

2R3 R4

Ra

R7/B\Y2
R" R
Vb
[00051] En algunas modalidades de 1los compuestos de 1las

férmulas V, Va o Vb, tanto R2 como RP son H.

[00052] En algunas modalidades de los compuestos de 1las
férmulas V, Va o Vb como se describe en la presente, R? y R3
conjuntamente con los atomos a los cuales estédn unidos forman
un anillo fusionado o sistema de anillo seleccionado del grupo
que consiste de C3-7 carbociclilo, heterociclilo de 3-10

miembros, Cs-10 arilo, y hetercarilo de 5-10 miembros, cada uno
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opcionalmente sustituido con uno o mas R°. En algunas de estas
modalidades, R? y R3 conjuntamente con los &tomos a los cuales
estdn unidos forman Cs-ycarbociclilo opcionalmente sustituido
con uno o més R°. En una modalidad, R? y R3?® conjuntamente con
los atomos a los cuales estan unidos forman ciclopropilo

opcionalmente sustituido con uno o mas RS.

[00053] En algunas modalidades de los compuestos de 1las
férmulas V, Va o Vb como se describe en la presente, r es 1, vy

tanto RPE como R son H.

[00054] En algunas modalidades de los compuestos de 1las
férmulas V, Va o Vb como se describe en la presente, Rf es -
(CH2)nC(O)OR y n es 0. En alguna de esta modalidad, el
compuesto también se representa por la estructura de la férmula
Vc o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

R4
R1

RVB\YZ

Ve

C(O)OR

’ en donde la porcién ciclopropilo

R4
P

| estd opcionalmente sustituida con uno o més R°. En un

R
R1\l>§4f
ejemplo, T se sustituye con un R®> y el compuesto también

se representa por la estructura de la férmula vd:

(CHa =G
Y5
R4
R1
L-Bry2 7 C(OIOR
Vd

[00055] En algunas modalidades, los compuestos de la fédrmula Vc

estdn en varias formas estereoisoméricas, que incluyen aquellas
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representadas por la estructura de la férmula Vc-1 o Vec-2, o

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

R4 R*
R’ R, |
RVB\Y2 C(O)OR R7/B\Y2 C(O)OR
Ve-1 o Ve-2

[00056] En algunas modalidades de los compuestos de 1las
férmulas V, Va, Vb o Vc como se describe en la presente, R’ es
-OH.

[00057] En algunas modalidades de los compuestos de 1las
férmulas V, Va, Vb o Vc como se describe en la presente, Y2 es

-0-.

Compuestos de la férmula VI

[00058] En algunas modalidades, se proporcionan compuestos que
contienen una porcidén de acido bordnico que actlan como agentes
antimicrobianos y/o Como potenciadores de agentes
antimicrobianos. Varias modalidades de estos compuestos
incluyen compuestos que tienen las estructuras de la férmula VI
como se describe anteriormente o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos. En algunas modalidades de 1los
compuestos de la férmula VI, R se selecciona de H, Ci-9 alquilo,

-CRIORMOC (0) Ci-9algquilo, =-CRIOR!OC (0)0OCi-salquilo, -CRIORIOC (0)Cs-

O
o~
\;A(O
joarilo, -CRIORIIOC (0O)0Cs-10arilo vy .
Ra Rb
R3 m Rh Ri
| r
R*” “g—y2 RS
|
7
R VI

[00059] En algunas modalidades, m es 1 y los compuestos de la
férmula VI también se representan por la estructura de la
férmula VIa, o sales farmacéuticamente aceptables de 1los

mismos:
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[00060] En algunas modalidades de los compuestos de la fédrmula

VI o VIa, tanto R2 como RP son H.

[00061] En algunas modalidades de los compuestos de la fédrmula
VI o VIa, r es 1, y tanto RR como R! son H.

[00062] En algunas modalidades de los compuestos de la férmula
VI o VIa como se describe en la presente, R® es - (CHz)nC(O)OR y
n es 0. En alguna de esta modalidad, el compuesto también se
representa por la estructura de la férmula VIb o sales

farmacéuticamente aceptables del mismo:

R3
R2
=
1By~ CO)OR
VIb

[00063] En algunas modalidades de 1los compuestos de 1las
férmulas VI, VIa, o VIb como se describe en la presente, R7 es

-OH.

[00064] En algunas modalidades de los compuestos de 1las
férmulas VI, VIa, o VIb como se describe en la presente, Y2 es

-0-.

[00065] Los compuestos ejemplares descritos en la presente se

ilustran en la tabla 1 a continuacidn.

Tabla 1.

Comp Comp.
Estructura Estructura

# id
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1 2
3 4
F
F
5 ! 6
HO™ >0 o~
07 “OH
7 8
/B\
HO O o~
0% “OH
=
9 B - 10
HO >0 o)
07 “OH
11 B. 12
HO/%?\O/
07 “OH
H
H
13 14 Bo
HO/B\O F HO ™ O
0% “OH HO™ YO
H
H
15 B 16
HO™™ O F Ho 20
HO™ Y0 oy
17 Ho/B%O\/?\O 18

n
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H
35 | HoPo F j\ 36
0”0 0 o/\ffoV
0
H H
’ H
37 B 38 Ho ®vo F O OY
Ho" B0 F O /O) )| N
P /s,
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H H
H H
/B\
39 HO "0 F O 40 Ho 2o F O
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H
H
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0 O/\OJLO/\WrN\
o)
H
H
43 B
HO™ " O F O

[00066] En algunas modalidades, las sales farmacéuticamente
aceptables se seleccionan de sales de metales alcalinos o sales
de amonio. En wuna modalidad, las sales farmacéuticamente

aceptables son sales de sodio, incluyendo sales de disodio.

[00067] Donde los compuestos descritos en la presente tienen al
menos un centro quiral, pueden existir como enantidmeros vy
diasteredmeros individuales o como mezclas de estos isdmeros,
incluyendo racematos. La separacién de los isbébmeros
individuales o sintesis selectiva de los isdmeros individuales
se logra por aplicacién de varios métodos que son bien
conocidos para los practicantes en la técnica. A menos gue se

indique de otro modo, todos de estos isdmeros y mezclas de esto
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mismos se incluyen en el alcance de los compuestos descritos en
la presente. Ademéds, los compuestos descritos en la presente
pueden existir en una o mas formas cristalinas o amorfas. A
menos que se 1indique de otro modo, todas estas formas se
incluyen en el alcance de los compuestos descritos en la
presente incluyendo cualquiera de las formas polimérficas.
Ademds, algunos de los compuestos descritos en la presente
pueden formar solvatos con agua (es decir, hidratos) o)
solventes organicos comunes. A menos que se indique de otro
modo, estos solvatos se incluyen en el alcance de 1los

compuestos descritos en la presente.

[00068] La persona experta reconocera que algunas
estructuras descritas en la presente pueden ser formas de
resonancia o tautdémeros de compuestos que se pueden representar
claramente por otras estructuras quimicas, aun cuando sean de
manera cinética; el experto en la técnica reconocerad que estas
estructuras solo pueden representar una porcidédn muy pequefia de
una muestra de estos compuestos. Estos compuestos se consideran
dentro del alcance de las estructuras representadas, aunque
estas formas de resonancia o tautdmeros no se representan en la

presente.

[00069] En algunas modalidades, debido al facil intercambio de
ésteres de boro, los compuestos descritos en la presente pueden
convertir a o existir en equilibrio con formas alternantes. Por
consiguiente, en algunas modalidades, los compuestos descritos
en la presente pueden existir en combinacién con una o mas de
estas formas. Por ejemplo, como se muestra enseguida, los
compuestos descritos en la presente pueden existir en
monoésteres de boronato ciclico con la estructura de la férmula
I, Ia, Ib, Ic, y Id o en forma aciclica como acidos bordnicos
con la estructura de la férmula II, IIa, IIb, IIc, IId, o puede
existir como una mezcla de las dos formas dependiendo del
medio. En algunas modalidades, los compuestos descritos en la
presente pueden existir en forma ciclica como monoésteres de

boronato ciclico con la estructura de la férmula III, IIIa, y
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ITTb o en forma aciclica como acidos Dbordénicos con 1la
estructura de la férmula IV, IVa y IVb, o puede existir como
una mezcla de las dos formas dependiendo del medio. La ecuacidn
de equilibrio de ejemplo entre los monoésteres de boronato

ciclico y los &cidos bordénicos de forma aciclica se demuestran

enseguida:
Ra RP Ra RP
3 3
R\1 ' . R\1 N
2 R R®
R 5 — R2 .
R ?—Y R /B\Y
R’ R7 Y3
1 11
Ra Rb Ra Rb
3
R3 N R ~
| R6 | R6
— 2 4
R2 B_Y2 R B\Y
[ 4
111 v

[00070] En algunas modalidades, los compuestos descritos en la
presente pueden existir en forma dimérica ciclica, forma
trimérica o forma tetramérica. Por ejemplo, el compuesto de la
férmula II  puede existir en forma dimérica (II-A), forma

trimérica (II-B), o forma tetramérica (II-C):

R3
\ R®
R? v b
R
o—P
0 / 0
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Definiciones

[00071] A menos de que sea definido de otro modo, todos 1los
términos técnicos y cientificos usados en la presente tienen el
mismo significado como se entiende cominmente por uno de
habilidad ordinaria en la técnica. Todas las patentes,
solicitudes, solicitudes publicadas vy otras publicaciones
referenciadas en la presente se incorporan como referencia en
su totalidad a menos de que sea establecido de otro modo. En el
evento que hay una pluralidad de definiciones para un término
en la presente, aquellas en esta seccidén prevalecen a menos de
que sea establecido de otro modo. Como se usa en la

especificacién vy las reivindicaciones anexas, las formas

A\Y ” A\Y

un”, uno

”

singulares y “el” incluyen referentes plurales a
menos de que el contexto lo dicte claramente de otro modo. A
menos que se 1indique de otro modo, se emplean métodos
convencionales de espectroscopia de masa, RMN, HPLC, gquimica de
proteina, bioguimica, técnicas de ADN recombinante %

”

farmacologia. El1 uso de “o” o “y” significa “y/o0” a menos de

que sea establecido de otro modo. Adicionalmente, el uso del

A\Y

término que incluye” asi como otras formas, tal como
“incluye”, “incluyen”, y “incluido”, no es limitante. Como se
usa en esta especificacidn, ya sea en una frase transicional o
en el cuerpo de la reivindicaciédén, los términos “comprende” vy
A\Y ” s 5

que comprende se van a linterpretar como que tienen un
significado abierto al publico. Es decir, los términos se van a

interpretar de manera sindénima con las frases “que tiene al
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menos” o “que incluye al menos”. Cuando se usa en el contexto
de un proceso, el término “que comprende” significa que el

proceso incluye al menos los pasos citados, pero puede incluir

pasos adicionales. Cuando se usa en el contexto de un
compuesto, composiciédn, o dispositivo, el término “que
comprende” significa que el compuesto, composiciédn, o)

dispositivo incluye al menos las caracteristicas o componentes
citados, pero también puede incluir caracteristicas o)

componentes adicionales.

[00072] Los encabezados de seccién usados en la presente son
para propdsitos organizacionales duUnicamente y no se van a

considerar como que limitan la materia objeto descrita.

[00073] Como se usa en la presente, las abreviaciones organicas

comunes se definen como sigue:

Ac Acetilo
acu. Acuoso
Bn Bencilo
Bz Benzoilo

BOC o Boc ter-Butoxicarbonilo
°C Temperatura en grados Centigrados
DCM Diclorometano
DMF N, N-dimetilformamida
EA Acetato de etilo
ESBL P-lactamasa de espectro extendido
Et Etilo
g Gramos

h o hr Horas

HATU Hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-
benzotriazol-1-i1)-1,1,3, 3-
tetrametiluronio

iPr Isopropilo

m o min Minutos
MECN Acetonitrilo
mL Mililitros

RMN Resonancia magnética nuclear
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PE Eter de petrdleo

PG Grupo protector

Ph Fenilo

rt Temperatura ambiente

TBDMSC1 Cloruro de ter-butildimetilsililo
TBS ter-Butildimetilsiluli

Ter, t terciario

TFA Acido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano

TLC Cromatografia de capa delgada
uL Microlitros

[00074] Como se usa en la presente, “Caa Cb” o “Cab” en el cual

ANY ”

a” y “b” son numeros enteros se refieren al numero de &atomos

de carbono en el grupo especificado. Es decir, el grupo puede

AN ”

contener de “a” a “b”, inclusive, &4tomos de carbono. De esta
manera, por ejemplo, un grupo “Ci a C4 alquilo” o “Ci-z alquilo”
se refiere a todos los grupos alquilo que tienen de 1 a 4
carbonos, es decir, CHs—, CHsCH2—-, CH3CH2CH2—, (CH3) 2CH-,

CH3CH2CH2CH2—-, CH3CH2CH(CH3)- y (CH3z)3C-.

[00075] E1 término “haldégeno” o “halo”, como se usa en la
presente, significa cualquiera de los 4tomos radio-estables de
la columna 7 de la Tabla Peridédica de los Elementos, por
ejemplo, fluor, cloro, bromo, o yodo, con fllor y cloro gue son

preferidos.

[00076] Como se usa en la presente, “alquilo” se refiere a una
cadena de hidrocarburo recta o ramificada que es completamente
saturada (es decir, no contiene dobles o triples enlaces). E1
grupo alquilo puede tener 1 a 20 atomos de carbono (siempre que
aparezca en la presente, un intervalo numérico tal como “1 a
20”7 se refiere a cada numero entero en el intervalo dado; por
ejemplo, “1 a 20 &tomos de carbono” significa que el grupo
alquilo puede consistir de 1 atomo de carbono, 2 &tomos de
carbono, 3 &tomos de carbono, etcétera, hasta y gque incluye 20

adtomos de carbono, aunque la presente definicidén también cubra
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la ocurrencia del término “alquilo” donde no se designa
intervalo numérico). E1 grupo algquilo también puede ser un
alquilo de tamafio medio que tiene 1 a 9 &tomos de carbono. E1
grupo alquilo podria ser también un alquilo inferior que tiene
1 a 4 atomos de carbono. El grupo alquilo se puede designar
como “Ci-4 alquilo” o designaciones similares. A manera de
ejemplo uUnicamente, “Ci-4 alquilo” indica gque hay uno a cuatro
adtomos de carbono en la cadena de alquilo, es decir, la cadena
de alquilo se selecciona del grupo que consiste de metilo,
etilo, propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo,
y t-butilo. Los grupos alquilo tipicos incluyen, pero no se
limitan de ninguna manera a, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, butilo terciario, pentilo,

hexilo, y similares.

[00077] Como se usa en la presente, “alcoxi” se refiere a la
férmula-OR  en donde R es un alquilo como se define
anteriormente, tal como “Ci-9 alcoxi”, que incluye pero no
limitado a metoxi, etoxi, n-propoxi, l-metiletoxi (isopropoxi),

n-butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi, y ter-butoxi, y similares.

[00078] Como se usa en la presente, “alquiltio” se refiere a la
férmula-SR en donde R es un alquilo como se define
anteriormente, tal como “Ci-9 alquiltio” vy similares, que
incluye pero no limitado a metilmercapto, etilmercapto, n-
propilmercapto, l-metiletilmercapto (isopropilmercapto), n-
butilmercapto, iso-butilmercapto, sec-butilmercapto, ter-

butilmercapto, y similares.

[00079] Como se usa en la presente, “alquenilo” se refiere a
una cadena de hidrocarburo recta o ramificada que contiene uno
o0 mas dobles enlaces. El grupo alquenilo puede tener 2 a 20
adtomos de carbono, aunque la presente definicidén también cubre
la ocurrencia del término “alquenilo” donde no se designa
intervalo numérico. El grupo alquenilo también puede ser un
alquenilo de tamafio medio que tiene 2 a 9 atomos de carbono. E1

grupo alquenilo podria ser también un alquenilo inferior que
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tiene 2 a 4 4&tomos de carbono. El grupo alquenilo se puede
designar como “Cz-4 alquenilo” o designaciones similares. A
manera de ejemplo uUnicamente, “Cz-4 algquenilo” indica gque hay
dos a cuatro atomos de carbono en la cadena de algquenilo, es
decir, la cadena de alguenilo se selecciona del grupo dJque
consiste de etenilo, propen-1l-ilo, propen-2-ilo, propen-3-ilo,
buten-1-ilo, buten-2-ilo, buten-3-ilo, buten-4-ilo, 1l-metil-
propen-1-ilo, 2-metil-propen-1-ilo, l-etil-eten-1-ilo, 2-metil-
propen-3-ilo, buta-1,3-dienilo, buta-1,2,-dienilo, y buta-1,2-
dien-4-ilo. Los grupos alquenilo tipicos incluyen, pero no se
limitan de ninguna manera a, etenilo, propenilo, butenilo,

pentenilo, y hexenilo, y similares.

[00080] Como se usa en la presente, “alquinilo” se refiere a
una cadena de hidrocarburo recta o ramificada que contiene uno
o mas triples enlaces. El grupo alquinilo puede tener 2 a 20
adtomos de carbono, aunque la presente definicidén también cubre
la ocurrencia del término “algquinilo” donde no se designa
intervalo numérico. El1l grupo algquinilo puede ser también un
alquinilo de tamafio medio que tiene 2 a 9 atomos de carbono. E1
grupo alquinilo podria ser también alquinilo inferior que tiene
2 a 4 atomos de carbono. El grupo algquinilo se puede designar
como “Cz-4 alquinilo” o designaciones similares. A manera de
ejemplo Unicamente, “Cz-4 alquinilo” indica que hay dos a cuatro
dtomos de carbono en la cadena de algquinilo, es decir, la
cadena de alquinilo se selecciona del grupo gue consiste de
etinilo, propin-1-ilo, propin-2-ilo, butin-1-ilo, butin-3-ilo,
butin-4-ilo, y 2-butinilo. Los grupos algquinilo tipicos
incluyen, pero no se limitan de ninguna manera a, etinilo,

propinilo, butinilo, pentinilo, y hexinilo, y similares.

[00081] Como se usa en la presente, “heteroalquilo” se refiere
a una cadena de hidrocarburo recta o ramificada que contiene
uno o mas heterodtomos, es decir, un elemento diferente de
carbono, que incluye pero no limitado a, nitrdégeno, oxigeno
azufre, en la cadena principal. El grupo heterocalquilo puede

tener 1 a 20 &tomos de carbono, aunque la presente definicidn
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también cubre la ocurrencia del término “hetercalquilo” donde
no se designa intervalo numérico. El1 grupo heterocalquilo
también puede ser un heteroalquilo de tamafio medio que tiene 1
a 9 atomos de carbono. El1 grupo heterocalquilo podria ser
también un heteroalquilo inferior que tiene 1 a 4 &atomos de
carbono. El1 grupo heteroalquilo se puede designar como “Ci-g
heteroalquilo” 0 designaciones similares. E1l grupo
hetercalquilo puede contener uno o mas heterodtomos. A manera
de ejemplo Unicamente, “Ci-4 hetercalquilo” indica que hay uno a
cuatro Aatomos de carbono en la cadena de heterocalquilo vy
adicionalmente uno o mads heterodtomos en la cadena principal de

la cadena.

[00082] Como se usa en la presente, “alquileno” significa un
grupos quimico di-radical de <cadena ramificada, o recta
completamente saturada que contiene solamente carbono e
hidrébgeno que se une al resto de la molécula mediante dos
puntos de unidén (es decir, un alcanodiilo). El1 grupo alquileno
puede tener 1 a 20 4&tomos de carbono, aungque la presente
definicién también cubre 1la ocurrencia del término alguileno
donde no se designa intervalo numérico. El1 grupo alguileno
también puede ser un alquileno de tamafio medio que tiene 1 a 9
dtomos de carbono. El grupo algquileno podria ser también un
alquileno inferior que tiene 1 a 4 &tomos de carbono. El grupo
alquileno se puede designar como “Ci-4 alquileno” o)
designaciones similares. A manera de ejemplo uUnicamente, “Ci-g
alquileno” indica que hay uno a cuatro &dtomos de carbono en la
cadena de algquileno, es decir, la cadena de algquileno se
selecciona del grupo que consiste de metileno, etileno, etan-
1,1-diilo, propileno, propan-1,1-diilo, propan-2,2-diilo, 1-
metil-etileno, butileno, butan-1,1-diilo, butan-2,2-diilo, 2-
metil-propan-1,1-diilo, 1l-metil-propileno, 2-metil-propileno,

1,1-dimetil-etileno, 1,2-dimetil-etileno, y l-etil-etileno.

[00083] Como se usa en la presente, “alquenileno” significa un
grupo quimico di-radical de cadena vrecta o ramificada que

contiene solamente carbono e hidrdégeno y que contiene al menos
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un doble enlace de carbono-carbono que se une al resto de la
molécula mediante dos puntos de unidén. E1 grupo alquenileno
puede tener 2 a 20 &tomos de carbono, aungque la presente
definicidén también cubre la ocurrencia del término alguenileno
donde no se designa intervalo numérico. El grupo alqgquenileno
también puede ser un alquenileno de tamafio medio que tiene 2 a
9 atomos de carbono. El grupo alquenileno podria ser también un
alquenileno inferior que tiene 2 a 4 4atomos de carbono. E1
grupo algquenileno se puede designar como “Cz-4 alquenileno” o
designaciones similares. A manera de ejemplo uUnicamente, “Cz-g4
alquenileno” indica que hay dos a cuatro &tomos de carbono en
la cadena de algquenileno, es decir, la cadena de alguenileno se
selecciona del grupo que consiste de etenileno, eten-1,1-diilo,
propenileno, propen-1,1-diilo, prop-2-en-1,1-diilo, 1-metil-
etenileno, but-l-enileno, but-2-enileno, but-1,3-dienileno,
buten-1,1-diilo, but-1,3-dien-1,1-diilo, but-2-en-1,1-diilo,
but-3-en-1,1-diilo, 1l-metil-prop-2-en-1,1-diilo, 2-metil-prop-
2-en-1,1-diilo, l-etil-etenileno, 1,2-dimetil-etenileno, 1-
metil-propenileno, 2-metil-propenileno, 3-metil-propenileno, 2-

metil-propen-1,1-diilo, y 2,2-dimetil-eten-1,1-diilo.

[00084] E1 término “aromédtico” se refiere a un anillo o sistema
de anillo que tiene un sistema de electrones pi conjugado e
incluye grupos tanto aromdticos carbociclicos (por ejemplo,
fenilo) como arométicos heterociclicos (por ejemplo, piridina).
El término incluye grupos de anillo monociclico o policiclico
fusionado (es decir, anillos que comparten ares adyacentes de
adtomos) con la condicidén que el sistema de anillo completo es

aromatico.

[00085] Como se usa en la presente, “arilo” se refiere a un
anillo aromdtico o sistema de anillo (es decir, dos o mas
anillos fusionados que comparten dos &tomos de carbono
adyacentes) que contienen solamente carbono en la cadena
principal del anillo. Cuando el arilo es un sistema de anillo,
cada anillo en el sistema es aromatico. El1 grupo arilo puede

tener 6 a 18 A&atomos de carbono, aunque la presente definicidn
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también cubre la ocurrencia del término “arilo” donde no se
designa intervalo numérico. En algunas modalidades, el grupo
arilo tiene 6 a 10 atomos de carbono. El1 grupo arilo se puede
designar como “Cs-10 arilo”, “Ce¢ o Cio arilo”, o designaciones
similares. Los ejemplos de grupos arilo incluyen, pero no se

limitan a, fenilo, naftilo, azulenilo, y antracenilo.

[00086] Como se usa en la presente, “ariloxi” y Y“ariltio” se
refiere a RO- y RS-, en que R es un arili como se define
anteriormente, tal como “C¢-10 ariloxi” o “Ce-10 ariltio” vy

similares, que incluye pero no limitado a feniloxi.

[00087] Un “aralquilo” o “arilalquilo” es un grupo arilo
conectado, como un sustituyente, mediante un grupo alquileno,
tal como “Cy7-14 aralgquilo” vy similares, gue incluye pero no
limitado a bencilo, 2-feniletilo, 3-fenilpropilo, %
naftilalguilo. En algunos casos, el grupo alquileno es un grupo
alquileno inferior (es decir, un grupo Ci-4 alguileno).

[00088] Como se usa en la presente, “heteroarilo” se refiere a
un anillo aromdtico o sistema de anillo (es decir, dos o més
anillos fusionados que comparten dos &atomos adyacentes) que
contienen wuno o méds heterocdtomos, es decir, un elemento
diferentes de carbono, que incluye pero no limitado a,
nitrbébgeno, oxigeno y azufre, en la cadena principal del anillo.
Cuando el heterocarilo es un sistema de anillo, cada anillo en
el sistema es aromdtico. El grupo heterocarilo puede tener 5-18
miembros de anillo (es decir, el numero de &tomos constituyen
la cadena principal de anillo, que incluye &atomos de carbono y
heterodtomos), aunque la presente definicidén también cubre 1la
ocurrencia del término “heterocarilo” donde no se designa
intervalo numérico. En algunas modalidades, el grupo

heteroarilo tiene 5 a 10 miembros de anillo o 5 a 7 miembros de

anillo. E1l grupo heteroarilo se puede designar como
“heteroarilo de 5-7 miembros”, “heteroarilo de 5-10 miembros”,
o designaciones similares. Los ejemplos de anillos de

heteroarilo incluyen, pero no se limitan a, furilo, tienilo,

ftalazinilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo,
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pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, triazolilo,
tiadiazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, triazinilo, guinolinilo, isoquinlinilo,
bencimidazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, indolilo,

isoindolilo, y benzotienilo.

[00089] Un “heterocaralgquilo” o “heteroarilalgquilo” es un grupo
heteroarilo conectado, como un sustituyente, mediante un grupo
alquileno. Los ejemplos incluyen pero no se limitan a 2-
tienilmetilo, 3-tienilmetilo, furilmetilo, tieniletilo,
pirrolulalquilo, puridulalquilo, isoxazolulalquilo, %
imidazolilalgquilo. En algunos casos, el grupo alquileno es un

grupo algquileno inferior (es decir, un grupo Ci-4 alguileno).

[00090] Como se usa en la presente, “carbociclilo” significa
un anillo ciclico no aromdtico o sistema de anillo gque contiene
solamente atomos de carbono en la cadena principal del sistema
de anillo. Cuando el carbociclilo es un sistema de anillo, dos
o més anillos se pueden unir conjuntamente de una manera
fusionada, en puente o espiro-conectada. Los carbociclilos
pueden tener cualquier grado de saturacidén con la condicidn que
al menos un anillo en un sistema de anillo no es aromdtico. De
esta manera, los carbociclilos incluyen cicloalquilos,
cicloalquenilos, y cicloalquinilos. El grupo carbociclilo puede
tener 3 a 20 4tomos de carbono, aungque la presente definicién
también cubre la ocurrencia del término “carbociclilo” donde no
se designa intervalo numérico. El grupo carbociclilo puede ser
también un carbociclilo de tamafio medio que tiene 3 a 10 atomos
de carbono. El1 grupo carbociclilo podria ser también un
carbociclilo que tiene 3 a 6 atomos de carbono. El grupo
carbociclilo se puede designar como “Cz-¢ carbociclilo” o
designaciones similares. Los ejemplos de anillos de
carbociclilo incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, <ciclohexilo, <ciclohexenilo, 2,3-
dihidro-indeno, biciclo[2.2.2]octanilo, adamantilo, %

espiro[4.4]nonanilo.
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[00091] Un “(carbociclil)algquilo” es un grupo carbociclilo
conectado, como un sustituyente, mediante un grupo alquileno,
tal como “Cs-10 (carbociclil)alquilo” y similares, que incluye

pero no limitado a, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo,

ciclopropiletilo, ciclopropilbutilo, ciclobutiletilo,
ciclopropilisopropilo, ciclopentilmetilo, ciclopentiletilo,
ciclohexilmetilo, ciclohexiletilo, cicloheptilmetilo, %

similares. En algunos casos, el grupo alquileno es un grupo

alquileno inferior.

[00092] Como se usa en la presente, “cicloalquilo” significa un
anillo de carboxiclilo completamente saturado o sistema de
anillo. Los ejemplos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo, y ciclohexilo.

[00093] Como se usa en la presente, “cicloalgquenilo” significa
un anillo de carbociclilo o sistema de anillo que tiene al
menos un doble enlace, en donde ningin anillo en el sistema de

anillo es aromatico. Un ejemplo es ciclohexenilo.

[00094] Como se usa en la presente, “heterociclilo” significa
un anillo ciclico no aromdtico o sistema de anillo gque contiene
al menos un heterodtomo en la cadena principal de anillo. Los
heterociclilos se pueden unir conjuntamente de manera
fusionada, en puente o espiro-conectada. Los heterociclilos
pueden tener cualquier grado de saturacidén con la condicidn que
al menos un anillo en el sistema de anillo no es aromadtico. Los
heterodtomos se pueden presentar en vya sea un anillo no
aromatico o aromético en el sistema de anillo. El grupo
heterociclilo puede tener 3 a 20 miembros de anillo (es decir,
el numero de &tomos que constituyen la cadena principal de
anillo, que incluye &atomos de carbono y heterodtomos), aunqgque
la presente definicidén también cubre la ocurrencia del término
“heterociclilo” donde no se designa intervalo numérico. EI1
grupo heterociclilo también puede ser un heterociclilo de
tamafio medio que tiene 3 a 10 miembros de anillo. El1 grupo

heterociclilo podria ser también un heterociclilo que tiene 3 a
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6 miembros de anillo. El grupo heterociclilo se puede designar
como “heterociclilo de 3-6 miembros” o designaciones similares.
En heterociclilos monociclicos de seis miembros preferidos, los
heterodtomos se seleccionan de uno hasta tres de O, N o S, y en
heterociclilos monociclicos de cinco miembros preferidos, 1los
heteroatomos se seleccionan de uno o dos heteroatomos
seleccionados de O, N, o S. Los ejemplos de anillos de

heterociclilo incluyen, pero no se limitan a, azepinilo,

acridinilo, carbazolilo, cinolinilo, dioxolanilo,
imidazolinilo, imidazolidinilo, morfolinilo, oxiranilo,
oxepanilo, tiepanilo, piperidinilo, piperazinilo,
dioxopiperazinilo, pirrolidinilo, pirrolidonilo,

pirrolidionilo, 4-piperidonilo, pirazolinilo, pirazolidinilo,
1,3-dioxinilo, 1,3-dioxanilo, 1,4-dioxinilo, 1,4-dioxanilo,
1,3-oxatianilo, 1,4-oxatiinilo, 1,4-oxatianilo, 2H-1,2-
oxazinilo, trioxanilo, hexahidro-1,3,5-triazinilo, 1,3-
dioxolilo, 1,3-dioxolanilo, 1,3-ditiolilo, 1,3-ditiolanilo,
isoxazolinilo, isoxazolidinilo, oxazolinilo, oxazolidinilo,

oxazolidinonilo, tiazolinilo, tiazolidinilo, 1,3-oxatiolanilo,

indolinilo, isoindolinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidro-
tiopiranilo, tetrahidro-1,4-tiazinilo, tiamorfolinilo,
dihidrobenzofuranilo, bencimidazolidinilo, % tetrahidro-
quinolina.

[00095] Un ™ (heterociclil)alquilo” es un grupo heterociclilo
conectado, como un sustituyente, mediante un grupo alquileno.
Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, imidazolinilmetilo

y indoliniletilo.

[00096] Como se usa en la presente, “acilo” se refiere a -
C(=0)R, en donde R se selecciona de hidrdégeno, Ci-¢ alquilo
opcionalmente sustituido, haldgeno, Cz-s alquenilo opcionalmente
sustituido, C2-s alqgquinilo opcionalmente sustituido, Cz-7
carbociclilo opcionalmente sustituido, Cs-10 arilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente

sustituido, vy heterociclilo de 3-10 miembros opcionalmente
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sustituido, como se define en la presente. Los ejemplos no
limitantes incluyen formilo, acetilo, propanoilo, benzoilo, vV

acrilo.

[00097] Un grupo “O-carboxi” se refiere a un grupo “-0C(=0)R”
en el cual R se selecciona de hidrégeno, Ci-¢ alquilo
opcionalmente sustituido, haldgeno, Cz-s alquenilo opcionalmente
sustituido, Cr-s algquinilo opcionalmente sustituido, C3-7
carbociclilo opcionalmente sustituido, Ce-10 arilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente
sustituido, y heterociclilo de 3-10 miembros opcionalmente

sustituido, como se define en la presente.

[00098] Un grupo “C-carboxi” se refiere a un grupo “-C(=0)OR”
en el cual R se selecciona de hidrdégeno, haldgeno, Ci-6 alquilo
opcionalmente sustituido, Co-6 alquenilo opcionalmente
sustituido, Cr-¢ algquinilo opcionalmente sustituido, C3-7
carbociclilo opcionalmente sustituido, Ce-10 arilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente
sustituido, y heterociclilo de 3-10 miembros opcionalmente
sustituido, como se define en 1la presente. Un ejemplo no

limitante incluye carboxilo (es decir, -C(=0)O0OH).

[00099] Un grupo “ciano” se refiere a un grupo “-CN”.

[000100] Un grupo “cianato” se refiere a un grupo “-OCN”.

[000101] Un grupo “isocianato” se refiere a un grupo “-NCO”.

[000102] Un grupo “tiocianato” se refiere a un grupo “-SCN”.

[000103] Un grupo “isotiocianato” se refiere a un grupo “-

NCS”.

[000104] Un grupo “sulfinilo” se refiere a un grupo “-S(=0)R”

en el cual R se selecciona de hidrégeno, Ci-¢ alquilo
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opcionalmente sustituido, Co-6 alquenilo opcionalmente
sustituido, C2-s alqgquinilo opcionalmente sustituido, Cz-7
carbociclilo opcionalmente sustituido, Cs-10 arilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente
sustituido, vy heterociclilo de 3-10 miembros opcionalmente

sustituido, como se define en la presente.

[000105] Un grupo “sulfonilo” se refiere a un grupo “-SO2R” en
el cual R se selecciona de hidrdégeno, Ci-s alquilo opcionalmente
sustituido, Cr-s alquenilo opcionalmente sustituido, Co-6
alquinilo opcionalmente sustituido, C3-7 carbociclilo
opcionalmente sustituido, Cs-10 arilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido, vy
heterociclilo de 3-10 miembros opcionalmente sustituido, como

se define en la presente.

[000106] Un grupo “S-sulfonamido” se refiere a un grupo
“-SO2NRaRg” en el cual Ra y Rs se seleccionan cada uno
independientemente de hidrdégeno, haldbégeno, Ci-s¢ alquilo
opcionalmente sustituido, Ci-s alcoxi opcionalmente sustituido,
Co-6 alquenilo opcionalmente sustituido, Co-6 alquinilo
opcionalmente sustituido, C3-7 carbociclilo opcionalmente
sustituido, Cs-10 arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo de
5-10 miembros opcionalmente sustituido, y heterociclilo de 3-10
miembros opcionalmente sustituido, como se define en la

presente.

A\Y

[000107] Un grupo “N-sulfonamido” se refiere a un grupo “-
N(Ra) SO2RE” en el cual Ra y Rs se seleccionan cada uno
independientemente de hidrdégeno, haldégeno, Ci-¢ alquilo
opcionalmente sustituido, Co-6 alquenilo opcionalmente
sustituido, C2-s alqgquinilo opcionalmente sustituido, Cz-7
carbociclilo opcionalmente sustituido, Cs-10 arilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente
sustituido, vy heterociclilo de 3-10 miembros opcionalmente

sustituido, como se define en la presente.
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[000108] ©Un grupo “C-amido” se refiere a un grupo
“-C(=0)NRaRg” en el cual Ra y Rs se seleccionan cada uno
independientemente de hidrdgeno, haldgeno, Ci-6 alqgquilo
opcionalmente sustituido, Ci-s alcoxi opcionalmente sustituido,
Co-6 alquenilo opcionalmente sustituido, Cz2-¢ alquinilo
opcionalmente sustituido, C3-7 carbociclilo opcionalmente
sustituido, Cs-10 arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo de
5-10 miembros opcionalmente sustituido, y heterociclilo de 3-10
miembros opcionalmente sustituido, como se define en la

presente.

A\Y

[000109] Un grupo “N-amido” se refiere a un grupo -
N(Ra)C(=O)Rg” en el cual Ra y Rs se seleccionan cada uno
independientemente de hidrdégeno, haldégeno, Ci-¢ alquilo
opcionalmente sustituido, Ci-s alcoxi opcionalmente sustituido,
Co-6 alquenilo opcionalmente sustituido, Co-6 alquinilo
opcionalmente sustituido, C3-7 carbociclilo opcionalmente
sustituido, Cs-10 arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo de
5-10 miembros opcionalmente sustituido, y heterociclilo de 3-10
miembros opcionalmente sustituido, como se define en la

presente.

[000110] Un grupo “O-carbamilo” se refiere a un grupo
“"-0C(=0)NRaRg” en el cual Ra y Rs se seleccionan cada uno
independientemente de hidrdégeno, Ci-s alquilo, Cz2-6 alquenilo, Caz-
¢ alquinilo, C3-7 carbociclilo, Ce-10 arilo, heterocarilo de 5-10
miembros, y heterociclilo de 5-10 miembros, como se define en

la presente.

A\Y

[000111] Un grupo “N-carbamilo” se refiere a un grupo -
N(Ra)OC(=O)Rg” en el cual Ra y Rs se seleccionan cada uno
independientemente de hidrdgeno, Ci-¢ alquilo, Cz-s alquenilo, Co-
¢ alquinilo, C3-7 carbociclilo, Ce-10 arilo, heteroarilo de 5-10
miembros, y heterociclilo de 5-10 miembros, como se define en

la presente.
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[000112] Un grupo “O-tiocarbamilo” se refiere a un grupo
“"-0C(=S)NRaRg” en el cual Ra y Rs se seleccionan <cada uno
independientemente de hidrdgeno, Ci-s alquilo, Cz-s alquenilo, Coz-
¢ alguinilo, Cs-7 carbociclilo, aCs-10 rilo, hetercarilo de 5-10
miembros, y heterociclilo de 5-10 miembros, como se define en

la presente.

A\Y

[000113] Un grupo “N-tiocarbamilo” se refiere a un grupo “-
N(Ra)OC(=S)Rg” en el cual Ra y Rs se seleccionan cada uno
independientemente de hidrdgeno, Ci-s alquilo, Cz2-6 alquenilo, Caz-
¢ alquinilo, C3-7 carbociclilo, Ce-10 arilo, heterocarilo de 5-10
miembros, y heterociclilo de 5-10 miembros, como se define en

la presente.

[000114] Un grupo “amino” se refiere a un grupo “-NRaRg” en el
cual Ra y Rs se seleccionan cada uno independientemente de
hidrbégeno, haldégeno, Ci-s alquilo opcionalmente sustituido, C2-s
alquenilo opcionalmente sustituido, Cz-s alguinilo opcionalmente
sustituido, C3-7 carbociclilo opcionalmente sustituido, Cs-10
arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo de 5-10 miembros
opcionalmente sustituido, vy heterociclilo de 3-10 miembros
opcionalmente sustituido, como se define en la presente. Un

ejemplo no limitante incluye amino libre (es decir, -NH»).

[000115] Un grupo “aminocalquilo” se refiere a un grupo amino

conectado mediante un grupo alquileno.

[000116] Un grupo “alcoxialquilo” se refiere a un grupo
alcoxi conectado mediante un grupo algquileno, tal como un “Ciz-g

alcoxialquilo” y similares.

[000117] Como se usa en la presente, un grupo sustituido se
deriva del grupo de origen insustituido en el cual ha habido un
intercambio de uno o méds atomos de hidrdégeno para otro atomo o

grupo. A menos que se indique de otro modo, cuando un grupo se
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considera que es “sustituido”, se propone que el grupo se
sustituye «con uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de Ci1-Cs algquilo, Ci1-Cs algquenilo, Ci-Cs alquinilo,
C1-Cs heteroalquilo, C3-Cy carbociclilo (opcionalmente
sustituido con halo, Ci-Cs alquilo, Ci1-C¢ alcoxi, C1-Cs
haloalgquilo, y Ci1-C¢ haloalcoxi), Csz—-Cy-carbociclil-Ci;-Ce—alquilo
(opcionalmente sustituido con halo, Ci-Cs alquilo, Ci1-Cs alcoxi,
Ci1-Cs haloalquilo, y Ci-Cs haloalcoxi), heterociclilo de 3-10
miembros (opcionalmente sustituido con halo, Ci-Ce¢ alquilo, Ci-
Ce¢ alcoxi, Ci1-Cs haloalquilo, y Ci-C¢ haloalcoxi), heterociclil-
Ci-Cs—alquilo de 3-10 miembros (opcionalmente sustituido con
halo, Ci-Cs alquilo, Ci1-Cs alcoxi, Ci-Cs halocalquilo, vy Ci-Cs
haloalcoxi), arilo (opcionalmente sustituido con halo, Ci1-Ce
alquilo, Ci1-Ce¢ alcoxi, Ci-Cs haloalquilo, y Ci-Cs haloalcoxi),
aril (Ci1-C¢)algquilo (opcionalmente sustituido con halo, Ci1-Cs
alquilo, Ci1-Ce¢ alcoxi, Ci-Cs haloalquilo, y Ci-Cs haloalcoxi),
heteroarilo de 5-10 miembros (opcionalmente sustituido con
halo, Ci-Cs alquilo, Ci1-Cs alcoxi, Ci-Cs halocalquilo, vy Ci-Cs
haloalcoxi), heteroaril (Ci1-Cs)alquilo de 5-10 miembros
(opcionalmente sustituido con halo, Ci-Cs alquilo, Ci1-Cs alcoxi,
Ci-Cs haloalquilo, vy Ci-Cs haloalcoxi), halo, ciano, hidroxi,
Ci1-Cs alcoxi, C1—-Cs alcoxi(Ci-Ce)alqguilo (es decir, éter),
ariloxi, sulfhidrilo (mercapto), halo (Ci-Cs)alquilo (por
ejemplo, -CF3), halo(Ci-Ce¢)alcoxi (por ejemplo, -0OCF3), Ci1-Cs
alquiltio, ariltio, amino, amino (C1-Cs)alquilo, nitro, O-
carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-
amido, N-amido, S-sulfonamido, N-sulfonamido, C-carboxi, O-
carboxi, acilo, cianato, isocianato, tiocianato, isotiocianato,
sulfinilo, sulfonilo, y oxo (=0). Donde guiera un dJgrupo se
describe como “opcionalmente sustituido” ese grupo puede ser

sustituido con los sustituyentes anteriores.

[000118] Se wva a entender que ciertas —convenciones de
renombramiento radical pueden incluir ya sea un mono-radical o
un di-radical, dependiendo de contexto. Por ejemplo, donde un
sustituyente requiere dos puntos de unidén al resto de 1la
molécula, se entiende que el sustituyente es un di-radical. Por

ejemplo, un sustituyente identificado como alquilo que requiere
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dos puntos de unidén incluye di-radicales tal como -CHx—, -
CH2CH»>—, —-CHCH(CH3)CHz—, vy similares. Otras convenciones de
renombramiento radical claramente indican que el radical es un

di-radical tal como “algquileno” o “algquenileno”.

[000119] Cuando dos grupos R se dice que forman un anillo
(por ejemplo, un anillo de carbociclilo, heterociclilo, arilo,
O heteroarilo) “conjuntamente con el &tomo al cual estéan
unidos”, se propone que la unidad colectiva del atomo y los dos
grupos R son el anillo citado. El anillo no se limita de otra
manera por la definicién de cada grupo R cuando se toman
individualmente. Por ejemplo, cuando la siguiente subestructura

se presenta:

y R! yv R? se definen como se seleccionan del grupo que consiste
de hidrdégeno y alquilo, o R! y R? conjuntamente con el nitrdgeno
a los cuales estédn unidos forman un heterociclilo, se propone
que R! y R? se pueden seleccionar de hidrdégeno o alquilo, o de

manera alternativa, la subestructura tiene la estructura:

—N A

donde el anillo A es un anillo de heterocarilo que contiene el

nitrbébgeno representado.

[000120] De manera similar, cuando dos grupos R “adyacentes”
se dice que forman un anillo “conjuntamente con el &tomo al
cual estédn unidos”, se propone que la unidad colectiva de 1los
atomos, enlaces de intervencidén, y los dos grupos R son el
anillo citado. Por ejemplo, cuando la siguiente subestructura

se presenta:

R1

R2
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y R! yv R? se definen como se seleccionan del grupo que consiste
de hidrdégeno y alquilo, o R! y R? conjuntamente con los adtomos a
los cuales estdn unidos forman un arilo o carbocililo, se
propone que R! y R2? se pueden seleccionar de hidrdégeno o
alquilo, o de manera alternativa, la subestructura tiene la

estructura:

donde A es un anillo de arilo o un carbocililo que contiene el

doble enlace representado.

[000121] Dondequiera un sustituyente se representa como un
di-radical (es decir, tiene dos puntos de unidn al resto de la
molécula), se va a entender que el sustituyente se puede unir
en cualquier configuracidédn direccional a menos que se indique
de otro modo. De esta manera, por ejemplo, un sustituyente

A
Eg’ ~ /32 , .
representado como -AE- o E incluye el sustituyente
que se orienta tal que el A se une al punto de unidén mas a la
izqguierda de la molécula asi como el caso en el cual A se une

al punto de unidén més a la derecha de la molécula.

[000122] Como se usa en la presente, “isdsteros” de un grupo
quimico so otros grupos guimicos que exhiben las mismas o
similares propiedades. Por ejemplo, tetrazol es un isdstero de
adcido carboxilico debido a que imita las propiedades de &cido
carboxilico aunque ambos tienen férmulas moleculares muy
diferentes. El tetrazol es uno de muchos reemplazos isostéricos
posibles para &cido carboxilico. Otros isdésteros de acido
carboxilico contemplados incluyen -SO03H, =-S02HNR, -PO2(R)2, -
PO3 (R) 2, —-CONHNHSO2R, —-COHNSO2R, y —CONRCN, donde R se
selecciona de hidrégeno, Ci-¢ algquilo, Cz6¢ algquenilo, C2s
alquinilo, C3-7 carbociclilo, Cs-10 arilo, heterocarilo de 5-10
miembros, y heterociclilo de 3-10 miembros, como se define en
la presente. Ademés, los isbdsteros de acido carboxilico pueden

incluir carbociclos o  heterociclos de 5-7 miembros que
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contienen cualquier combinacidén de CHz, O, S, o N en cualquier
estado de oxidacidén gquimicamente estable, donde cualquiera de
los Aatomos de la estructura de anillo es opcionalmente
sustituido en una o méas posiciones. Las siguientes estructuras
son ejemplos no limitantes de 1isdésteros carbociclicos vy
heterociclicos contemplados. Los 4&tomos de la estructura de
anillo pueden ser opcionalmente sustituida en wuna o mas

posiciones con R como se define anteriormente.

H
N N N N
~ OH N N
g\fj" &(V LN LN
HN N—N

SH

4
r
>

HN—N N=N NH NH
HO,C HS
OH
Ne K(N K(N ;\(N N
N 2 - 72 N 2
\ N i i 0 %/%ify 0
NH O—N S—N HN (o) —
F S OH
OH (0] (o] (o]

(0] o o (0]
[000123] También se contempla que cuando se adicionan
sustituyentes quimicos a un isdéstero carboxilico, el compuesto
retiene las propiedades de un isdéstero carboxilico. Se
contempla que cuando un isdéstero carboxilico es opcionalmente
sustituido con una o méds porciones seleccionadas de R como se
define anteriormente, entonces la sustitucidén y posicidén de
sustitucién se seleccionan tal gue no elimina las propiedades
isostéricas del &cido carboxilico del compuesto. De manera
similar, también se contempla que el reemplazo de uno o més
sustituyentes R en un isdstero de acido carboxilico
carbociclico o heterociclico no es una sustitucidén en uno o méas
dtomos que mantienen o son integrales a las propiedades
isostéricas del &cido carboxilico del compuesto, si estos
sustituyentes destruirian las propiedades isostéricas del acido

carboxilico del compuesto.

[000124] Otros isdésteros de acido carboxilico no
especificamente ejemplificados en esta especificacidén también

se contemplan.
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[000125] “Sujeto” como se usa en la presente, significa un
humano o un mamifero no humano, por ejemplo, un perro, un gato,
un ratdédn, una rata, una vaca, una oveja, un cerdo, una cabra,
un primate no humano o un ave, por ejemplo, una gallina, asi

como cualquier otro vertebrado o invertebrado.

[000126] El1 término “mamifero” se usa en su sentido bioldgico
usual. De esta manera, especificamente incluye, pero no se
limita a, primates, incluyendo simios (chimpancés, simios,
monos) y humanos, ganado vacuno, caballos, ovejas, cabras,
cerdos, conejos, perros, gatos, roedores, ratas, ratones,

conejillos de indias, o similares.

[000127] E1 término “portador farmacéuticamente aceptable” o
“excipiente farmacéuticamente aceptable” incluye cualquiera vy
todos los solventes, medios de dispersidédn, revestimientos,
agentes antibacterianos y antifungales, agentes isotdénicos vy
retardadores de absorcidédn y similares. E1l uso de estos medios y
agentes para sustancias farmacéuticamente activas es Dbien
conocido en la técnica. Excepto en la medida en que cualquier
medio o agente convencional sea incompatible con el ingrediente
activo, su uso en las composiciones terapéuticas se contempla.
Ademas, varios adyuvantes tal como se usan cominmente en la
técnica se pueden incluir. Se describen consideraciones para la
inclusién de varios componentes en composiciones farmacéuticas,
por ejemplo, en Gilman et al. (Eds.) (1990); Goodman and
Gilman’s: The Pharmacological Basis of Therapeutics, 82

Edicién, Pergamon Press.

[000128] Un efecto terapéutico alivia, en algun grado, uno o
més de los sintomas de una enfermedad o condicidén, e incluye
curar una enfermedad o condicién. “Curar” significa que 1los
sintomas de una enfermedad o condicidén sean eliminados; sin
embargo, ciertos efectos a largo plazo o permanentes pueden
existir aun después de que se obtiene una cura (tal como dafio

de tejido extensivo).
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[000129] “Tratar”, “tratamienot”, o “tratado”, como se usa
en la presente se refiere a administrar wun compuesto o
composicidn farmacéutica a un sujeto para propdsitos
profilacticos y/o terapéuticos. El término “tratamiento
profilactico” se refiere a tratar un sujeto guien todavia no
exhibe sintomas de una enfermedad o condicidn, pero gquien es
susceptible a, o de otra manera estd en riesgo de, una
enfermedad o condicién particular, mediante 1lo cual el
tratamiento reduce la probabilidad que el paciente desarrollara
la enfermedad o condicién. E1l término “tratamiento terapéutico”
se refiere a administrar tratamiento a un sujeto que ya sufre

de una enfermedad o condicidn.

[000130] Donde los compuestos descritos en la presente tienen
al menos un centro quiral, pueden existir como enantidémeros vy
diasteredmeros individuales o como mezclas de estos isdmeros,
que 1incluyen racematos. La separacién de los isbémeros
individuales o sintesis selectiva de los isdémeros individuales
se realiza por aplicacién de varios métodos que son bien
conocidos por los practicantes en la técnica. A menos gue se
indique de otro modo, todos estos isémeros y mezclas de 1los
mismos se incluyen en el alcance de los compuestos descritos en
la presente. Adicionalmente, los compuestos descritos en la
presente pueden existir en una o méds formas cristalinas o
amorfas. A menos que se 1indique de otro modo, todas estas
formas se incluye en el alcance de los compuestos descritos en
la presente que incluyen cualquiera de las formas polimbérficas.
Ademds, algunos de los compuestos descritos en la presente
pueden formar solvatos con agua (es decir, hidratos) o
solventes organicos comunes. A menos qgue se indique de otro
modo, estos solvatos se incluyen en el alcance de 1los

compuestos descritos en la presente.

[000131] 1La persona experta reconocera que algunas
estructuras descritas en la ©presente pueden formas de

resonancia o tautdémeros de compuestos que se pueden presentar
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completamente por otras estructuras quimicas, aun cuando sean
cinéticamente; la persona reconoce gque estas estructuras pueden
representar solamente una porcidn muy pequefia de una muestra de
estos compuestos. Estos compuestos se consideran dentro del
alcance de las estructuras representadas, aunque estas formas

de resonancia o tautdmeros no se presentan en la presente.

[000132] Los isbétopos se pueden presentar en los compuestos
descritos. Cada elemento quimico como se representa en una
estructura de compuesto puede incluir cualquier isdbétopo del
elemento. Por ejemplo, en una estructura de compuesto un atomo
de hidrbégeno se puede describir o entender explicitamente que
se presenta en el compuesto. En cualquier ©posicién del
compuesto que un &tomo de hidrdégeno se puede presentar, el
atomo de hidrégeno puede ser cualquier isdétopo de hidrdgeno,
que incluye pero no limitado a hidrdbégeno-1 (protio) e
hidroégeno-2 (deuterio). De esta manera, la referencia en la
presente a un compuesto abarca todas las formas isotodpicas
potenciales a menos de que el contexto claramente lo dicte de
otro modo.

[000133] Un “profarmaco” se refiere a un agente que se
convierte en el farmaco de origen in vivo. Los profarmacos son
frecuentemente Utiles debido a que, en algunas situaciones,
pueden ser més faciles de administrar que el farmaco de origen.
Por ejemplo, pueden ser biodisponibles por administracidén oral
en tanto que el de origen no lo es. El profarmaco también puede
tener solubilidad mejorada en composiciones farmacéuticas sobre
el farmaco de origen. Un ejemplo, sin limitacidén, de un
profadrmaco seria un compuesto el cual se administra como un
éster (el “profdrmaco”) para facilitar transmisidén a través de
una membrana celular donde la solubilidad en agua es
perjudicial a la movilidad pero la igual luego se hidroliza
metabdélicamente al &cido carboxilico, la entidad activa, una
vez dentro de la célula donde la solubilidad en agua es
benéfica. Un ejemplo adicional de un profadrmaco podria ser un
péptido corto (poliaminocacido) enlazado a un grupo acido donde

el péptido se metaboliza para revelar la porcidn activa. Se



10

15

20

25

72

describen procedimientos convencionales para la seleccidn vy
preparacidédn de derivados de profarmaco adecuados, por ejemplo,
en Design of Prodrugs, (ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985), 1la
cual se incorpora por la presente como referencia en su

totalidad.

[000134] E1 término “éster de pro-farmaco” se refiere a
derivados de los compuestos descritos en la presente formados
por la adicién de cualquiera de varios grupos que forman éster
que se hidrolizan bajo condiciones fisioldégicas. Los ejemplos
de grupos de éster de pro-farmaco incluyen pivoiloximetilo,
acetoximetilo, ftalidilo, indanilo y metoximetilo, asi como
otros de estos grupos conocidos en la técnica, que incluyen un
grupo (5-R-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metilo. Otros ejemplos de
grupos de éster de pro-fadrmaco se pueden encontrar en, por
ejemplo, T. Higuchi vy V. Stella, en “Pro-drugs as Novel
Delivery Systems”, Vol. 14, A.C.S. Symposium Series, American
Chemical Society (1975); vy “Bioreversible Carriers in Drug
Design: Theory and Application”, editado por E. B. Roche,
Pergamon Press: New York, 14-21 (1987) (que ©proporcionan
ejemplos de ésteres Utiles como profdrmacos para compuestos que
contienen grupos carboxilo). Cada wuna de las referencias
mencionadas anteriormente se incorpora en la presente como

referencia en su totalidad.

[000135] Los “metabolitos” de los compuestos descritos en la
presente incluyen especies activas dque se producen en

introduccién de los compuestos en el medio bioldgico.

[000136] E1 “solvato” se refiere al compuesto formado por la
interacciédn de un solvente y un compuesto descrito en la
presente, un metabolito, o sal del mismo. Los solvatos
adecuados son solvatos farmacéuticamente aceptables que

incluyen hidratos.

[000137] E1 término “sal farmacéuticamente aceptable” se

refiere a sales que retienen la efectividad bioldgica vy
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propiedades de un compuesto, que no son bioldgicamente o de
otra manera indeseables para el uso en un farmacéutico. En
muchos casos, los compuestos en la presente son capaces de
formar sales de &acido y/o base en virtud de la presencia de
grupos amino y/o carboxilo o grupos similares a estos. Las
sales de adicidén de acido farmacéuticamente aceptables se
pueden formar con &cidos inorgédnicos y A&acidos orgéanicos. Los
dcidos inorgédnicos a partir de los cuales las sales se pueden
derivar incluyen, ©por ejemplo, dcido clorhidrico, acido
bromhidrico, &cido sulfurico, &cido nitrico, acido fosférico, y
similares. Los acidos orgédnicos a partir de los cuales las se
pueden derivar incluyen, por ejemplo, acido acético, é&cido
propidénico, 4acido glicdélico, acido piravico, acido oxéalico,
dcido maleico, &cido maldnico, &cido succinico, &cido fumérico,
dcido tartéarico, é&cido citrico, &cido benzoico, &cido cinémico,
dcido mandélico, &cido metanosulfénico, &cido etanosulfdénico,
dcido p-toluenosulfédnico, &cido salicilico, y similares. Las
sales de adicidén de base farmacéuticamente aceptables se pueden
formar con bases inorgédnicas y organicas. Las bases inorgénicas
a partir de las cuales las sales se pueden derivar incluyen,
por ejemplo, sodio, potasio, litio, amonio, calcio, magnesio,
hierro, zinc, cobre, manganeso, aluminio, % similares;
particularmente preferidas son las sales de amonio, potasio,
sodio, calcio y magnesio. Las bases orgédnicas a partir de las
cuales 1las sales se pueden derivar incluyen, por ejemplo,
aminas primarias, secundarias, y terciarias, aminas sustituidas
que incluyen aminas sustituidas que ocurren de manera natural,
aminas ciclicas, resinas de intercambio idbénico basicas, vy
similares, especificamente tal como isopropilamina,
trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina, vy
etanolamina. Muchas de estas sales se conocen en la técnica,
como se describe en WO 87/05297, Johnston et al., publicada el
11 de Septiembre de 1987 (incorporada por referencia en la
presente en su totalidad). Algunos ejemplos de sales de adicidn
de Dbase farmacéuticamente aceptables de los compuestos
descritos en la presente tienen la estructura de la férmula I',

Ia’, Ib’", Ic¢’', I1Id', 1II', IIa', IIb’, IIc’ o IId':



74

Ra RP , R RP
R3\ 1 m R3 m
@ C(O)OR C(O)OR
Z Rz‘Le 7° R\o
R! B—O R! B—0O
HO/I HO/ |
OH OH
5 I' , Ia' ,

10
C(O)OR
15
R3
m
C(O)OR
Z@ R2 o
r! BHO Z@
Ho/l\OH
OH
IIa’ , ,
R4
20 R! J\\ L
C) I
AN M
HO /HO
HO C(O)OR HO C(O)OR
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7z ® y R se pueden seleccionar independientemente de un catidn
(NHs*) .

de metal alcalino o un catidén de amonio

25
Algunos otros ejemplos de sales de adicidén de base

[000138]

farmacéuticamente aceptables de los compuestos descritos en la
ITIa’, IIIb’,

presente tienen la estructura de la férmula III',

wv’, Iva’, o IVb’':
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Ra RP
R3
m
® | C(O)OR
2 C]
Z R _B—0
HO™ |
OH
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Ra Rb
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R2 /% \HO
HO™ /
HO OH
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en donde cada uno de z9 y R se pueden seleccionar
independientemente de un catién de metal alcalino o un catiédn

de amonio (NHz") .

[000139] Algunos otros ejemplos de las sales de adicidén de
base farmacéuticamente aceptables de los compuestos descritos

en la presente tienen la estructura de la férmula V', Va’, Vb’

o Vc':
Ra Rb Ra Rb
4
3
RS\ 1 m R m
Z@ Rz’L@ C(O)OR Z@ R2 o C(O)OR
R1 B'—'O R1 B——O
o 4
OH HO' OH
\4 , Va' ,
R4
R1
Z@
B C(O)OR
C(O)OR o~ 10 Q)
OH
; O ve! , en donde

cada uno de z® y R pueden ser independientemente un catidén de
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metal alcalino o un catidén de amonio (NHz*) .

Métodos de Preparacidn

[000140] Los compuestos descritos en la presente se pueden
sintetizar por los métodos descritos mas adelante, o por
modificacién de estos métodos. Las maneras de modificar la
metodologia incluyen, entre otras, temperatura, solvente,
reactivos, etcétera, conocidos por aquellos expertos en la
técnica. En general, durante cualquiera de los procesos para la
preparacién de los compuestos descritos en la presente, puede
ser necesario vy/o deseable proteger grupos sensibles o
reactivos en cualgquiera de las moléculas referidas. Esto se
puede lograr por medio de grupos protectores convencionales,
tal como aquellos descritos en Protective Groups 1in Organic
Chemistry (ed. J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973); vy P.G.M.
Green, T.W. Wutts, Protecting Groups 1in Organic Synthesis (32
edicién) Wiley, New York (1999), que se incorporan ambos de
este modo en la presente como referencia en su totalidad. Los
grupos protectores se pueden remover en una etapa subsiguiente
conveniente usando métodos conocidos en la técnica. Las
transformaciones quimicas sintéticas Utiles en la sintesis de
compuestos aplicables se conocen en la técnica e incluyen por
ejemplo, aquellas descritas en R. Larock, Comprehensive Organic
Transformations, VCH Publishers, 1989, o L. Paquette, ed.,
Enciclopedia of Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and
Sons, 1995, que se incorporan ambas en la presente como
referencia en su totalidad. Las rutas mostradas y descritas en
la presente son solo ilustrativas y no se proponen, ni se
consideran, para limitar el alcance de las reivindicaciones en
ninguna manera contemplada. Aquellos expertos en la técnica
seran capaces de reconocer modificaciones de las sintesis
descritas vy para idear rutas alternativas con base a las
descripciones de la presente; todas de estas modificaciones vy
rutas alternativas estan dentro del alcance de las

reivindicaciones.

[000141] En los siguientes esquemas de reaccidén, los grupos

protectores para atomos de oxigeno se seleccionan por su
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compatibilidad con los pasos sintéticos necesarios asi como la
compatibilidad de los pasos de introduccidn y desproteccidn con
los esquemas sintéticos completos (P.G.M. Green, T.W. Wutts,
Protecting Groups in Organic Synthesis (32 edicidén) Wiley, New
York (1999)) . El manejo de los grupos protectores vy/o
esterodirectores especificos a derivados de &cido bordnico se
describen en la reciente revisidén de qguimica de Aacidos
borbénicos: D.G. Hall (Ed.), Boronic Acids. Preparation and
Application in Organic Synthesis and Medicine, Wiley VCH (2005)
y en revisiones anteriores: Matteson, D. S. (1988). Asymmetric
synthesis with boronic esters. Accounts of Chemical Research,
21(8), 294-300, y Matteson, D. S. (1989). Tetrahedron, 45(7),
1859-1885), todas de las cuales se incorporan en la presente
como referencia en su totalidad. Este ultimo articulo de
revisién también describe metodologia para la insercidn
estereoselectiva de funcionalidad de halometina Jjunto al

boronato que se emplea en los esquemas de sintesis posteriores.

[000142] Ademas de 1los métodos especiales de desproteccidn
catalizada con 4cido esténdar, ©para remocién de grupos
protectores y/o esterodirectores de &cido bordénico, también se
pueden emplear métodos que usan fluoruros (Yuen, A. K. L., &
Hutton, C. A. (2005). Tetrahedron Letters, 46(46), 7899-7903,
la cual se 1incorpora en la presente como referencia en su
totalidad) u oxidacién de peryodato (Coutts, S. J., et al.
(1994) . Tetrahedron Letters, 35(29), 5109-5112, 1la cual se
incorpora en la presente como referencia en su totalidad) en

las preparaciones de los compuestos descritos en la presente.

[000143] En estrategias que emplean pinanodiol u otros
compuestos auxiliares quirales basados en diol para
introduccidén estereoespecifica de nuevos centros quirales, 1las
etapas tempranas de guimica en los compuestos de acido bordnico
se puede realizar en ésteres de Dboronato qguirales o)
alternativamente compuestos intermedios no quirales de
borato/boronato se pueden usar en etapas tempranas seguido por

transesterificacidén con dioles quirales antes del paso donde se



10

15

20

25

78

requiera estereoseleccidn.

Esquemas de Sintesis de Ejemplo para la Preparacidédn de 1los

Compuestos de las Férmulas I, III y V

[000144] Los siguientes esquemas de reaccidén de ejemplo se
proporcionan para la guia del lector, y representan
colectivamente un método de ejemplo para elaborar los
compuestos abarcados en la presente. Adicionalmente, otros
métodos para preparar los compuestos descritos en la presente
seradn fécilmente evidentes para la persona de experta en la
técnica en vista de los siguientes esquemas de reaccidén vy
ejemplos. A menos dque se 1indique de otro modo, todas las

variables son como se definen anteriormente.

[000145] Los compuestos de 1la férmula IX (modalidades del
compuesto de la fédrmula I) donde R es H se pueden preparar como
se representan en los esquemas 1-4 de reaccidén a partir de
compuestos intermedios claves I-3, II-5, III-3 y IV-1, que se
pueden ensamblar por reacciones conocidas (Boronic Acids:
Preparations and Applications in Organic Synthesis, Medicine
and Materials, D. G. Hall, ed., Wiley-VCH, Weinheim, 2011, que

se incorpora en la presente como referencia en su totalidad).

Esquema 1 de reacciédn
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[000146] Los compuestos de la férmula IX se pueden elaborar

iniciando de precursores de arilo o heteroarilo protegidos de
(I-3)

la férmula I-1 mediante boronato de Z-vinilo seguido por

ciclopropanacidén y desproteccidn. Los compuestos de la férmula

I-3 se pueden lograr a partir de I-2 (donde X es haldgeno), que
se puede elaborar por medio de métodos conocidos de formacidn
2001, 42, 3893-3890)

y RIII,

de Z-haloalqueno (Tetrahedron Lett., con

grupos protectores convencionales para R’, R”, tal como

aquellos descritos en Protective Groups 1in Organic Chemistry

(ed. J.F.W. McOmie, Plenum, 1973, que se incorpora en la

presente como referencia en su totalidad); y Protecting Groups

in Organic Synthesis P.G.M. Wutts, T.W. Green, Wiley, New York,

1999, que se incorpora en la presente como referencia en su
totalidad) . Los compuestos de arilo de la férmula I-2 en la
borilacidén por métodos disponibles bien conocidos (Chem. Rev.
2010, 110, 890-931, gque se 1incorpora en la presente como

referencia en su totalidad) y formacién de éster de boronato

con compuesto auxiliar quiral deseado da compuestos intermedios

de la férmula I-3. De manera alternativa, el derivado de

boronato de wvinilo I-3 también se puede elaborar mediante el
derivado de acetileno de la férmula I-5, que se puede elaborar

de compuestos de la férmula I-1 por acoplamiento de acetileno
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tal como en la reaccidn de Sonogoshira. Los derivados de fenil-
acetileno de 1la férmula I-5 se pueden transformar en Z-
vinilboronatos (I-3) por adicidén catalizada con complejo de
pinza de hidruro de rutenio de pinacolborano a alguinos
terminales. (J. Am. Chem. Soc., 2012, 134, 14349-14352). Una
hidroboracidn Z-selectiva catalizada con Cu con 1,8-
diaminonaftalenborano también se puede utilizar para elaborar
los compuestos de la férmula I-3 a partir de alguinos
terminales (I-5) (Org. Lett., 2016, 18, 1390-1393) . Los
acetilenos terminales de la férmula I-5 se pueden transformar
selectivamente bajo condiciones de hidroboracidén catalizada con
plata a compuestos de la férmula I-6 (Tetrahedron, 2014, 70,
5815-5819). Estos boronatos de alquinilo de la férmula I-6 se
pueden reducir estereoselectivamente a los pinacolboronatos de
cis-alquenilo (I-3) mediante hidroboracidén con

diciclohexilborano (J. Org. Chem., 2008, 73, 6841-6844).

[000147] La ciclopropanacién de los compuestos de la férmula
I-3 a I-4 se pueden lograr por adiciones de carbeno mediadas
por paladio o Zn (J. Am. Chem. Soc., 2015, 137, 13176-13182).
Estas transformaciones también se pueden elaborar para dar
compuestos de I-4 en enantioselectividad alta (Tetrahedron,
2008, 64, 7041-7095; Eur. J. Org. Chem. 2000, 2557-2562). De
manera alternativa, el metiluro de dimetiloxosulfonio también
reacciona con enonas para someter 1,4-adicidén seguido por
encierro de anillo para dar un derivado de ciclopropano
(Tetrahedron Lett., 2003, 44, 3629-3630). Un carbenoide de
fosfato (RO)2P(0)0ZnCH2I (J. Org. Chem., 2010, 75, 1244-1250;
Org. Process Res. Dev., 201eo, 20, 786-798) que se puede
almacenar se puede utilizar en estas ciclopropanaciones de I-3
a I-4. Los iluros de yodonio derivados de éster metilico de
malonato también se pueden usar para reactividad méds alta en la
ciclopropanacidén catalizada con Rh (Org. Lett., 2012, 14, 317-
3173).

[000148] La desproteccidn simultdnea grupos protectores de

éster de pinano y &4cido salicilico de compuestos de la férmula
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I-4 se pueden lograr al tratar con HC1 diluyente o &cido
trifluoroacético, gque proporciona los compuestos deseados de la
estructura IX. Esta transformacidédn también se puede lograr por
tratamiento con BCls; o BBri3 como se describe en WO 2009/064414,
la cual se 1incorpora en la presente como referencia en su
totalidad. De manera alternativa, la desproteccidn se puede
unir mediante trans-esterificacidédn con &cido isobutil bordnico
en la presencia de &cido diluido (como se describe en WO
2009/064413, la cual se incorpora en la presente como
referencia en su totalidad) o mediante otros métodos conocidos

(J. Org. Chem. (2010), 75, 468-471, la cual se incorpora en la

presente como referencia en su totalidad). Un procedimiento de
dos etapas para desproteccidén de ésteres de
alquilpinacolilboronato también se conoce mediante

transesterificacién con dietanolamina seguido por hidrdlisis
(J. Org. Chem., 2011, 76, 3571-3575). Los compuestos de la
férmula I-4 done 72 es Dboramida protegida con DAN (1, 8-
diaminonaftaleno) se puede desproteger utilizando condiciones

acidicas leves (J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 758-759)

Esquema 2 de reacciédn

G ., B G
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[000149] En una secuencia alternativa, los compuestos de 1la
férmula IX se pueden elaborar mediante un procedimiento
convergente de compuestos intermedios II-3 y II-4 como se
muestra en el 1lsquema 2 de reaccidén. Los derivados de &acido
salicilico de la férmula II-4 donde Y es un grupo saliente se

somete a reaccién de acoplamiento con reactivo de Reformatsky



10

15

20

25

82

de II-3 en condiciones de Negishi para dar compuestos
intermedios de la férmula II-5 (Tetrahedron, 2014, 1508-1515;
J. Org. Chem., 2013, 78, 8250-8266, cada una de las cuales se
incorpora en la presente como referencia en su totalidad). Los
compuestos intermedios de la férmula I1-4 donde Y es -B(OH): se
somete a acoplamiento cruzado tipo Suzuki mediado por paladio
con II-3 (J. Org. Chem., 1996, 61, 8718-8719) para dar
compuestos de la fdérmula II-5. Los compuestos intermedios de
II-3 se pueden elaborar por descarboxilacién de II-2 (la
preparacién de la cual se describe en WO 2011154953), la cual a
su vez se puede elaborar del &cido carboxilico correspondiente
mediante insercién C-H (Angew. Chem. Int. Ed., 2016, 55, 785-
789), o mediante reaccidén de Simmons-Smith de precursores de
boronato de c¢is-vinilo (Fur. J. Org. Chem. 2000, 2557-2562).
Los compuestos intermedios de la férmula II-5 se pueden
transformar adicionalmente al compuesto de la férmula IX bajo

las condiciones descritas en el esquema 1 de reaccidn.

Esquema 3 de reacciédn
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[000150] En otro ejemplo, los compuestos de la férmula XI
(modalidades del compuesto de la férmula V) se pueden elaborar
mediante borilacién seguido por ciclopropanacidén del compuesto
intermedio de acetileno III-2 como se muestra en el esquema 3

de reaccidédn. Los alcoholes de 1la férmula III-1 se pueden
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elaborar por una variedad de maneras conocidas en la literatura
en ambas formas quirales. Estos alcoholes protegidos de III-1
se pueden elaborar por reduccidn selectiva de dicetonas para
dar compuestos intermedios de 3,5-dihidroxipentanocato (m=1) (J.
Org. Chem., 2000, 65, 7792-7799) o 3,6-dihidroxipentanocato
(m=2) (Org. Biomol. Chem., 2011, 9, 4823-4830). Los compuestos
intermedios de acetileno de la férmula III-2 se pueden elaborar
de oxidacidén de los compuestos intermedios de III-1 seguido por
el método Corey-Fuchs (Org. Synth. 2005, 81, 1). De manera
alternativa, los aldehidos de III-1 también se pueden
transformar a II1I-2 al tratar con dimetil-1-(l-diazo-2-
oxopropil) fosfonato (J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 3714-3715).
Estos compuestos intermedios de acetileno de III-2 se pueden
convertir adicionalmente a compuestos de XI mediante secuencia
de Dborilaciédn, ciclopropanacién 'y desproteccidédn como se

describe anteriormente en el esquema 1 de reaccidn.

Esquema 4 de reacciédn

M 1. Cidlopropanacion R J=L, 1. Curtius R® J=l
\ﬂ ,L\[,a 20 RU0,CCH;N; HOC- 1 4 J?M 2 Desprolecion  RIR'N.__ | _.{\ [
- A F/
LORTOE Rh{n =0 ‘}4
2. Hidrolisis ZROR@ '*ZRG =0
=-B(OR")2 V-5 R
V-1 I )
1. Formacion de amida = :
Desproleccién 2. Desp cion 1 Fom]amnﬁeamda
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;l HO" = ~0 ;f‘ HD*B“O’“jiM

oo ;

OR 07 OR 3

0~ "OR
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V-4 V-6

[000151] Los compuestos de la férmula IV-2 (modalidades de
compuestos de la férmula III), IV-4 (modalidades de compuestos
de la férmula I), y IV-6 (modalidades de compuestos de la
férmula I), se pueden preparar de compuestos intermedios de
boronato de vinilo apropiadamente protegidos de la férmula IV-1
(preparados en el esquema 1 de reaccidn) como se muestran en el
esquema 4 de reaccidédn. Los derivados de la férmula IV-1 se
pueden transformar directamente a boronatos de vinilo de IV-2

por desproteccidn en las condiciones descritas anteriormente en
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el esquema 1 de reaccidn. Los compuestos intermedios de la
férmula IV-1 se pueden tratar con diazoacetatos (Tetrahedron,
2008, 64, 7041-7095) para someter a ciclopropanacidn seguida
por desproteccidn de éster selectivo de compuestos intermedios
de acido <carboxilico de la férmula IV-3. Estos acidos
carboxilicos se someten a formacidén de amida seguido por
desprotecciédn para dar anadlogos de amida de la fdérmula IV-4
(Org. Process Res. Dev., 2016, 20, 140-177) . Los &cidos
carboxilicos de IV-3 se pueden convertir a carbamatos (IV-5)
mediante el rearreglo de Curtius (Chem. Rev. 1988, 88, 297-368;
Org. Lett., 2005, 4107-4110; Eur. J. Org. Chem. 2009, 5998-6008
la cual se 1incorpora en la presente como referencia en su
totalidad) . Los compuestos intermedios de IV-5 en hidrdélisis
selectiva de carbamato seguido por formacidén de amida apropiada
dan compuestos de la férmula IV-6. Los compuestos de la férmula
IV-5 también se pueden transformar a compuestos de la férmula

IX donde Y® es —-NHC(0O)-0- mediante hidrdlisis.

Esquema 5 de reacciédn

A7 g~ R gt | Ry
| | ' !
. OR . . AN\ OR

xl AN X' N X

Rno R"O O R"O O

V-1 V-2 V-3
X' =0R, Br, | X" =-CCH, -B(OH),
Z'=F, OR", SR"

[000152] Los compuestos intermedios de 1la férmula V-3 se
pueden preparar como se muestra en el esquema 5 de reaccidén. V-
3 se puede usar en la preparacién del compuesto de la foérmula
IX. Estos compuestos intermedios de la férmula V-3 se pueden
sintetizar de V-2 donde X’ es un triflato o bromo o grupo yodo.
La sintesis de boronatos de V-3 se puede lograr mediante la
reaccién de borilacidén de Miyaura por acoplamiento cruzado de
bis(pinacolato)diboro (Bzpinz) con haluros de arilo (J. Org.
Chem., 1995, 60, 7508-7510). El1 acoplamiento de haluros de
arilo con acetilenos terminales cataliados por paladio y otros

metales de transicidén se pueden lograr mediante reaccidn de
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acoplamiento cruzado de Sonogashira para dar acetilenos de la
férmula V-3 (Chem. Soc. Rev., 2011, 40, 5084-5121). Los
compuestos donde X’ se sustituye con grupos bromo o yodo se
pueden lograr de derivados de &acido 2,5-hidroxi-benzoico
comerciales apropiadamente protegidos (J. Med. Chem., 2003, 46,
3437-3440, la cual se incorpora en la presente como referencia
en su totalidad). Los compuestos intermedios de V-2 también se
pueden preparar mediante carboxilacién de derivados de de 1la
férmula V-1 donde 72’ es un fluoro o OR’ o SR’ por el método
descrito en WO 2012/106995, la cual se incorpora en la presente

como referencia en su totalidad.

Sintesis de Progadrmacos

[000153] Los compuestos de la férmula IX donde el R es una
porcién de profarmaco se puede sintetizar por una variedad de
métodos conocidos de diferentes profdrmacos de acido
carboxilico (Prodrugs: Challenges y Rewards, V. J. Stella, et
al., ed., Springer, New York, 2007, la cual se incorpora en la
presente como referencia en su totalidad). Estos profédrmacos
incluyen pero no se limitan a ésteres de alquilo sustituidos o
no sustituidos, (aciloxi)alquilo (Synthesis 2012, 44, 207, la
cual se incorpora en la presente como referencia en su
totalidad), ésteres de [ (alcoxicarbonil)-oxi]metilo
(WO10097675, la cual se incorpora en la presente como
referencia en su totalidad), o ésteres de (oxodioxolil)metilo
(J. Med. Chem. 1996, 39, 323-338, la cual se incorpora en la
presente como referencia en su totalidad). Estos profdrmacos se
pueden elaborar de compuestos de la férmula VI-1 donde R = H
por tratamiento con acido o en condiciones neutrales (por
ejemplo, acoplamiento de carbodiimida) en la presencia de
alcoholes (ROH) o mediante esterificacidén promovida de base con
RX donde X es un grupo saliente en la presencia de una base

apropiada.

Esquema 6 de reaccidn
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i L‘w ') RClo RBr JﬁLﬂw
I, o H“'I” g -G_  X° f{fjg,xh.f:
(CHZ), NHLxBf“ HO base (CHZ) MH“B’é OR
OH OH
Vi1 Formula X
[000154] Un ejemplo ©pero esquema sintético general no

limitante para preparar profarmacos se muestra en el esquema 6

de reaccidén. E1 &cido bordnico de la férmula VI-1 donde R es

hidrébgeno puede reaccionar con una porcién de profarmaco

sustituida con cloro/bromo para formar un profadrmaco de la

férmula IX donde R es una porcidén de profédrmaco. Los ejemplos

de la porcién de profédrmaco R pueden ser -Cialquilo,

(0]

{
(o]
?\/g(
—-CRIORIIOC (0) Ci-9algquilo, -CRIORIIOC (0)OCi-salquilo, vy .

Esquema 7 de reaccidn
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[000155] los derivados de boronato de

la férmula VII-1 donde Z es un éster de boronato de pinacol o

De manera alternativa,

pinanodiol o boramida de 1,8-diaminonaftaleno (J. Am. Chem.

2007, 758)
(Chem. Rev. 108,

o tetrafluoroboratos correspondientes

288-325),

129,
2008,

Soc.,

la cual se incorpora en la

presente como referencia en su totalidad) también se pueden

usar para la introduccidén de profdrmacos y convertirlos a

profarmacos finales como se muestra en el esquema 7 de

reaccidén. Estos acidos carboxilicos (VII-1) se pueden elaborar

de compuestos de la férmula I-4 por desproteccidn selectiva de

OR’. El1 grupo de profarmaco también se puede introducir

anteriormente en la secuencia en los compuestos de la fdérmula
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I-1 donde R’ es R. Esta secuencia donde el profdrmaco se
introduce en compuestos 1intermedios anteriores es solamente
factible cuando el éster es estable bajo las condiciones de
desproteccidédn final para remover el grupo protector de fenol y

grupo de éster de boronato.

Administracién y Composiciones Farmacéuticas

[000156] 1Los compuestos se administran en una dosis
terapéuticamente efectiva. En tanto que los niveles de dosis
humana todavia han sido optimizados para los compuestos
descritos en la presente, en general, una dosis diaria puede
ser de aproximadamente 0.25 mg/kg a aproximadamente 120 mg/kg o
mads de peso corporal, de aproximadamente 0.5 mg/kg o menos a
aproximadamente 70 mg/kg, de aproximadamente 1.0 mg/kg a
aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal, o de aproximadamente
1.5 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal. De esta
manera, para la administracién a una persona de 70 kg, el
intervalo de dosificacién seria de aproximadamente 17 mg por
dia a aproximadamente 8000 mg por dia, de aproximadamente 35 mg
por dia o menos a aproximadamente 7000 mg por dia o mas, de
aproximadamente 70 mg por dia a aproximadamente 6000 mg por
dia, de aproximadamente 100 mg por dia a aproximadamente 5000
mg por dia, o de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 3000
mg por dia. La cantidad del compuesto activo administrado
seria, por supuesto, dependiente del sujeto vy estado de
enfermedad que es tratado, la severidad de la aflicciédén, la
manera y programa de administracidén y el juicio del médico que

prescribe.

[000157] La administracién de los compuestos descritos en la
presente o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
pueden ser mediante cualgquiera de los modos aceptados de
administracidédn para agentes que sirven utilidades similares que
incluyen, pero no limitadas a, de manera oral, de manera
subcutédnea, intravenosamente, de manera intranasal, de manera
toépica, de forma transdérmica, de forma intraperitoneal, de
manera intramuscular, de forma intrapulmonar, de manera

vaginal, de forma rectal o) intraocularmente. Las
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administraciones oral y parenteral son habituales en tratar las

indicaciones gque son el objeto de las modalidades preferidas.

[000158] Los compuestos Gtiles como se describen
anteriormente se pueden formular en composiciones farmacéuticas
para el uso en tratamiento de estas condiciones. Se usan
técnicas de formulacidén farmacéutica normales, tal como
aquellas descritas en Remington’s The Science and Practice of
Pharmacy, 212 Edicién, Lippincott Williams & Wilkins (2005),
incorporada como referencia en su totalidad. Por consiguiente,
algunas modalidades incluyen composiciones farmacéuticas que
comprenden: (a) una cantidad terapéuticamente efectiva y segura
de un compuesto descrito en la presente (que incluye
enantidémeros, diastereoisdémeros, tautdémeros, polimorfos, W%
solvatos de los mismos), o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos; vy (b) un portador, diluyente, excipiente

farmacéuticamente aceptable o combinacién de estos.

[000159] Ademas del compuesto seleccionado util como se
describe anteriormente, algunas modalidades incluyen
composiciones que contienen un portador farmacéuticamente
aceptable. El término “portador farmacéuticamente aceptable” o
“excipiente farmacéuticamente aceptable” incluye cualquiera vy
todos los solventes, medios de dispersidén, recubrimientos,
agentes antibacterianos y antifungales, agentes isotdénicos vy
retardadores de absorcidén y similares. El uso de estos medios y
agentes ©para sustancias farmacéuticamente activas es Dbien
conocido en la técnica. Excepto en la medida de cualquiera de
los medios convencionales o agente es incompatible con el
ingrediente activo, su uso en las composiciones terapéuticas se
contempla. Ademés, varios adyuvantes tal como se usan
cominmente en la técnica se pueden incluir. Se describen
consideraciones para la inclusidén de varios componentes en las
composicién farmacéuticas, por ejemplo, en Gilman et al. (Eds.)
(1990); Goodman and Gilman’s: The Pharmacological Basis of
Therapeutics, 82 Edicidén, Pergamon Press, la cual se incorpora

en la presente como referencia en su totalidad.
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[000160] Algunos ejemplos de sustancias, dgue pueden servir
como portadores farmacéuticamente aceptables o componentes de
los mismos, son azucares, tal como lactosa, glucosa y sacarosa;
almidones, tal como almidén de maiz vy almidébn de patata;
celulosa y sus derivados, tal como carboximetil-celulosa de
sodio, etil-celulosa, y metil-celulosa; tragacanto en polvo;
malta; gelatina; talco; lubricantes sélidos, tal como &cido
estedrico y estearato de magnesio; sulfato de calcio; aceites
vegetales, tal como aceite de cacahuate, aceite de semilla de

algoddén, aceite de ajonjoli, aceite de olivo, aceite de maiz vy

aceite de teobroma; polioles tal como propilenglicol,
glicerina, sorbitol, manitol, y polietilenglicol; acido
alginico; emulsificadores, tal como el TWEENS; agentes

humectantes, tal como lauril sulfato de sodio; agentes
colorantes; agentes saborizantes; agentes formadores de
tabletas, estabilizadores; antioxidantes; conservadores; agua
libre de pirdégeno; solucidén salina isotdnica; vy soluciones
amortiguadas con fosfato.

[000161] 1la eleccidn de un portador farmacéuticamente
aceptable que se utiliza en conjuncidén con el compuesto sujeto
se determina béadsicamente por la manera del compuesto que se va

a administrar.

[000162] Se proporcionan de manera preferente composiciones
descritas en la presente en forma de dosificacién unitaria.
Como se wusa en 1la presente, una “forma de dosificacién
unitaria” es una composicidén que contiene una cantidad de un
compuesto que es adecuado para administracidédn a un animal, de
manera preferencia un sujeto mamifero, en una sola dosis, de
acuerdo con la buen practica médica. La preparacidén de una
forma de dosificacidén individual o unitaria sin embargo, no
implica que la forma de dosificacidén se administre una vez al
dia o una vez por el curso de la terapia. Estas formas de
dosificacién se contemplan gque se administran una vez, dos
veces, tres veces o mas al dia y se pueden administrar como

infusién durante un periodo de tiempo (por ejemplo, de
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aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 2-6 horas), o se
administran como una infusidén continua, y se pueden dar mas de
una vez durante un curso de terapia, aunque una administracidn
individual no se excluye especificamente. La persona experta
reconocerad que la formulacidén no contempla especificamente el
curso completo de la terapia y estas decisiones se dejan para
aquellos expertos en la técnica de tratamiento antes de 1la

formulacién.

[000163] 1Las composiciones Gtiles como se describen
anteriormente pueden estar en cualquiera de una variedad de
formas adecuadas para una variedad de rutas para
administracién, por ejemplo, para oral, nasal, rectal, tdpica
(incluyendo transdérmica), ocular, intracerebral, intracranial,
intratecal, intra-arterial, intravenosa, intramuscular, u otras
rutas parentales de administracién. La ©persona experta
apreciard que las composiciones oral y nasal comprenden
composiciones que se administran mediante inhalacidén, y se
hacen usando metodologias disponibles. Dependiendo de la ruta
particular de administracidédn deseada, se puede usar una
variedad de ©portadores farmacéuticamente aceptables Dbien
conocidos en la técnica. Los portadores farmacéuticamente
aceptables incluyen, por ejemplo, rellenadores sdélidos o
liquidos, diluyentes, hidrotropias, agentes activos en la
superficie, y sustancias de encapsulacién. Los materiales
farmacéuticamente activos opcionales se pueden incluir, 1los
cuales no interfieren sustancialmente con la actividad
inhibitoria del compuesto. La cantidad de portador empleada en
conjuncidén con el compuesto es suficiente para proporcionar una
cantidad practica de material para administracidédn por dosis
unitaria del compuesto. Las técnicas vy composiciones para
elaborar formas de dosificacidén Utiles en los métodos descritos
en la presente se describen en las siguientes referencias,
todas incorporadas como referencia en la presente: Modern
Pharmaceutics, 42 Edicidén, Capitulos 9 y 10 (Banker & Rhodes,
editors, 2002); Lieberman et al., Pharmaceutical Dosage Forms:
Tablets (1989); vy Ansel, Introduction to Pharmaceutical Dosage
Forms 82 Edicidén (2004).
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[000164] Se pueden usar varias formas de dosificacidén oral,
que 1incluyen estas formas sdélidas como tabletas, cépsulas,
granulos y polvos a granel. Las tabletas se pueden comprimir,
triturados de tableta, recubierta entérica, recubierta de
azlcar, recubierta de pelicula, o multiples comprimidos, que
contienen aglutinantes adecuados, lubricantes, diluyentes,
agentes de desintegraciédn, agentes colorantes, agentes
saborizantes, agentes de induccién de flujo, vy agentes de
fusién. Las formas de dosificacién liquida oral incluyen
soluciones acuosas, emulsiones, suspensiones, soluciones vy/o

suspensiones reconstituidas de granulos no efervescentes, vy

preparaciones efervescentes reconstituidas de granulos
efervescentes, que contienen solventes adecuados,
conservadores, agentes de emulsificaciédn, agentes de

suspensioén, diluyentes, edulcorantes, agentes de fusién,

agentes colorantes y agentes saborizantes.

[000165] E1 ©portador farmacéuticamente aceptable adecuado
para la preparaciédn de formas de dosificacidén unitaria para
administracién oral es bien conocido en la técnica. Las
tabletas tipicamente comprenden adyuvantes farmacéuticamente
compatibles convencionales como diluyentes inertes, tal como
carbonato de calcio, carbonato de sodio, manitol, lactosa vy
celulosa; aglutinantes tal como almiddédn, gelatina y sacarosa;
desintegrantes tal como almidén, acido alginico %
croscarmelosa; lubricantes tal como estearato de magnesio,
dcido estedrico y talco. Los deslizantes tal como didéxido de
silicio se pueden usar para mejorar las caracteristicas de
flujo de la mezcla de polvo. Los agentes colorantes, tal como
los tintes FD&C, se pueden adicionar para apariencia. Los
edulcorantes y agentes saborizantes, tal como aspartame,
sacarina, mentol, hierbabuena, y sabores de fruta, son
adyuvantes Utiles ©para tabletas masticables. Las capsulas
tipicamente comprenden uno o mas diluyentes sdélidos descritos
anteriormente. La seleccidén de componentes portadores depende

de consideraciones secundarias similares a sabor, costo, vy
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estabilidad en anaquel, que no son criticas, y se pueden

elaborar facilmente por una persona experta en la técnica.

[000166] Las composiciones perorales también incluyen
soluciones liguidas, emulsiones, suspensiones, y similares. Los
portadores farmacéuticamente aceptables adecuados para la
preparacién de estas composiciones son bien conocidos en la
técnica. Los componentes tipicos de portadores para Jjarabes,
elixires, emulsiones y suspensiones incluyen etanol, glicerol,
propilenglicol, polietilenglicol, sacarosa liquida, sorbitol vy
agua. Para una suspensién, los agentes de suspensidn tipicos
incluyen metil-celulosa, carboximetil-celulosa de sodio, AVICEL
RC-591, tragacanto y alginato de sodio; los agentes humectantes
tipicos incluyen lecitina y polysorbate 80; y los conservadores
tipicos incluyen metil-parabeno vy benzoato de sodio. Las
composiciones liquidas perorales también pueden contener uno o
mas componentes tal como edulcorantes, agentes saborizantes vy

colorantes descritos anteriormente.

[000167] Estas composiciones también se pueden recubrir por
métodos convencionales, tipicamente con pH o recubrimiento
dependientes del tiempo, tal que el compuesto sujeto se libera
en el tracto gastrointestinal en la vecindad de la aplicacién
tépica deseada, o en varios tiempos al grado de la accidn
deseada. Estas formas de dosificacién tipicamente incluyen,
pero no se limitan a, uno o més de acetato-ftalato de celulosa,
ftalato de polivinilacetato, ftalato de hidroxipropil-metil-
celulosa, etil-celulosa, recubrimientos de Eudragit, ceras vy

laca.

[000168] Las composiciones descritas en la presente pueden

incluir opcionalmente otros activos de farmaco.

[000169] Otras composiciones Utiles para lograr suministro
sistémico de los compuestos objeto incluyen formas de
dosificacién sublingual, bucal y nasal. Estas composiciones

tipicamente comprenden uno o mas de las sustancias rellenadores
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solubles tal como sacarosa, sorbitol y manitol; y aglutinantes
tal como acacia, celulosa microcristalina, carboximetil-
celulosa y hidroxipropil-metil-celulosa. También se pueden
incluir deslizantes, lubricantes, edulcorantes, colorantes,

antioxidantes y agentes saborizantes descritos anteriormente.

[000170] ©Una composicidén liquida, la cual se formula para uso
oftdlmico tépico, se formula tal que se puede administrar de
manera tépica al ojo. La comodidad se debe maximizar tanto como
sea posible, aunque algunas veces las consideraciones de la
formulacidén (por ejemplo estabilidad de farmaco) pueden
necesitar menos que la comodidad oéptima. En el caso que la
comodidad no se pueda maximizar, el liquido se debe formular
tal que el liquido es tolerable para el paciente para uso
oftdlmico tipico. Adicionalmente, un liquido oftdlmicamente
aceptable debe ser ya sea empaquetado para uso individual, o
contener un conservador para prevenir la contaminacién sobre
miltiples usos.

[000171] ©Para aplicacioén oftdlmica, se preparan
frecuentemente soluciones o medicamentos usando una solucién
salina fisioldédgica como un vehiculo principal. Las soluciones
oftdlmicas de manera preferente se deben mantener a un pH
cébmodo con un sistema amortiguador apropiado. Las formulaciones
también pueden contener conservadores, estabilizadores vy
agentes tensioactivos farmacéuticamente aceptables,

convencionales.

[000172] Los conservadores que se ©pueden usar en 1las
composiciones farmacéuticas descritas en la presente incluyen,
pero no se limitan a, cloruro de Dbenzalconio, PHMB,
clorobutanol, timerosal, fenilmercurico, acetato y nitrato de
fenilmerctUrico. Un agentes tensioactivo Util es, por ejemplo,
Tween 80. De igual manera, se pueden usar varios vehiculos
utiles en las preparaciones oftalmicas descritas en la
presente. Estos vehiculos incluyen, pero no se limitan a,
alcohol polivinilico, povidona, hidroxipropil-metil-celulosa,

poloxdmeros, carboximetil-celulosa, hidroxietil-celulosa y agua
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purificada.

[000173] Los ajustadores de tonicidad se pueden adicionar
como Sea necesario o conveniente. Incluyen, pero no se limitan
a, sales, particularmente cloruro de sodio, cloruro de potasio,
manitol y glicerina, o cualquiera de otro ajustador de

tonicidad oftdlmicamente aceptable adecuado.

[000174] Varios amortiguadores y medios para ajustar el pH se
pueden usar de modo que la preparacién resultante es
oftdlmicamente aceptable. Para muchas composiciones, el pH
estarda entre 4 y 9. Por consiguiente, los amortiguadores
incluyen amortiguadores de acetato, amortiguadores de citrato,
amortiguadores de fosfato y amortiguadores de borato. Los
adcidos o Dbases se pueden usar para ajustar el pH de estas

formulaciones como sea necesario.

[000175] En una vena similar, un antioxidante oftdlmicamente
aceptable incluye, pero no se limita a, metabisulfito de sodio,
tiosulfato de sodio, acetilcisteina, hidroxianisol butilado vy

hidroxitolueno butilado.

[000176] Otros componentes de excipiente, que se pueden
incluir en las preparaciones oftdlmicas, son agentes quelantes.
Un agente quelante util es edetato disdédico, aunque otros
agentes quelantes también se pueden usar en lugar de o en

conjuncién con éstos.

[000177] Para wuso toépico, se emplean cremas, ungientos,
geles, soluciones o suspensiones, etcétera, gque contienen el
compuesto descrito en la presente. Las formulaciones toépicas
pueden estar comprendidas en general d un portador
farmacéutico, co-solvente, emulsificador, aumentador de

penetracidén, sistema conservador, y emoliente.

[000178] Para administracidén intravenosa, los compuestos vy
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composiciones descritas en la presente se pueden disolver o
dispersar en un diluyente farmacéuticamente aceptable, tal como
una solucidén salina o solucidén de dextrosa. Los excipientes
adecuados se pueden incluir para lograr el pH deseado, que
incluye pero no limitado a NaOH, carbonato de sodio, acetato de
sodio, HCl, y acido citrico. En varias modalidades, el pH de la
composicién final varia de 2 a 8, o de manera preferente de 4 a
7. Los excipientes antioxidantes pueden incluir bisulfito de
sodio, Dbisulfito de acetona-sodio, formaldehido de sodio,
sulfoxilato, tiourea, y EDTA. Otros ejemplos no limitantes de
excipientes adecuados encontrados en la composicidén intravenosa
final puede incluir fosfatos de sodio o potasio, &cido citrico,
acido tartéarico, gelatina, y carbohidratos tal como dextrosa,
manitol, y dextrano. Los excipientes aceptables adicionales son
descritos en Powell, et al., Compendium of Excipients for
Parenteral Formulations, PDA J Pharm Sci and Tech 1998, 52 238-
311 y Nema et al., Excipients and Their Role 1in Approved
Injectable Products: Current Usage and Future Directions, PDA J
Pharm Sci and Tech 2011, 65 287-332, ambas de las cuales se
incorporan en la presente como referencia en su totalidad. Los
agentes antimicrobianos también se pueden incluir para lograr
una solucidén bacteriostédtica o fungistédtica, que incluye pero
no limitado un nitrato de fenilmercurico, timerosal, cloruro de
benzetonio, cloruro debenzalconio, fenol, cresol, y

clorobutanol.

[000179] Las composiciones para administraciédn intravenosa se
pueden proporcionar a los cuidadores en la forma de uno o méas
s6lidos que son reconstituidos con un diluyente adecuado tal
como agua estéril, solucidén salina o dextrosa en agua Ppoco
antes de la administracidn. En otras modalidades, las
composiciones se proporcionan en solucidn lista para
administrar de manera parenteral. En aun otras modalidades, las
composiciones se proporcionan en una solucidédn que se diluye
adicionalmente antes de la administracidén. En modalidades que
incluyen administrar una combinacidén de un compuesto descrito
en la presente y otro agente, la combinacidén se puede

proporcionar a los cuidadores como una mezcla, o los cuidadores
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pueden mezclar los dos agentes antes de la administracidén, o

los dos agentes se pueden administrar de manera separada.

[000180] La dosis actual de los compuestos activos descritos
en la presente depende del compuesto especifico, y en la
condicidébn que se tratada; la seleccidén de la dosis apropiada

estd bien dentro del conocimiento de la persona experta.

Métodos de Tratamiento

[000181] Algunas modalidades de la presente invencién
incluyen métodos para tratar infecciones bacterianas con 1los
compuestos y composiciones que comprenden los compuestos
descritos en la presente. Algunos métodos incluyen administrar
un compuesto, composicidén, composicidén farmacéutica descrita en
la presente a un sujeto en necesidad de lo mismo. En algunas
modalidades, un sujeto puede ser un animal, por ejemplo, un
mamifero (que incluye un humano). En algunas modalidades, la
infeccidén Dbacteriana comprende una bacteria descrita en la
presente. Como serd apreciado a partir de lo anterior, 1los
métodos para tratar una infeccidén bacteriana incluyen métodos
para prevenir la infeccidén bacteriana en un sujeto en riesgo

del mismo.

[000182] En algunas modalidades, el sujeto es un humano.

[000183] Las modalidades adicionales incluyen administrar una
combinacién de compuestos a un sujeto en necesidad de lo mismo.
Una combinacién puede incluir un compuesto, composiciédn,
composicién farmacéutica descrita en la presente con un

medicamento adicional.

[000184] Algunas modalidades incluyen co-administrar un
compuesto, composicidén, vy/o composicidén farmacéutica descrita
en la presente, con un medicamento adicional. Por “co-
administracidén”, se propone que los dos o mas agentes se puedan
encontrar en el torrente sanguineo del paciente al mismo

tiempo, con respecto a cuando © como se administran
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actualmente. En una modalidad, los agentes se administran de
manera simultédnea. En una modalidad, la administracidén en
combinacidén se realiza al combinar los agentes en una sola
forma de dosificacidén. En otra modalidad, los agentes se
administran de manera secuencial. En una modalidad los agentes
se administran a través de la misma ruta, tal como de manera
oral. En otra modalidad, los agentes se administran a través de
diferentes rutas, tal como uno que se administra de manera oral

y otro que se administra de manera intravenosa (i.v.).

[000185] Los ejemplos de medicamentos adicionales incluyen un
agente antibacteriano, agente antifungico, un agente antiviral,

un agente anti-inflamatorio y un agente anti-alérgico.

[000186] Las modalidades preferidas incluyen combinaciones de
un compuesto, composicidédn o composicidén farmacéutica descrita
en la presente con un agente antibacteriano tal como una p-

lactama. Los ejemplos de estas B-lactamas incluyen Amoxicilina,

Ampicilina (por ejemplo, Pivampicilina, Hetacilina,
Bacampicilina, Metampicilina, Talampicilina), Epicilina,
Carbenicilina (Carindacilina), Ticarcilina, Temocilina,
Azlocilina, Piperacilina, Mezlocilina, Mecilinam
(Pivmecilinam), Sulbenicilin, Bencilpenicilina (G),
Clometocilina, Benzatina-bencilpenicilina, Procaina-
bencilpenicilina, Azidocilina, Penamecilina,
Fenoximetilpenicilina (V) , Propicilina, Benzatina-

fenoximetilpenicilina, Feneticilina, Cloxacilina (por ejemplo,
Dicloxacilina, Flucloxacilina), Oxacilina, Meticilina,
Nafcilina, Faropenem, Biapenem, Doripenem, Ertapenem, Imipenem,
Meropenem, Panipenem, Cefazolina, Cefacetrilo, Cefadroxilo,
Cefalexin, Cefaloglicina, Cefalonio, Cefaloridina, Cefalotina,
Cefapirin, Cefatrizina, Cefazedona, Cefazaflur, Cefradina,
Cefroxadina, Ceftezol, Cefaclor, Cefamandol, Cefminox,
Cefonicid, Ceforanida, Cefotiam, Cefprozilo, Cefbuperazona,
Cefuroxima, Cefuzonam, Cefoxitin, Cefotetan, Cefmetazol,
Loracarbef, Cefixima, Ceftazidima, Ceftriaxona, Cefcapeno,

Cefdaloxima, Cefdinir, Cefditoren, Cefetamet, Cefmenoxima,
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Cefodizima, Cefoperazona, Cefotaxima, Cefpimizol, Cefpiramida,
Cefpodoxima, Cefsulodin, Cefteram, Ceftibuten, Ceftioleno,
Ceftizoxima, Flomoxef, Latamoxef, Cefepima, Cefozopran,
Cefpiroma, Cefquinoma, Ceftobiprol, Ceftarolina, Ceftiofur,

Cefqguinoma, Cefovecin, Aztreonam, Tigemonam y Carumonam.

[000187] Las modalidades preferidas incluyen p-lactamas tal
como Ceftazidima, Biapenem, Doripenem, Ertapenem, Imipenem,
Meropenemn, Tebipenem, Tebipenem pivoxilo, Apapenem, %

Panipenem.

[000188] Las modalidades preferidas adicionales incluyen -

lactamas tal como Aztreonam, Tigemonam, y Carumonam.

[000189] Algunas modalidades incluyen una combinacién de 1los
compuestos, composiciones y/o composiciones farmacéuticas como
se describen en la presente con un agente adicional, en donde
el agente adicional comprende una monobactama. Los ejemplos de
monobactamas incluyen aztreonam, tigemonam, nocardicina A,
carumonam, Yy tabtoxina. En algunas de estas modalidades, el
compuesto, composicidén y/o composicién farmacéutica comprende
un inhibidor Dbeta-lactamasa de <clase A, C, o D. Algunas
modalidades incluyen co-administrar el compuesto, composicidn o
composicién farmacéutica descrita en la presente con uno o mas

agentes adicionales.

[000190] Algunas modalidades incluyen una combinacién de 1los
compuestos, composiciones y/o composiciones farmacéuticas como
se describe en la presente con un agente adicional, en donde el
agente adicional comprende un inhibidor de beta lactamasa de
clase B. Un ejemplo de un inhibidor de beta lactamasa de clase
B incluye ME1071 (Yoshikazu Ishii et al, “In Vitro Potentiation
of Carbapenems with ME1071, a Novel Metallo-B-Lactamase
Inhibitor, against Metallo-R-lactamase Producing Pseudomonas

4

aeruginosa Clinical Isolates.” Antimicrob. Agents Chemother.
doi:10.1128/AAC.01397-09 (Julio de 2010)). Algunas modalidades

incluyen co-administrar el compuesto, composicidédn o composicidn
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farmacéutica descrita en la presente con uno o mas agentes

adicionales.

[000191] Algunas modalidades incluyen una combinacidén de 1los
compuestos, composiciones y/o composicidén farmacéutica como se
describe en la presente con un agente adicional, en donde el
agente adicional comprende uno o mas agentes que incluyen un
inhibidor de Dbeta lactamasa de clase class A, B, C, o D.
Algunas modalidades incluyen co-administrar el compuesto,
composicién o composicidén farmacéutica descrita en la presente

con el uno o mas agentes adicionales.

Indicaciones

[000192] Los compuestos y composiciones que comprenden 1los
compuestos descritos en la presente se pueden usar para tratar
infecciones bacterianas. Las infecciones bacterianas que se
pueden tratar con los compuestos, composiciones y métodos
descritos en la presente pueden comprender un amplio espectro
de bacterias. Los organismos de ejemplo incluyen bacterias
gram-positivas, bacterias gram-negativas, bacterias aerdbicas vy
anaerdbicas, tal como Staphylococcus, Lactobacillus,
Streptococcus, Sarcina, Escherichia, Enterobacter, Klebsiella,
Pseudomonas, Acinetobacter, Mycobacterium, Proteus,
Campylobacter, Citrobacter, Nisseria, Baccillus, Bacteroides,
Peptococcus, Clostridium, Salmonella, Shigella, Serratia,

Haemophilus, Brucella y other organisms.

[000193] Més ejemplos de infecciones Dbacterianas incluyen
Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas fluorescens, Pseudomonas
acidovorans, Pseudomonas alcaligenes, Pseudomonas putida,
Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia, Aeromonas
hidrophilia, Escherichia coli, Citrobacter freundii, Salmonella
typhimurium, Salmonella typhi, Salmonella paratyphi, Salmonella
enteritidis, Shigella dysenteriae, Shigella flexneri, Shigella
sonnei, Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes,
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxitoca, Serratia marcescens,

Francisella tularensis, Morganella morganii, Proteus mirabilis,
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Proteus vulgaris, Providencia alcalifaciens, Providencia
rettgeri, Providencia stuartii, Acinetobacter baumannii,
Acinetobacter calcoaceticus, Acinetobacter haemolyticus,
Yersinia enterocolitica, Yersinia pestis, Yersinia

pseudotuberculosis, Yersinia intermedia, Bordetella pertussis,
Bordetella parapertussis, Bordetella bronchiseptica,
Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Haemophilus
haemolyticus, Haemophilus parahaemolyticus, Haemophilus
ducreyi, Pasteurella multocida, Pasteurella haemolytica,
Branhamella catarrhalis, Helicobacter pylori, Campylobacter
fetus, Campylobacter jejuni, Campylobacter coli, Borrelia
burgdorferi, Vibrio cholerae, Vibrio parahaemolyticus,
Legionella  pneumophila, Listeria monocytogenes, Neisseria
gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Kingella, Moraxella,
Gardnerella vaginalis, Bacteroides fragilis, Bacteroides
distasonis, Bacteroides 3452A homology group, Bacteroides
vulgatus, Bacteroides ovalus, Bacteroides thetaiotaomicron,

Bacteroides uniformis, Bacteroides eggerthii, Bacteroides

splanchnicus, Clostridium difficile, Mycobacterium
tuberculosis, Mycobacterium avium, Mycobacterium
intracellulare, Mycobacterium leprae, Corynebacterium
diphtheriae, Corynebacterium ulcerans, Streptococcus

pneumoniae, Streptococcus agalactiae, Streptococcus pyogenes,

Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Staphylococcus

aureus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
saprophyticus, Staphylococcus intermedius, Staphylococcus
hyicus subsp. hyicus, Staphylococcus haemolyticus,

Staphylococcus hominis, o Staphylococcus saccharolyticus.

[000194] Para ilustra adicionalmente esta invencidn, se
incluyen los siguientes ejemplos. Los ejemplos, por supuesto,
no se deben considerar como que limitan especificamente 1la
invencidén. Las variaciones de estos ejemplos dentro del alcance
de las reivindicaciones estédn dentro del alcance de un experto
en la técnica y se consideran que caen dentro del alcance de la
invencién como es descrita, y reclamada en la presente. EI1
rector reconocerd dque la persona experta, armado con la

presente descripcidn, vy experto en la técnica es capaz de
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preparar y usar la invencidén sin ejemplos exhaustivos. Los
siguientes ejemplos describirdn adicionalmente la presente
invencidén, vy se usan para los propdsitos de dlustracidn

Unicamente, y no se van a considerar como limitantes.

Ejemplos

Procedimientos generales

[000195] Los materiales wusados en la preparacién de 1los
derivados de éster de &acido bordénico ciclicos descritos en la
presente se pueden elaborar por métodos conocidos o estan
comercialmente disponibles. Serd evidente para la persona
experta que los métodos para preparar precursores %
funcionalidad relacionada a 1los compuestos reclamados en la
presente se describen en general en la literatura que incluye,
por ejemplo, procedimientos descritos en US7271186 %
W02009064414, cada una de las cuales se 1incorpora como
referencia en su totalidad. En estas reacciones, también es
posible hacer uso de variantes gque son por si mismas conocidas
por aquellos de habilidad ordinaria en esta técnica, pero no se
mencionan en mayor detalle. La persona experta dada la
literatura y esta descripcidén estd bien equipada para preparar

cualquiera de los compuestos.

[000196] Se reconoce gque la persona experta en la técnica de
quimica orgédnica puede llevar a cabo féacilmente manipulaciones
sin instruccidén adicional, es decir, estd Dbien dentro del
alcance y la practica de la persona experta para llevar a cabo
estas manipulaciones. Estas incluyen reducciodn de los

compuestos carbonilo a sus alcoholes correspondientes,

oxidaciones, acilaciones, sustituciones aromaticas, tanto
electrofilicas como nucleofilicas, eterificaciones,
esterificacién y saponificacidn y similares. Estas

manipulaciones se analizan en textos normales tal como March
Advanced Organic Chemistry (Wiley), Carey y Sundberg, Advanced
Organic Chemistry (incorporada en la presente como referencia

en su totalidad) y similares.
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[000197] La persona experta facilmente apreciard que ciertas
reacciones se llevan mejor a cabo cuando otra funcionalidad se
enmascara o protege en la molécula, evitando de esta manera
cualquiera de las reacciones secundarias indeseables vy/o
incrementando el rendimiento de la reaccidn. Frecuentemente la
persona experta utiliza grupos protectores para lograr estos
rendimientos incrementados o para evitar las <reacciones
indeseadas. Estas reacciones se encuentran en la literatura vy
también estadn bien dentro del alcance de la persona experta.
Los ejemplos de muchas de estas manipulaciones se pueden
encontrar por ejemplo en T. Greene y P. Wuts Protecting Groups
in Organic Synthesis, 42 Edicién, John Wiley & Sons (2007),

incorporada en la presente como referencia en su totalidad.

[000198] Los siguientes esquemas de reaccidédn de ejemplo se
proporcionan para la guia del lector, y representan métodos
preferidos para elaborar los compuestos ejemplificados en la
presente. Estos métodos no son limitantes, y serdn evidentes
que otras rutas se pueden emplear para preparar estos
compuestos. Estos métodos especificamente incluyen gquimicas a
base de fase sbélida, que incluyen gquimica combinatoria. La
persona experta estd equipada completamente para preparar estos
compuestos por aquellos métodos que dan la literatura y esta
descripcién. Las numeraciones del compuesto usado en 1los
esquemas sintéticos representados enseguida se proponen para
aquellos esquemas de reaccidén especificos Unicamente, y no se
deben considerar como o confundidos con las mismas numeraciones

en otras secciones de la solicitud.

[000199] Las marcas comerciales usadas en la presente son
ejemplos uUnicamente y reflejan materiales ilustrativos usados
en el tiempo de la invencidn. La persona experta reconocerd que
variaciones en lote, procesos de fabricacidén, y similares, se
esperan. Por consiguiente los ejemplos, % las marcas
comerciales usadas en los articulos no son limitantes, y no se
proponen  que sean limitantes, pero son meramente  una

ilustracidédn de como una persona experta puede elegir para
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realizar una o mas de las modalidades de la invencidn.

Ejemplo 1
Sal disdédica del Aacido 2-hidroxi-5-metoxi-la, 7b-dihidro-1H-

ciclopropa(c] [1l,2]benzoxaborinina-4-carboxilico (Compuesto 17)
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Etapa 1: Sintesis de 1B

[000200] ©Una solucidén de bromo (14.06 mL, 274 mmol, 1 eq.) en
CH2Cl, (20 mL) se adicioné lentamente durante 8 h a un
suspensidén de acido 2, 6-dimetoxibenzoico (1A) (50 g, 274 mmol)
en CHxCl, (200 mL). Después de la agitacidén a temperatura
ambiente durante la noche, la suspensidén espesa naranja clara
se calentdé y una porcién del solvente (bromuro de metilo,
bromuro de hidrégeno y CH2Clz) se removid por destilacidn a
presién atmosférica (volumen total destilado 100 mL). Se
adicioné etanol (150 mL) y el CHxCl, restante se destild a
presién atmosférica, lentamente incrementa la temperatura del
bafio a 90°C. En el término de la destilacién (1 h), la mezcla
heterogénea se enfridé a temperatura ambiente. Después de la
agitacién 1 h a temperatura ambiente, la suspensidén espesa se
enfrié a 0°C. Después de la agitacién a 0°C durante 2 h, los

s6lidos se colectaron por filtracién. E1 filtrado se recirculd



10

15

20

25

104

para enjuagar el matraz y la barra agitadora. Los sdélidos se
enjuagaron con etanol a 0°C (2 x 50 mL), se secaron con aire,
entonces se secaron bajo alto vacio para dar 1B como agujas

blancas finas (58.23 g, 85.9%).

Etapa 2: Sintesis de 1C

[000201] Una Jjeringa de 10-mL rellenada con anhidrido
trifluorocacético (11.25 mL, 81 mmol, 2 eq) y una jeringa de 20-
mL rellenada con acetona (17 mL, 232 mmol, 5.7 eq) se
adicionaron simultédneamente mediante bombeo de jeringa durante
24 horas a una solucidén clara de 1B (10 g, 40 mmol) en TFA (10
mL) a 70°C. Después de 1 hora, el material de inicio empezd a
cristalizar. Se adicioné TFA (5 mlL), gue proporciona una
solucién clara. Después de otra hora a 70°C la solucidén llegd a
ser ligeramente heterogénea. En el término de la adicidén, el
producto de HPLC mostrd 89:11 para el material de inicio.
Después de la agitacidén a 70°C durante la noche, la relacidn
fue 92:8. La mezcla de reaccidén se enfridé a temperatura
ambiente, se diluy® con acetato de etilo (15 mL), se filtrd
sobre celita, vy la almohadilla y matraz se enjuagaron con
acetato de etilo (2 x 10 mL). El1 filtrado negro claro se
concentrd a sequedad. Los sdbélidos se tomaron en acetato de
etilo (50 mL) y CH2Cl, (10 mL, para mejorar la solubilidad del
producto) y se lavdé dos veces con una solucidédn saturada de
NaHCOz (50 y 30 mL). La solucién café/negra se concentrd a
sequedad. El residuo se tomdé en acetato de etilo (10 mL) y la
mezcla se calentdé a reflujo. Se adiciondé heptano (3 x 10 mL) y
la mezcla se 1llevd a reflujo (después de la uUltima adicidn de
heptano, el producto inicidé 1la cristalizacidén). La mezcla
heterogénea se calentdé a reflujo durante 15 min y se dejd
enfriar a temperatura ambiente. Después de la agitacidén a
temperatura ambiente durante 2 horas y 0°C durante 2 horas, los
sb6lidos se colectaron por filtracidén. E1 filtrado se recirculd
para enjuagar el matraz. Los sdélidos se enjuagaron con heptano/
acetato de etilo 3:1 a 0°C (2 x 10 mlL), se secaron con aire,
entonces se secaron bajo alto vacio para dar 1C com un polvo

marrdédn claro (8.83 g, 76%).
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Etapa 3: Sintesis de compuesto 1D

[000202] A la solucidén del compuesto 1C (8.61g, 30 mmol, 1.0
eq) en DMF (30 mL) se adicionaron éacido acrilico (3.1 mL, 45
mmol, 1.5 eqg), TEA (12.5 mL, 90 mmol, 3 eqg), Pd(OAc): (337 mg,
1.5 mmol, 0.05 eq) y tri(o-tolil)fosfina (913 mg, 3.0 mmol, 0.1
eq) . La mezcla de reaccidn se calentd a reflujo con nitrdgeno y
se agitd a 100°C durante 14 horas. La mezcla de reaccidédn se
concentrd a sequedad y el sélido se lavdé con HC1 0.2N y DCM

para el compuesto 1D (5.3 g, 64%) como sdé6lido blanquecino, que
es suficientemente puro. RMN !H (CDCls, 300 MHz): 87.70-7.64 (m,
2H), 6.63 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.29 (d, J =16.2 Hz, 1H), 3.89
(s, 3H), 1.65 (s, 6H).

Etapa 4: Sintesis de compuesto 1E

[000203] A la suspensién del compuesto 1D (5.2 g, 18.7 mmol,
1.0 eq) en cloroformo (200 mL) se adiciondé liquido de bromo
(1.1 mL, 21.5 mmol, 1.15 eq) gota a gota en 5 minutos a 0°C. La
solucién de reaccién se agitd a 0°C durante 2 horas antes de
esto se concentrd bajo presidédn reducida. E1l sélido amarillo
obtenido es el compuesto crudo 1E (8.2 g, 99%), que se usd

directamente para la siguiente etapa sin purificacién.

Etapa 5: Sintesis de compuesto 1F

[000204] A la solucidén del compuesto 1E (8.2 g, 18.7 mmol,
1.0 eq) en DMF (24 mL) se adiciondé trietilamina (5.2 mL, 37.4
mmol, 2.0 eq) gota a gota en 2 minutos a 0°C. La mezcla de
reaccidén resultante se calentd lentamente hasta temperatura
ambiente y se agitd durante 8 horas. La mezcla de reaccidn se
diluydé con EtOAc y se lavd con HC1 0.1N y agua. Después del
secado sobre Na»S0s4, la capa orgadnica se concentrd vy se
cromatografié (hexanos/EtOAc = 3/1 a 1/1) para el compuesto 1F
(3.2 g) como sdbélido blanquecino. RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 088.23
(d, J= 9.3 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.69 (d, J= 9.0
Hz, 1H), 6.44 (d, J =8.4 Hz, 1H), 3.99 (s, 3H), 1.72 (s, 6H).

Etapa 6: Sintesis de compuesto 1G

[000205] La mezcla de compuesto 1F (626 mg, 2.0 mmol, 1.0
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eq), bis((+)pinanodiolato)diboro (1.1 g, 3.0 mmol, 1.5 eq),
PdCl: (dppf) (163 mg, 0.2 mmol, 0.1 eq) y KOAc (400 mg, 4.0
mmol, 2.0 eq) en dioxano (15 mL) se agité a 60°C durante 2
horas bajo atmésfera de nitrdgeno. La mezcla de reaccidn se
diluydé con EtOAc y se lavdé con HC1 0.1N y agua. Después del
secado sobre Na»S04, la capa orgadnica se concentrd vy se
purificd por cromatografia en columna (hexanos/EtOAc = 3/1 a
1/1) para el compuesto 1G (605 mg, 73%) como sbélido amarillo.

ESTI-MS: [M+H]*: 413

Etapa 7: Sintesis de compuesto 1H

[000206] A 1la solucién del compuesto 1G (98 mg, 0.24 mmol,
1.0 eq) y Pd(OAc)2 (2.7 mg, 0.012 mmol, 0.05 eq) en THF (3 mL)
se adiciond lentamente diazometano (5 mL, recientemente hecho,
aproximadamente 0.2 a 0.3 M en éter) a -10°C en 15 minutos. La
solucidén se calentd lentamente hasta temperatura ambiente y se
agitdé durante 2 horas antes de esto se concentrd a sequedad. E1
residuo obtenido fue y se purificd por cromatografia en columna
(hexanos/EtOAc = 3/1 a 1/1) para el compuesto 1H (70 mg, 70%)
como aceite amarillo. ESI-MS: [M+H]*: 427

Etapa 8: Sintesis de compuesto 1’

[000207] La mezcla de compuesto 1H (95 mg, 0.22 mmol, 1.0 eq)
en dioxano (1.5 mL) y NaOH 3N (1.5 mL) se agitdé a temperatura
ambiente durante 1 hora, LCMS que indica la desaparicién del
material de inicio. La mezcla de reaccidén se enfridé a 0°C y se
adicionaron en secuencia TES (200 mg), TFA (5 mL) y 1-BuB(OH):2
(80 mg). La solucidn clara amarilla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas antes de esto se concentrd
a sequedad. El residuo se disolvidé en agua/MeCN y se purificd
por HPLC preparativa (C1l8, acetonitrilo y agua como fases
moéviles, HCOOH al 0.1%). El1 sbdélido obtenido (26 mg) se disolvid
en MeCN/agua y se ajustd a pH = 9.5 con NaOH 1IN (0.22 mL).
Después de la liofilizacidén, la sal de sodio cruda obtenida del
compuesto 1 se disolvid en 0.6 mL de agua y se adiciond acetona
(1.1 mL) gota a gota. La suspensidédn resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se filtrd y el

s6lido se lavdé con 10% de agua en acetona dos veces para dar
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sal de sodio del compuesto 1 (24 mg) como un sélido blanco. RMN
IH (D20, 300 MHz): 066.83 (d, J = 8.4 Hz, 1lH), 6.15 (d, J = 8.4
Hz, 1H), 3.50 (s, 3H), 1.60-1.48 (m, 1H), 0.60-0.46 (m, 1H),
0.06 -0.10 (m, 2H). ESI-MS: [M-H:0+H]*: 217

Ejemplo 2
Sal disdédica del acido (laS, 7TbR) -2-hidroxi-5-metoxi-1la, 7b-

dihidro-1H-ciclopropa[c] [1l,2]benzoxaborinina-4-carboxilico

(Compuesto 27)
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Br . 0N 07 oM —m—m———
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Etapa 1: Sintesis de compuesto 2A

[000208] La mezcla de compuesto 1F (940 mg, 3.0 mmol, 1.0
eq), bis((-)pinanodiolato)diboro (1.4 g, 3.9 mmol, 1.3 eq),
PdCl: (dppf) (245 mg, 0.3 mmol, 0.1 eq) y KOAc (600 mg, 6.0
mmol, 2.0 eq) en dioxano (15 mL) se agité a 60°C durante 2
horas bajo atmésfera de nitrdgeno. La mezcla de reaccidn se
diluydé con EtOAc y se lavdé con HC1 0.1N y agua. Después del
secado sobre NaS04, la capa orgadnica se concentrd vy se
purificdé por cromatografia en columna (hexanos/EtOAc = 3/1 a
1/1) para el compuesto 2A (560 mg, 45%) como un sdélido
amarillo. ESI-MS: [M+H]*: 413

Etapa 2: Sintesis de compuesto 2C

[000209] A la solucién de Et22n (11.0 mL, 1M en hexanos, 11.0
mmol, 8.0 eq) en DCM (8 mL) se adiciondé diyodometano (1.44 mL,
16.0 mmol, 12 eq) gota a gota en 3 minutos a -78°C bajo
atmésfera de nitrdgeno. La mezcla blanca resultante se agitd a
-78°C durante 10 minutos antes de que se adicionara el
compuesto 2A (560 mg, 1.36 mmol, 1.0 eq) en DCM (6 mL) gota a

gota en 5 minutos. La solucidén se calentd lentamente hasta
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temperatura ambiente en 6 horas y se agitd durante 30 horas. La
mezcla de reaccidn se extinguid con solucidn de cloruro de
amonio acuosa saturada, se extrajo con EtOAc (2x). La capa
organica combinada se secd sobre NaxS04 y entonces se concentrod
a sequedad. El residuo se purificd brevemente por cromatografia
en columna (hexanos/EtOAc = 3/1 a 1/1) para dar una mezcla de
dos isdbébmeros (2B y 2C) (510 mg, RMN/HPLC mostrd relacidén ~ 1:3
de dos isdémeros) como aceite amarillo. La mezcla se purificd
adicionalmente por HPLC preparativa (Cl8, acetonitrilo y agua
como fases méviles, HCOOH al 0.1%) para dar 3C como un sdélido

blanco (154 mg). ESI-MS: [M+H]*: 427.

Etapa 3: Sintesis de compuesto 2’

[000210] La mezcla de compuesto 2C (217 mg, 0.51 mmol, 1.0
eq) en dioxano (3.0 mL) vy NaOH 3N (3.0 mL) se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas, LCMS que indica la
desaparicién del material de inicio. La mezcla de reaccidn se
enfrié a 0°C y se adicionaron en secuencia TES (300 mg), TFA (5
mL) e i-BuB (OH) 2 (150 mg). La solucién clara amarilla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas
antes de esto se concentrd a sequedad. El residuo se disolvid
en agua/MeCN vy se purificdé por HPLC preparativa (C18,
acetonitrilo y agua como fases médviles, HCOOH al 0.1%) para dar
el compuesto del &cido libre 2 (74 mg) como un sdélido blanco.
El s6lido obtenido (74 mg) se disolvid en MeCN/agua y se ajustd
a pH = 9.5 con NaOH 1IN (0.58 mL). Después de la liofilizacién,
la sal de sodio cruda obtenida del compuesto 2 se disolvid en
1.5 mL de agua y se adiciondé acetona (4.5 mL) gota a gota. La
suspensidén resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3
horas. La mezcla se filtrd y el sdélido se lavd con 10% de agua
en acetona dos veces para dar el compuesto 2’ (82 mg) como un
s6lido blanco. RMN 'H (D20, 300 MHz): 66.85 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
6.19 (4, J = 8.4 Hz, 1H), 3.53 (s, 3H), 1.62-1.55 (m, 1H),
0.64-0.55 (m, 1H), 0.12-0.050 (m, 2H). ESI-MS: [M-HxO+H]*: 217.

Ejemplo 3
Sal disdédica del acido (laR, 7bS) -2-hidroxi-5-metoxi-1la, 7b-
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dihidro-1H-ciclopropa[c] [1l,2]benzoxaborinina-4-carboxilico

(Compuesto 37)

H }(
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Etapa 1: Sintesis de compuesto 3B

[000211] A la solucidén de Et22n (13.6 mL, 1M en hexanos, 13.6
mmol, 8.0 eq) en DCM (8 mL) se adiciondé diyodometano (1.69 mL,
21 mmol, 12 eq) gota a gota en 3 minutos a -78°C bajo atmbésfera
de nitrdégeno. La mezcla blanca resultante se agitd a -78°C
durante 10 minutos antes de que se adicionara el compuesto 1G
(700 mg, 1.7 mmol, 1.0 eg) en DCM (8 mL) gota a gota en 5
minutos. La solucidén se calentd lentamente hasta temperatura
ambiente en 6 horas y se agitdé durante 30 horas. La mezcla de
reaccidén se extinguid con solucidn de cloruro de amonio acuosa
saturada se extrajo con EtOAc (2x). La capa organica combinada
se secd sobre NazSOs y entonces se concentrd a sequedad. El
residuo se purificdé Dbrevemente por cromatografia en columna
(hexanos/EtOAc = 3/1 a 1/1) para dar una mezcla de dos isdmeros
del compuesto 3A y 3B (670 mg, RMN/HPLC mostrd relacidén ~ 1:3
de dos isdémeros) como aceite amarillo. La mezcla se purificd
adicionalmente por HPLC preparativa (Cl8, acetonitrilo y agua
como fases méviles, HCOOH al 0.1%) para dar 330 mg 3B puro como
un soé6lido blanco. ESI-MS: [M+H]"*: 427 . La configuracidén
absoluta de 3B se definid por anédlisis de rayos X de cristal

individual.

Etapa 2: Sintesis de compuesto 3’

[000212] La mezcla de compuesto 3B (245 mg, 0.58 mmol, 1.0
eq) en dioxano (4.0 mL) vy NaOH 3N (4.0 mL) se agitd a

temperatura ambiente durante 2 horas, LCMS gque indica la
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desaparicién del material de inicio. La mezcla de reaccidn se
enfrié a 0°C y se adicionaron en secuencia TES (300 mg), TFA (5
mL) e 1-BuB(OH): (180 mg). La solucidén clara amarilla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas
antes de esto se concentrd a sequedad. El1l residuo se disolvid
en agua/MeCN vy se purificdé por HPLC preparativa (c18,
acetonitrilo y agua como fases méviles, HCOOH al 0.1%) para dar
el compuesto del &cido libre 3 (80 mg) como un sdélido blanco.
El s6lido obtenido (80 mg) se disolvid en MeCN/agua y se ajustd
a pH = 9.5 con NaOH 1IN (0.62 mL). Después de la liofilizacién,
la sal de sodio cruda obtenida del compuesto 3 se disolvid en
1.5 mL de agua y se adiciondé acetona (4.5 mL) gota a gota. La
suspensién resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3
horas. La mezcla se filtrdé y el sdédélido se lavd con 10% de agua

en acetona dos veces para dar el compuesto 3’ (84 mg) como un
s6lido blanco. RMN !H (D,0O, 300 MHz): 66.86 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
6.20 (4, J = 8.1 Hz, 1H), 3.53 (s, 3H), 1.64-1.55 (m, 1H),
0.64-0.55 (m, 1H), 0.13-0.05 (m, 2H). ESI-MS: [M-HO+H]*: 217.

Ejemplo 4
Sal disdédica del é&acido 5-fluoro-2-hidroxi-la, 7b-dihidro-1H-

ciclopropalc] [1l,2]benzoxaborinina-4-carboxilico (Compuesto 4')
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Etapa 1: Sintesis de compuesto 4A

[000213] E1 compuesto 4A se prepard del compuesto intermedio
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de éster Boc-t-butilico (previamente descrito en WO
2015/179308) por desproteccidédn de TFA seguido por proteccidn de

isopropilideno como se describe en la etapa 2 del ejemplo 1.

Etapa 2: Sintesis de compuesto 4B

[000214] ©Una la solucidén del compuesto 4A (16.0 g, 58 mmol,
1.0 eq) en DMF (50 mL) se adicionaron &cido acrilico (6.0 mL,
87 mmol, 1.5 eq), TEA (24 mL, 175 mmol, 3 eq), Pd(OAc): (651
mg, 2.9 mmol, 0.05 eq) vy tri(o-tolil)fosfina (1.77 g, 5.8 mmol,
0.1 eq). La mezcla de reaccidédn se calentd a reflujo con
nitrdégeno y se agitdé a 100°C durante 14 horas. La mezcla de
reaccidén se concentrd a sequedad y el sélido se lavd con HCL
0.2N y DCM para dar un sdé6lido amarillo. El1 sdélido se re-

cristalizdé en EtOAc y hexanos para el compuesto 4B (8.2 g, 53%)
como un sélido blanquecino. RMN !H (CDs3OD, 400 MHz): 08.01 (dd,
1H), 7.78 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 7.00 (dd, 1H), 6.57 (d, J=16.0
Hz, 1H), 1.80 (s, ©H).

Etapa 3: Sintesis de compuesto 4C

[000215] A la suspensién del compuesto 4B (8.2 g, 30.8 mmol,
1.0 eq) en cloroformo (300 mL) se adiciondé liquido de bromo
(1.8 mL, 35.4 mmol, 1.15 eq) gota a gota en 5 minutos a 0°C. La
solucién de reaccién se agitd a 0°C durante 2 horas antes de
esto se concentrd bajo presién reducida. E1 sélido amarillo
obtenido es el compuesto crudo 4C (14.7 g), que se usd

directamente para la siguiente etapa sin purificaciédn.

Etapa 4: Sintesis de compuesto 4D

[000216] A 1la solucidédn del compuesto 4C (14.7 g, 30.8 mmol,
1.0 eq) en DMF (35 mL) se adiciondé trietilamina (8.6 mL, 61.6
mmol, 2.0 eq) gota a gota en 2 minutos a 0°C. La mezcla de
reaccidén resultante se calentd lentamente hasta temperatura
ambiente y se agitd durante 8 horas. La mezcla de reaccidn se
diluydé con EtOAc y se lavd con HC1 0.1N y agua. Después del
secado sobre NaS04, la capa orgédnica se concentrd vy se
cromatografié (hexanos/EtOAc = 3/1 a 1/1) para el compuesto 4D

(5.5 g) como un sdélido blangquecino. RMN lH (CDCls, 400 MHz):
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68.20 (dd, 1H), 7.08 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.88 (t, J = 8.2 Hz,
1H), 6.55 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 1.75 (s, 6H).

Etapa 5: Sintesis de compuesto 4E

[000217] La mezcla de compuesto 4D (700 mg, 2.3 mmol, 1.0
eq), bis((+)pinanodiolato)diboro (1.24 g, 3.5 mmol, 1.5 eq),
PdCl; (dppf) (188 mg, 0.23 mmol, 0.1 eq) y KOAc (450 mg, 4.6
mmol, 2.0 eqg) en dioxano (15 mL) se agité a 60°C durante 2
horas bajo atmésfera de nitrdégeno. La mezcla de reaccidn se
diluyé con EtOAc y se lavdé con HC1 0.1N y agua. Después del

secado sobre NazS04, la capa organica se concentrd vy se

purificdé por cromatografia en columna (hexanos/EtOAc = 3/1 a
1/1) para el compuesto 4E (240 mg, 26%) como un sbélido

amarillo. ESI-MS: [M+H]*: 401.

Etapa 6: Sintesis de compuesto 4F

[000218] A 1la solucién del compuesto 4E (240 mg, 0.6 mmol,
1.0 eq) y Pd(OAc)2 (6.8 mg, 0.03 mmol, 0.05 eg) en THF (3 mL)
se adiciond lentamente diazometano (6 mL, recientemente hecho,
aproximadamente 0.2 a 0.3 M en éter) a -10°C en 15 minutos. La
solucidén se calentd lentamente hasta temperatura ambiente y se
agitdé durante 2 horas antes de esto se concentrd a sequedad. E1
residuo obtenido fue y se purificd por cromatografia en columna
(hexanos/EtOAc = 3/1 a 1/1) para el compuesto 4F (240 mg, 99%)
como aceite amarillo. ESI-MS: [M+H]*: 415.

Etapa 7: Sintesis de compuesto 4’

[000219] La mezcla de compuesto 4F (140 mg, 0.34 mmol, 1.0
eq) en dioxano (1.5 mL) vy NaOH 3N (1.5 mL) se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora, LCMS que indica la
desaparicién del material de inicio. La mezcla de reaccidn se
enfrié a 0°C y se adicionaron en secuencia TES (250 mg), TFA (5
mL) e 1-BuB(OH): (100 mg). La solucidén clara amarilla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas
antes de esto se concentrd a sequedad. El1l residuo se disolvid
en agua/MeCN vy se purificd por HPLC preparativa (c1s8,
acetonitrilo y agua como fases méviles, TFA al 0.1%). El1 sélido

obtenido (28 mg) se disolvidé en MeCN/agua y se ajustd a pH =
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9.5 con NaOH 1IN (0.27 mL). Después de la liofilizacidn, la sal
de sodio cruda del compuesto 4 se disolvid en 1.0 mL de agua y
se adiciondé acetona (8.0 mL) gota a gota. La suspensidn
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La
mezcla se filtrd y el sdéblido se lavd con 10% de agua en acetona
dos veces para dar el compuesto 4’ (26 mg) como un sdélido
blanquecino. RMN !H(D,O, 300 MHz): 06.87 (t, J = 7.2 Hz, 1H),
6.25 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 1.65-1.56 (m, 1H), 0.67-0.57 (m, 1H),
0.14-0.03 (m, 2H). RMN F NMR (D20, 300 MHz): 0-124.9. ESI-MS:
[M-H20+H]*: 205.

Ejemplo 5

Sal disédica del &cido 1,1-difluoro-2-hidroxi-5-metoxi-la, 7b-

dihidrociclopropalc][1l,2]benzoxaborinina-4-carboxilico

(Compuesto 5')
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Etapa 1: Sintesis de compuesto 5A

[000220] A la suspensidén del compuesto 1G (180 mg, 0.44 mmol,
1.0 eq) y yoduro de sodio (52 mg, 0.35 mmol, 0.8 eq) en THF (6
mL) se adiciondé lentamente TMS-CF3 (0.65 mL, 4.4 mmol, 10 eq) a
65°C en 6 horas. Después de otras 12 horas, la mezcla de
reaccién se enfrid y concentrd a sequedad. E1 residuo obtenido
fue y se purificd por cromatografia en columna (hexanos/EtOAc =
4/1 a 1/1) para el compuesto 5A (40 mg, 20%) como aceite
amarillo. ESI-MS: [M+H]*: 463.

Etapa 2: Sintesis de compuesto 5’

[000221] La mezcla de compuesto 5A (40 mg, 0.09 mmol, 1.0 eq)
en dioxano (0.7 mL) y NaOH 3N (0.7 mL) se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas, LCMS que indica la desaparicidén del
material de inicio. La mezcla de reaccidén se enfrid a 0°C y se
adicionaron en secuencia TES (80 mg), TFA (1.5 mL) y i-BuB(OH):2

(30 mg). La solucidén clara amarilla resultante se agitd a
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temperatura ambiente durante 2 horas antes de esto se concentrd
a sequedad. El residuo se disolvidé en agua/MeCN y se purificd
por HPLC preparativa (Cl1l8, acetonitrilo y agua como fases
méviles, HCOOH al 0.1%). El1 sbélido obtenido (10 mg) se disolvid
en MeCN/agua y se ajustd a pH = 9.5 con NaOH 1IN. Después de la
liofilizacidén, se obtuvo el compuesto 5’ como una sal de sodio
(11 mg) como un sé6lido amarillo. RMN 'H (D20, 300 MHz): 086.86
(d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.26 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.55 (s, 3H),
2.37 (¢, J = 10.8 Hz, 1H), 1.05-0.92 (m, 1H). ESI-MS: [M-
H,O+H]*: 253.

Ejemplo 6
Sal disdédica del &cido (7R, 10R)-6-hidroxi-3-metoxi-6a,7,10,10a-

tetrahidro-6H-7,10-metanodibenzo[c,e] [1,2]-oxaborinina-4-

carboxilico (Compuesto 67)
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Etapa 1: Sintesis de compuesto 6A

[000222] A una mezcla de Pd(OAc)2 (273 mg, 1.22 mmol, 0.1 eq)

en THF (20 mL) se adicionaron PPhs (640 mg, 2.44 mmol, 0.2 eq)
y K3P04.3H2O0 (8.1 g, 30.5 mmol, 2.5 eq) en un tubo sellado. La
mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 30
minutos bajo atmbésfera de nitrdgeno antes de que se adicionaran
el compuesto 1C (3.5 g, 12.2 mmol, 1.0 eq), norbornadieno (2.25
g, 24.4 mmol, 2.0 eq) y bis(pinacolato)diboro (4.65 g, 18.3
mmol, 1.5 eqg). La mezcla entonces se agité a 100°C durante 16
horas antes de esto se filtrdé y concentrdé. E1 residuo se
purificé por cromatografia con evaporacién instantdnea en

)

o°

silice (PE/EA = 20:1-8:1) para el compuesto 6A (800 mg, 17
como un sdélido blanco. ESI-MS: [M+H]*t: 427.

Etapa 2: Sintesis de compuesto 6’

[000223] A una mezcla de compuesto 6A (300 mg, 0.7 mmol, 1.0
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eqg) en dioxano (4 mL) y HCl concentrado (2 mL) se adiciond i-
BuB(OH)2 (144 mg, 1.4 mmol, 2.0 eq). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora antes de esto se evapord a
sequedad. El residuo se disolvid en HyO/CHs3CN (4 mL/4 mL) y se
ajustd a pH = 12 con NaOH 2N. La reaccidén se monitored por LCMS
hasta que todo el dimero se transfiridé al mondmero. La mezcla
se purificdé por HPLC preparativa (Cl8, acetonitrilo y agua como
fases méviles, condicidn neutra) para dar el compuesto 6’ (13
mg, 6%) como un sbélido blanco. ESI-MS: [M+H]*: 287. RMN !H (400
MHz, CDsOD): & 6.95 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.37 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 3.82-3.74 (m, 2H), 3.67 (s, 3H), 2.62 (s, 1H), 2.20 (t, J
= 7.2 Hz, 2H), 1.47-1.43 (m, 1H), 1.36-1.24 (m, 1H), 0.91-0.89
(m, 1H).

Ejemplo 7
Sal disdédica del acido (7R,10S) -6-hidroxi-3-metoxi-

c6a,”7,8,9,10,10a-hexahidro-6H-7,10-metanodibenzo[c,e] [1,2]-

oxaborinina-4-carboxilico (Compuesto 7')
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Etapa 1: Sintesis de compuesto 7A

[000224] La mezcla de compuesto 6A (300 mg, 0.7 mmol, 1.0 eq)
y Pd/C (30 mg, 10% en carbdédn) en THF (10 mL) se agitd bajo
atmésfera de hidrdégeno (1 atm) a temperatura ambiente durante
16 horas hasta que LC-MS indicd la desaparicidén del material de
inicio. La mezcla se filtrdé y evapord a sequedad para el
compuesto 7A (560 mg, 54%) como un sélido blanco. ESI-MS:
[M+H]*: 429.

Etapa 2: Sintesis de compuesto 7’

[000225] A una mezcla de compuesto 7A (300 mg, 0.7 mmol, 1.0
eqg) en dioxano (4 mL) y HCl concentrado (2 mL) se adiciond i-

BuB(OH)2 (143 mg, 1.4 mmol, 2.0 eq). La mezcla se agitd a
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temperatura ambiente durante 1 hora antes se evapord a
sequedad. El1l residuo se disolvid en HpO/CHs3CN (4 mL/4 mL) y se
ajustd a pH = 12 con NaOH 2N. La reaccidén se monitored por LCMS
hasta que todo el dimero se transfiridé al mondmero. La mezcla
se purificd por HPLC preparativa (Cl8, acetonitrilo y agua como
fases méviles, condicidn neutra) para dar el compuesto 7’ (32
mg, 15%) como un sbélido blanco. ESI-MS: [M+H]*: 289. RMN H (400
MHz, CD:OD): & 6.80 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.27 (dd, J = 2, 8.4
Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 2.71 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 2.12 (s, 1lH),
1.95 (s, 1H), 1.41-1.38 (m, 2H), 1.34-1.31 (m, 1H), 1.30-1.26
(m, 2H), 0.76 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 0.68 (d, J = 10.0 Hz, 1H).

Ejemplo 8

Acido 3-fluoro-2-hidroxi-7-metoxi-1,2-benzoxaborinina-8-

carboxilico (Compuesto 8)

Bl .
“:t] FaBK P n’fl/ l GFBr3, PPhy
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7LD 0 Pd(dppfiCI2 o —7 0
1C 100 °C BA BB
S a
2 i
Br., e ot S{ (? gD “n-B P F- e =
bl “J\ \O,EIHO,J\‘ 2 “ll m j NaOH 3N i "rj
Fo xl]j OMe & o’ if “OMe  Dioxano HG’B”D'Af. 0~
70" 0 THF, -78 °C ata. 70" 0 0% “0OH
8c 8E 3

Etapa 1: Sintesis de 8°%

[000226] Una mezcla heterogénea de bromuro de arilo 1C (20 g,
70 mmol), trifluoroborato de wvinilo (11.2 g, 84 mmol, 1.2 eq) y
Pd (dppf)Cl, (204 mg, 0.4% en mol) en 7/3 de l-propano/agualO0
mL) se desgasificé con argdn a temperatura ambiente. Se
adicioné Et3N (14.6 mL, 104 mmol, 1.5 eq) vy la mezcla de
reaccién se calentdé a 100°C. La mezcla de reaccidén naranja
heterogénea se volvidé ambar clara ligeramente turbia al
alcanzar 70°C. La mezcla de reaccidédn naranja/émbar se enfrid a
50°C. Se adicionaron agua (60 mL) y EA (60 mL). La mezcla de
reaccidén naranja bifédsica se enfrid a temperatura ambiente y se

filtrdé sobre celita 545 (2 g). El matraz y almohadilla se
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enjuagaron con acetato de etilo (2 x 10 mL). El1 filtrado se
dividié. La capa orgéanica se lavd con agua (60 mL), entonces se
concentrd a sequedad. El1 sdélido naranja se tomd en 3/7 de 1-
propanol/agua (80 mL) y se calentdé a 90°C. Se obtuvo una
solucidén bifasica. Se adiciondé propanol (6 mL) para conseguir
una solucién homogénea. En el enfriamiento, a 60°C, se obtuvo
una mezcla bifdsica. Se adicionaron semillas y la mezcla se
dejdé enfriar a 50°C; se obtuvo una mezcla heterogénea. Después
de la agitacién durante 1h a 50°C. La suspensidén espesa se dejd
enfriar a temperatura ambiente entonces se agitdé a 0°C. Después
de la agitacién a 0°C durante 2h, los sbélidos se colectaron por
filtracién. E1 filtrado se recirculd para enjuagar el matraz y
la torta se enjuagd con 7/3 de propanol/agua fria (2 x 20 mL),
se secd con aire entonces se secd bajo alto vacio para dar 8A

como un sélido gris (12.30 g, 75.4% de rendimiento).

Etapa 2: Sintesis de 8B

[000227] A wuna solucidén del compuesto 8A en DCM se burbujed
con O3 a -78°C hasta que la solucidén se volvidé ligeramente
azul. Se Dburbujedé el nitrdégeno para remover el color. La
solucidén incolora se adiciondé dimetilsulfuro (3 mL) vy se
calenté lentamente hasta temperatura ambiente en 6 horas. E1
solvente se removidé bajo presidédn reducida y el residuo se

purificdé por cromatografia en columna para el compuesto 8B.

Etapa 3: Sintesis de compuesto 8C

[000228] A la solucidén de trifenilfosfina (1.33 g, 5.06 mmol,

1.3 eq) en THF (50 mL) se adiciondé fluorotri-bromometano (1.37
g, 5.06 mmol, 1.3 eq) a temperatura ambiente. Después de 5
minutos, se adiciondé el compuesto 8B (920 mg, 3.9 mmol, 1.0
eq). A la solucidén clara resultante se adiciondé lentamente
solucidén de dietilzinc (5.0 mL, 1.0 M en hexanos, 5 mmol, 1.3
eq) gota a gota en 10 minutos. La mezcla de reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante 20 horas antes de esto se
extinguidé con metanol (10 mL). La mezcla de reaccidn resultante
se diluyd con EtOAc y se lavd con agua. Después del secado
sobre Na»S04, la capa orgadnica se concentrd y se purificd por

cromatografia en columna (hexanos/EtOAc = 3/1 a 1/1) para el
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compuesto 8C (800 mg, 62%) como aceite ligeramente amarillo.

RMN H (CDCls;, 300 MHz): 67.83 (t, 1H), 6.65-6.58 (m, 1H + 1H de
isébmero 1), 6.15 (d, 1H de isdbébmero 2), 3.95 (s, 3H).

Etapa 4: Sintesis de compuesto 8E

[000229] A la solucidén del compuesto 8C (800 mg, 2.4 mmol, 1
eq) y el compuesto 8D (0.59 mL, 2.9 mmol, 1.2 eqg) en THF (20
mL) se adiciondé solucidén de n-butil-litio (1.06 mL, 2.5 M en
hexano, 2.7 mmol, 1.1 eqg) gota a gota durante 5 minutos a -78°C
bajo atmbésfera de nitrdégeno. La solucidn resultante se calentd
lentamente hasta temperatura ambiente en 3 horas antes de esto
se extinguidé con solucidédn de cloruro de amonio acuosa saturada.
La mezcla se extrajo con EtOAc (2x10 mL). La capa organica
combinada se secd sobre NazS0s y entonces se concentrd a
sequedad. El1 residuo se purificd brevemente por cromatografia
en columna (diclorometano/EtOAc=5/1 a 1/1) para dar una mezcla
de dos isbémeros del compuesto 8E (520 mg, 57%) como sdélido

amarillo. ESI-MS: [M+H]*: 379.

Etapa 5: Sintesis de compuesto 8

[000230] La mezcla de compuesto 8E (460 mg, 1.2 mmol, 1.0 eq)
en dioxano (6.0 mL) y NaOH 3N (6.0 mL) se agitdé a temperatura
ambiente durante 3 horas, LCMS que indica la desaparicién del
material de inicio. La mezcla se ajustd a pH = 3 con HC1l 1IN y
se adiciondé MeCN para elaborar una solucidn clara. La solucidn
se purificd por HPLC preparativa (Cl8, acetonitrilo y agua como
fases méviles, HCOOH al 0.1%) para dar el 4&cido 1libre del
compuesto 8 (28 mg) como sdélido blanquecino. RMN !H (D,0+CD3CN,
300 MHz): 87.70 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 20.1 Hz, 1H),
7.17 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.10 (s, 3H). RMN 19F (DO + CD3sCN,

300 MHz): 6-135.47 (d). ESI-MS: [M-H,O+H]*: 221.

Ejemplo 9

Acido 2-hidroxi-7-metoxi-1,2-benzoxaborinina-8-carboxilico

(Compuesto 9)
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Etapa 1: Sintesis de compuesto 9A

[000231] La mezcla de compuesto 1F (62 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq),
bis(pinacolato)diboro (76 mg, 0.3 mmol, 1.5 eq), PdCl,(dppf)
(16 mg, 0.02 mmol, 0.1 eq) y KOAc (40 mg, 0.4 mmol, 2.0 eq) en
dioxano (2 mL) se agitdé a 65°C durante 2 horas bajo atmdésfera
de nitrdégeno. La mezcla de reaccidén se diluyd con EtOAc y se
lavdé con HC1 0.1N y agua. Después del secado sobre Na3504, la
capa orgéanica se concentrd y se purificd por cromatografia en
columna (hexanos/EtOAc = 3/1 a 1/1) para el compuesto 9A (29
mg, 40%) como un sélido amarillo. ESI-MS: [M+H]*: 361.

Etapa 2: Sintesis de compuesto 9

[000232] La mezcla de compuesto 9A (29 mg, 0.08 mmol, 1.0 eq)
en dioxano (0.5 mL) y NaOH 3N (0.5 mL) se agitdé a temperatura
ambiente durante 2 horas, LCMS que indica la desaparicién del
material de inicio. La mezcla de reaccidén se ajustd a pH = 3 vy
se disolvié en agua/MeCN. La solucidén se purificd por HPLC
preparativa (C18, acetonitrilo y agua como fases mdéviles, HCOOH
al 0.1%) para dar el &4cido libre compuesto 9 (3.6 mg) como un
s6lido amarillo claro. RMN lH (CDsOD, 300 MHz): 67.74 (d, J =
11.7 Hz, 1H), 7.47 (4, J = 9.0 Hz, 1lH), 6.92 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 6.02 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H). ESI-MS: [M-
H,O+H]*: 203.

Ejemplo 10

Acido 2-hidroxi-la, 7b-dihidro-1H-ciclopropalc] [1l,2]benzo-

xaborinina-4-carboxilico (Compuesto 10)
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Etapa 1: Sintesis de 10B

[000233] Una mezcla de compuesto 10A (20 g, 116 mmol, 1.0 eq)
y DMAP (4.2 g, 34 mmol, 0.3 eq) en DCM (200 mL) se adiciond
Boc20 (37.8 g, 173 mmol, 1.5 eq) y se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. La reaccidén se monitored por TLC. La
mezcla se concentrd bajo presidén reducida y el residuo se
purificé por cromatografia con evaporacién instantdnea en
silice (PE/EA = 50:1 a 20:1) para el compuesto 10B (31 g, 98%)

como aceite amarillo claro.

Etapa 2: Sintesis de 10C

[000234] A la solucidén del compuesto 10B (34 g, 125 mmol, 1.0
eq) en THF (350 mL) se adiciondé LDA (75 mL, 150 mmol, 1.2 eq)
gota a gota a -78°C. La solucidén resultante se calentd
lentamente hasta temperatura ambiente y se agitdé durante 16
horas. La reaccién se monitored por TLC. La mezcla se concentrd
bajo presién reducida % el residuo se purificéd por
cromatografia con evaporacidédn instantédnea en silice (PE/EA =
50:1 a 20:1) para el compuesto 10C (21.8 g, 64%) como aceite

amarillo claro.
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FEtapa 3: Sintesis de 10D

[000235] A la solucidén del compuesto 10C (21.8 g, 79.8 mmol,
1.0 eqg) en DCM (110 mL) se adiciond TFA (110 mL) a temperatura
ambiente. Después de 16 horas a esta temperatura, la mezcla se
concentrd bajo presidn reducida y el residuo se purificd por
cromatografia con evaporacidédn instantédnea en silice (PE/EA =
50:1 a 10:1) para el compuesto 10D (13.9 g, 80%) como un sdélido

blanco.

Etapa 4: Sintesis de 10E

[000236] A 1la solucién del compuesto 10D (14.7 g, 68 mmol,
1.0 eq) en TFA (95 mL) se adiciondé DMF (65 mL) a 0°C, seguido
por adicién lenta de acetona (50.6 mL) y TFAA (65 mL) al mismo
tiempo. Después de 16 horas a 100°C Dbajo atmésfera de
nitrébgeno, la mezcla se concentrd bajo presidén reducida y el
residuo se purificé por cromatografia con evaporacién
instantdnea en silice (PE/EA = 50:1 a 10:1) para el compuesto

10E (7.7 g, 44%) como un sélido amarillo.

Etapa 5: Sintesis de 10F

[000237] La mezcla de compuesto 10E (7.54 g, 29.7 mmol, 1.0
eq), éacido acrilico (3.18 g, 44.2 mmol, 1.5 eq), Pd(OAc): (662
mg, 2.95 mmol, 0.1 eqg), P(o-toli)sz (1.81 g, 5.9 mmol, 0.2 eq) vy
TEA (8.9 g, 88.4 mmol, 3.0 eq) en DMF (150 mL) se calentd a
reflujo con Nz (3x) y entonces se agité a 100°C durante 16
horas. La mezcla se concentrd bajo presidédn reducida y el sdédlido
resultante se lavdé con 20% de EA en hexanos para dar el
compuesto crudo 10F (4.4 g, 60%) como un sdélido café el cual se
usd directamente en la siguiente etapa sin purificacidn

adicional.

Etapa 6: Sintesis de 10G
[000238] A la mezcla de compuesto 10F (4.4 g, 17.7 mmol, 1.0

eq) en CHClsz (200 mL) se adiciondé Brz (3.4 g, 21.3 mmol, 1.2
eq) durante 10 min a 0°C y se agitdé a esta temperatura durante
2 horas antes de esto se concentrd a sequedad. El1 compuesto
crudo resultante 10G (7.2 g, 99%) fue un sélido café el cual se

usd6 directamente en la siguiente etapa.
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FEtapa 7: Sintesis de 10H

[000239] A 1la solucidédn del compuesto 10G (7.2 g, 17.7 mmol,
1.0 eq) en DMF (100 mL) se adiciondé TEA (3.59 g, 35.5 mmol, 2.0
eq) gota a gota a 0°C y se agitd a temperatura ambiente durante
16 horas antes de esto se evapord a sequedad. El1 residuo se
purificé por cromatografia con evaporacidén instantadnea en

silice (PE/EA = 100:1 a 5:1) para el compuesto 10H (3.0 g, 60%)

o\

como un sdélido amarillo claro.

Etapa 8: Sintesis de 101

[000240] La mezcla de compuesto 10H (800 mg, 2.8 mmol, 1.0
eq), bis[(+)-pinancdiolato]ldiboro (1.5 g, 4.3 mmol, 1.5 eq),
PdCl; (dppf) (230 mg, 0.28 mmol, 0.1 eqg) y KOAc (560 mg, 5.67
mmol, 2.0 eq) en dioxano (15 mL) se calentd a reflujo con No
(3x) y se calentd a 65°C durante 3 horas. La reaccidn se
monitoredé por LCMS. La mezcla de reaccidén se filtrd vy se
evaporé a sequedad. El residuo se purificdé por cromatografia
con evaporacidén instantdnea en silice (PE/EA = 100:1 a 5:1)
para el compuesto 10I (240 mg, 22%) como aceite amarillo claro.

ESTI-MS: [M+H]*: 383.

Etapa 9: Sintesis de 10J
[000241] A la mezcla de compuesto 10I (200 mg, 0.52 mmol, 1.0

eq) y Pd(OAc)2 (5.9 mg, 0.026 mmol, 0.05 eqg) en THF (5 mL) se
adiciondé  CH2N» (recientemente hecho, en 15 mL de Et20,
aproximadamente 6 mmol) lentamente durante 1 hora a -15°C. La
mezcla se calentd lentamente hasta temperatura ambiente y se
agitdé durante 16 horas. La mezcla se filtrd y evapord a
sequedad para el compuesto 10J (200 mg, 96%) como aceite

amarillo claro. ESI-MS: [M+H]*: 397.

Etapa 10: Sintesis de 10

[000242] A la solucidédn del compuesto 10J (200 mg, 0.5 mmol,
1.0 eq) en ACN (5 mL) y agua (1 mL) se adiciondé NaOH 3N (1.5
mL) a temperatura ambiente. Después de 3 horas a 30°C, a la
mezcla resultante se adicionaron TES (2 mL), TFA (6 mL) y i-
BuB(OH)2 (77 mg, 0.76 mmol, 1.5 eq) y se agitaron a temperatura

ambiente durante una hora. La reaccidédn se monitored por LC-MS.
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La mezcla se concentrd in vacuo y se purificdé por HPLC

[©)

preparativa (C18) para dar 10 (20 mg, 19%) como sdé6lido blanco.
RMN 'H (400 MHz, CD3OD): & 7.62 (dd, J = 1.2, 1.6 Hz, 1H), 7.38
(d, 0 = 8.0 Hz, 1H), 6.89 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 2.33-2.27 (m,
i), 1.23-1.17 (m, 1H), 0.68 - 0.54 (m, 2H). ESI-MS:
[M+MeCN+H]T: 246.

Ejemplo 11
Sal disdédica del acido 2-hidroxi-7-metoxi-spiro[3H-1,2-
benzoxaborinina-4,1’-ciclopropano]-8-carboxilico (Compuesto
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Etapa 1: Sintesis de 11A

[000243] Una mezcla de compuesto 1C (10.0 g, 34.8 mmol, 1.0
eq), bis[(+)-pinanodioclato]ldiboro (18.7 g, 52.2 mmol, 1.5 eq),
PdCl, (dppf) (1.42 g, 1.74 mmol, 0.05 eq) y KOAc (10.2 g, 105
mmol, 3.0 eqg) en dioxano (80 mL) se agité a 85°C durante 16 h
bajo atmbésfera de nitrdgeno. La reaccidn se monitored por TLC.
La mezcla se enfribd, se filtrd vy concentrd bajo presidn
reducida. El1 residuo se purificdé por cromatografia con
evaporacién instantdnea en silice (PE/EA = 100:0 a 5:1) para el
compuesto 11A (8.07 g, 60%) como un sélido ligeramente claro.

ESTI-MS: [M+H]*: 387.

Etapa 2: Sintesis de 11B

[000244] A la solucidén del compuesto 1,1-dibromociclopropano
(4.4 g, 22.1 mmol, 2.1 eq) en THF (15 mL) se adiciondé n-BulLi
(6.2 mL, 15.5 mmol, 1.5 eg) lentamente durante 30 min a -110°C
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y se agitdé durante una hora a esta temperatura. Entonces el
compuesto 11A (4 g, 10.36 mmol, 1.0 eqg) en THF (25 mL) se
adiciondé a la mezcla de reaccidédn durante 20 min. Después de 2
horas a -110°C, la mezcla de reaccidén se calentd lentamente
hasta temperatura ambiente y se agitd durante 16 horas. La
mezcla se extinguid con NH4Cl acuosa saturada (4 mL) y se
extrajo con EA (3 x 20 mL). La capa orgadnica combinada se secd
sobre NazS804 antes de esto se concentrd bajo presidn reducida.
El residuo se purificdé por cromatografia con evaporacidn
instantdnea en silice (PE/EA = 100:0 a 10:1) para el compuesto
11B (2.0 g, 45%) como un sdé6lido ligeramente amarillo. ESI-MS:
[M+H]*: 427.

Etapa 3: Sintesis de 11C

[000245] A la solucidén del compuesto 11B (1 g, 2.3 mmol, 1.0
eq) y CHxICl1 (2.07 g, 11.8 mmol, 5.1 eqg) en THF (50 mL) se
adicioné n-BuLi (1.8 mL, 4.6 mmol, 2.0 eq) a -78°C. Después de
2 horas a -78°C, la mezcla de reaccidén se calentd lentamente
hasta temperatura ambiente y se agitdé durante 16 horas. La
mezcla se extinguidé con NH4Cl acuosa saturada (4 mL) y se
extrajo con EA (3 x 20 mL). La capa organica combinada se secd
sobre Naz804 antes de esto se concentrd bajo presidn reducida.
El residuo se purificdé por cromatografia con evaporacidn
instantdnea en silice (PE/EA = 100:0 a 10:1) para el compuesto

11C (380 mg, 37%) como un sdélido blanco. ESI-MS: [M+H]*: 441.

Etapa 4: Sintesis de compuesto 11’

[000246] A 1la solucidédn del compuesto 11C (190 mg, 0.432 mmol,

1.0 eg) en ACN (3 mL) se adiciondé NaOH 3N (3 mL) a temperatura
ambiente. Después de dos horas, a la mezcla resultante se
adicionaron TES (2 mL), TFA (5 mL) y i-BuB(OH): (88 mg, 0.86
mmol, 2.0 eq) y se agitaron a temperatura ambiente durante 30
minutos. La reaccidén se monitored por LC-MS. La mezcla se
concentrd in vacuo, se re-disolvid en MeCN/aguay se ajustd a pH
= 12 con NaOH 3N. La solucidén resultante se purificd por HPLC
preparativa (Cl18, neutral) para dar el compuesto de sal

disdédica 11’ (40 mg, 37%) como un sdélido blanco. RMN 1H (400
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MHz, CD3OD): & 6.45 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.19 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 3.69 (s, 3H), 0.68 (t, 2H), 0.56 (t, 2H), 0.45 (s, 2H).
ESTI-MS: [M+H]*: 249.

Ejemplo 12

Sal disdédica del Acido (laS, 7TbR) -5-fluoro-2-hidroxi-1la, 7b-

dihidro-1H-ciclopropa[c] [1l,2]benzoxaborinina-4-carboxilico

(Compuesto 127)

H H
o H., o H-..__,-:f"‘-, T
O f/( | l CH)N; Pd[OAC:';: \(O"-B | e !::'-\-Bf J -
A o E X 4o ¢ - _\\ io ‘T’ F
A0 tl\ THF,-10°C ata {?” L g |
(3'\_}_}'; 7‘\0_ =0 LY ~ y ~a-E0 Y, v 0 ‘:LCI
AD 12A 12B

1) NaOH 3N dioxano, ta.
2) TFA, TES, i-BuB{OH}z

Etapa 1: Sintesis de 12A y 12BR

[000247] A una solucidén del compuesto 4D (2.0 g, 5.0 mmol,
1.0 eg) y Pd(OAc)2 (56 mg, 0.25 mmol, 0.05 eq) en THF (30 mL)
se adicioné lentamente diazometano (200 mL, recientemente
hecho, aproximadamente 0.2 M en éter, 10 eqg) a -20°C en 2
horas. La solucién se calentd lentamente hasta temperatura
ambiente y se agitd durante 12 horas antes de esto se concentrd
a sequedad. El residuo obtenido se purificd por cromatografia
en columna (hexanos/EtOAc= 3/1 a 1/1) para dar una mezcla de
compuesto 12A y 12B (1.96 g, 99%) como aceite amarillo. Los dos
isémeros se purificaron adicionalmente por HPLC preparativa
(C18, acetonitrilo y agua como fases méviles, HCOOH al 0.1%)
para dar 12A (650 mg, 31%) vy 12B (750 mg, 36%) como soé6lido

blanco.

[000248] RMN 'H(CDCls, 400 MHz) para 12A: & 7.37-7.33 (m, 1H),
6.73 (¢, J = 9.2 Hz, 1H), 4.02 (dd, Jg= 1.6, 1.6 Hz, 1H), 2.27-
2.24 (m, 1H), 2.15-2.08 (m, 1H), 2.05-2.00 (m, 1H), 1.87 (t, J
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= 5.2 Hz, 1H), 1.76 (s, 3H), 1.74 (s, 3H), 1.29-1.21 (m, 2H),
.19 (s, 3H), 1.17-1.13 (m, 1H), 1.07 (s, 3H), 0.69 (s, 3H),
.56-0.53 (m, 1H), 0.52-0.49 (m, 1H). ESI-MS: [M+H]*: 415.

[N

[000249] RMN !H(CDCls, 400 MHz) para 12B: & 7.32-7.25 (m, 1H),
6.72 (¢, J= 9.2 Hz, 1H), 4.00 (dd, J= 1.6, 1.6 Hz, 1H), 2.28-
2.24 (m, 1H), 2.17-2.14 (m, 1H), 1.86-1.81 (m, 2H), 1.75 (s,
8H), 1.62 (d, J=1.2 Hz, 1H), 1.21-1.19 (m, 1H), 1.18 (s, 3H),
1.17 (s, 3H), 1.16-1.13 (m, 1H), 0.72 (s, 3H), 0.53-0.47 (m,
2H) . ESI-MS: [M+H]*: 415.

Etapa 2: Sintesis de 12’

[000250] La mezcla de compuesto 12A (650 mg, 1.6 mmol, 1.0
eq) en dioxano (4 mL) y NaOH 3N (1.05 mL, 2 eq) se agitd a
temperatura ambiente durante 0.5 hora, LC-MS que indica la
desaparicién del material de inicio. La mezcla de reaccidn se
enfrié a 0°C y se adicionaron en secuencia TES (1 mL), TFA (5
mL) e i-BuB(OH):2 (320 mg, 3.14 mmol, 2 eqg). La solucidén clara
amarilla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 0.5
horas antes de esto se concentrdé a sequedad. El1 residuo se
disolvié en agua/MeCN y se purificé por HPLC preparativa (C18,
acetonitrilo y agua como fases méviles, TFA al 0.1%) para dar
el 4cido libre del compuesto 12 (132 mg) como un sdélido blanco
después de la liofilizacidén. Se disolvidé en MeCN/agua y se
ajustdé a pH=9.5 con NaOH 1 N (1.02 mL). Después de la
liofilizacién, la sal de sodio cruda se disolvid en 2.0 mL de
agua y se adiciondé lentamente acetona (50 mL). La suspensiodn
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La
mezcla se filtrd y el sdéblido se lavd con acetona dos veces para

dar el compuesto de sal disddica 12’ (146 mg) como un sdélido
blanquecino. RMN 'H (D0, 300 MHz): 86.87 (t, J = 7.2 Hz, 1H),
6.25 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 1.65 - 1.56 (m, 1H), 0.67 - 0.57 (m,
1H), 0.14 (m, 2H). RMN 1°F (D,O, 300 MHz): 0-124.9. ESI-MS: [M-
H,O+H]*: 205.
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Ejemplo 13

Sal disdédica del acido (laR, 7bS) -5-fluoro-2-hidroxi-1la, 7b-

dihidro-1H-ciclopropa[c] [1l,2]benzoxaborinina-4-carboxilico

(Compuesto 13")

H
I~ 1) NaCH aN  dioxano, ta.
/{w‘ -

) _ 2) TFA, TES, i-BUB{OH)» _$}& 2
\/ E'} ’]/\A(\F Y -'\-\. .:L L
{5{ _J& ] 0o 41
- / 0" "0 NEi

[000251] La mezcla de compuesto 12B (750 mg, 1.8 mmol, 1.0
eq) en dioxano (4 mL) y NaOH 3 N (1.2 mL, 2 eq) se agitd a
temperatura ambiente durante 0.5  horas, LCMS indicdé 1la
desaparicién del material de inicio. La mezcla de reaccidn se
enfrié a 0°C, se adicionaron en secuencia TES (1 mL), TFA (5
mL) e i-BuB(OH)2 (369 mg, 3.6 mmol, 2 eqg). La solucidédn clara
amarilla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 0.5
horas antes de esto se concentrdé a sequedad. El1 residuo se
disolvié en agua/MeCN y se purificd por HPLC preparativa (C18,
acetonitrilo y agua como fases méviles, TFA al 0.1%) para dar
el 4cido libre del compuesto 13 (160 mg) como un sdélido blanco
después de la liofilizacién. Se disolvidé en MeCN/agua y se
ajusté a pH = 9.5 con NaOH 1 N (1.38 mL). Después de la
liofilizacidén, la sal de sodio cruda se disolvid en 2.0 mL de
agua y se adiciondé lentamente acetona (50 mL). La suspensiodn
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. La
mezcla se filtrd y el sdélido se lavd con acetona dos veces para

dar el compuesto de sal de disoio 13’ (145 mg) como un sdélido
blanquecino. RMN 'H (D0, 300 MHz): 66.87 (t, J = 7.2 Hz, 1H),
6.25 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 1.65 - 1.56 (m, 1H), 0.67 - 0.57 (m,
1H), 0.14 (m, 2H). RNM !°F (DO, 300 MHz): 6-124.9. ESI-MS: [M-
H>O+H]*: 205.

[000252] De manera alternativa, el compuesto 13’ se puede
sintetizar utilizando el método de ciclopropanacidn
enantioselectiva como se muestra en el siguiente esquema de

reaccioén:
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Etapa 1: Sintesis de 13A

[000253] E1 compuesto intermedio 13A se prepard de 4D usando

el método descrito en la etapa 1 del ejemplo 9.

Etapa 2: Sintesis de 13B

[000254] A la solucidén del compuesto 13A (23.5 g, 67.5 mmol,
1.0 eq) en acetona (675 mL) y agua (41 mL) se adiciond solucidn
acuosa de acetato de amonio (304 mL, 1M en agua, 4.5 eq),
seguido por peryodato de sodio (43.4 g, 203 mmol, 3.0 eq) a
0°C. La mezcla de reaccidédn resultante se calentd hasta 40°C vy
se agitd a esta temperatura hasta que la RMN NMR y LCMS mostrd
desaparicién de 13A (normalmente toma 24 horas). La mezcla de
reaccidédn se filtrdé con celita y se lavd con acetona. EI1
filtrado se concentrd a aproximadamente 250 mL y se extrajo con
diclorometano (300 mL) y acetato de etilo (300 mL). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na»30s antes de esto se
concentraron bajo presidén reducida. E1 compuesto crudo 13B
(12.0 g) se obtuvo como sé6lido amarillo, el cual se usd
directamente para la siguiente etapa sin purificacidén. ESI-MS:

[M+H]*: 267.

Etapa 3: Sintesis de 13D

[000255] A una solucidén del compuesto crudo 13B (12.0 g, ~ 45

mmol, 1.0 eqg) en diclorometano (150 mL) se adicionaron 13C
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(11.0 g, 54 mmol, 1.2 eq) y MgSOs (12 g). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 12 horas antes de esto se filtrd
bajo atmbésfera de nitrdgeno. E1 filtrado se adiciondé més 13C
(4.6 g, 23 mmol, 0.5 eq). La solucidn resultante de 13D se usd
directamente para siguiente etapa sin purificacidén adicional.

ESI-MS: [M-S4+4H]*: 267.

Etapa 4: Sintesis de 13E

[000256] La solucidén de dietilzinc (360 mL, solucidén 1.0 M en
hexanos, 8.0 eqg) se adiciondé en diclorometano (600 mL) a -78°C,
seguido por diyodometano (44 mL, 12 eq) gota a gota. La mezcla
blanca resultante se agitdé a -78°C durante 30 minutos antes se
adiciond la solucidn de 13D (~45 mmol, solucidn de
diclorometano de la etapa previa, se pre-enfridé a -78°C)
mediante céanula bajo atmdésfera de nitrdégeno. La mezcla de
reaccién resultante se agitd a -78°C durante 3 horas y se
calenté6 lentamente hasta temperatura ambiente durante un
periodo de 4 horas. La reaccidén se extinguid con cloruro de
amonio acuoso saturado (~1 L) y se extrajo con diclorometano
(500 mL) y acetato de etilo (500 mL). Después del secado sobre
NazS04, la capa organica se concentrd para dar el compuesto
crudo 13E como sd6lido amarillo, el cual se usd directamente
para la siguiente etapa sin purificacién. ESI-MS: [M-S4+H]"':

281.

Etapa 5: Sintesis de 12B

[000257] A wuna solucidén del compuesto crudo 13E (~ 45 mmol,
1.0 eq) en THF (~ 150 mL) se adicionaron (+)-pinanodiol (23.0
g, 135 mmol, 3.0 eq) y MgSOs (20 g). La mezcla de reaccidn
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 12 horas
antes de esto se filtrdé y concentrd a sequedad. El1 residuo
obtenido se purificéd por cromatografia en columna
(hexanos/EtOAc= 5/1 a 3/1) para el compuesto 12B (12.1 g, ~ 90%
de pureza y ~ 93%) como sbélido amarillo. EI1 producto se
purificdé adicionalmente por re-cristalizacidédn en 10% de acetato

de etilo en hexanos para dar 6.8 g de 12B puro (>99% de pureza

y >99%). RMN lH(CDCls, 400 MHz) para 12B: & 7.32-7.25 (m, 1H),
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6.72 (¢, J= 9.2 Hz, 1H), 4.00 (dd, J = 1.6, 1.6 Hz, 1H), 2.28-
2.24 (m, 1H), 2.17-2.14 (m, 1H), 1.86-1.81 (m, 2H), 1.75 (s,
8H), 1.62 (d, J=1.2 Hz, 1H), 1.21-1.19 (m, 1H), 1.18 (s, 3H),
1.7 (s, 3H), 1.16-1.13 (m, 1H), 0.72 (s, 3H), 0.53-0.47 (m,
2H) .

Etapa 6: Sintesis de compuesto 13’

[000258] La mezcla de compuesto 12B (830 mg, 2 mmol, 1.0 eq)
en dioxano (8 mL) y NaOH 3N (4 mL, 6 eq) se agitd a temperatura
ambiente durante 3 horas, LC-MS que indica la desaparicidén del
material de inicio. La mezcla de reaccidén se ajustd a pH = 2
con HC1 6 N e i-BuB(OH)2 (815 mg, 8 mmol, 4 eq) se adicionaron
en secuencia. La mezcla resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 3 horas y entonces se purificd directamente
por HPLC preparativa (Cl1l8, acetonitrilo y agua como fases
méviles, HCOOH al 0.1%) para el &cido libre del compuesto 13
(310 mg) como sbé6lido blanco después de la liofilizacidén. Se
disolvié en MeCN/agua y se ajustd a pH = 9.5 con NaOH 1 N.
Después de la liofilizacidén, la sal de sodio cruda se disolvid
en 0.5mL de agua y se adiciondé lentamente acetona (25 mL). La
suspensién resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3
horas. La mezcla se filtrd y el sbdélido se lavd con acetona dos
veces para dar 13’ (146 mg) como un sé6lido blanquecino. RMN lH
(D20, 300 MHz): 66.87 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.25 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 1.65 - 1.56 (m, 1H), 0.67 - 0.57 (m, 1H), 0.14 (m, 2H).

RMN 19F (D,O, 300 MHz): 6-124.9. ESI-MS: [M-H20+H]*: 205.

Ejemplo 14

Sal disdédica del acido 4,4-dihidroxispiro[5-oxa-4-

boranoidabiciclo[4.4.0]ldeca-1(6),7,9-trieno-2,1’-ciclo-

propano]-7-carboxilico (Compuesto 14')
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Etapa 1: Sintesis de 14A

[000259] A una solucidén del compuesto 10E (10 g, 35.46 mmol,
1.0 eq), bis[(+)-pinanodiolato]diboro (15.2 g, 42.55 mmol, 1.2
eq) y PdClz(dppf) (2.9 g, 3.546 mmol, 0.1 eq) en dioxano (250
mL) se adiciondé KOAc (7.0 g, 71 mmol, 2.0 eq). La mezcla se
agitdé a 65°C durante 3 h bajo atmbésfera de nitrdégeno. Entonces
la mezcla se filtrd y el filtrado se concentrd in vacuo. El
residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de

silice (PE/EA, 100:1~10:1) para el compuesto 14A (2.9 g, 21%).

Etapa 2: Sintesis de 14C

[000260] Una solucién del compuesto 14B (2.8 g, 14.04 mmol,
2.0 eq) en THF (25 mL) se enfridé a -110°C, entonces se adiciond
lentamente n-BulLi (4.2 mL, 10.53 mmol, 1.5 eq) y se agitd a -
110°C durante 30 min. Entonces una solucidén del compuesto 14A
(2.5 g, 7.02 mmol, 1.0 eq) en THF (25 mL) se adiciondé. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 min bajo
atmésfera de nitrdégeno. Después de que la reaccidn se completd,
la mezcla se vertid en NH4Cl acuoso, y se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se lavdé con salmuera, se secd sobre
NazS04, se concentrd, vy se purificd por cromatografia en
columna en gel de silice (PE/EA, 5:1~10:1) para el compuesto

14C (880 mg, 35%).

Etapa 3: Sintesis de 14D

[000261] A una solucidén del compuesto 14C (880 mg, 2.22 mmol,
1.0 eq) en THF (15 mL) se adiciondé CH2ICl1 (2.0 g, 11.11 mmol,
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5.0 eq), se enfridé a -78°C. A 1la solucidén se adiciond
lentamente n-BulLi (2.7 mL, 6.66 mmol, 3.0 eq) y se agitd a -
78°C durante 30 min. La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 12 h bajo atmbésfera de nitrdgeno. Después de que la
reaccidén se completd, la mezcla se vertid en NH4Cl acuoso, se
extrajo con DCM. La capa organica se lavd con salmuera, se secd
sobre NazS04, se concentrd, se purificd por cromatografia en
columna en gel de silice (PE/EA, 5:1~10:1) para el compuesto

14D (110 mg, 25%).

Etapa 4: Sintesis de compuesto 14’

[000262] A wuna mezcla de compuesto 14D (100 mg, 0.24 mmol,
1.0 eq) en HO0/CH3CN (0.5 mL/3 mL) se adicioné NaOH 2 N (0.24
mL, 0.48 mmol, 2.0 eq). La solucidén se agitd a temperatura
ambiente durante 1 h. A la mezcla se adicionaron TFA/TES (4
mL/1 mL) e 1i-BuB(OH):2 (48.9 mg, 0.48 mmol, 2.0 eq). La mezcla
se agitdé a 30°C durante 30 min. Ajustar la solucidédn con NaOH 1
N a pH~10. El residuo se purificd por HPLC preparativa para el
compuesto 14’ (4 mg, 15%). LC-MS: 260[M+ACN+H]*. RMN 1H (400
MHz, CDsOD) & 7.63 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 7.6 Hz,
1H), 6.41-6.24 (m, 1H), 0.85-0.76 (m, 2H), 0.69-0.64 (m, 2H),
0.56-0.51 (m, 2H).

Ejemplo 15

Sal disdbdédica del acido 8-fluoro-4,4-dihidroxi-espiro[5-oxa-4-

boranoidabiciclo[4.4.0]deca-1(6),7,9-trieno-2,1’-ciclopropano] -

7-carboxilico (Compuesto 15')
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Etapa 1: Sintesis de compuesto 15A

[000263] Una mezcla de compuesto 4A (7.0 g, 25.44 mmol, 1.0
eq), bis[(+)-pinanodiolato]ldiboro (10.9 g, 30.52 mmol, 1.2 eq)
y PdCl, (dppf) (2.08 g, 2.544 mmol, 0.1 eq) y KOAc (5.0 g, 50.88
mmol, 2.0 eq) en dioxano (200 mL) se agitaron a 65°C durante 3
h bajo atmbésfera de nitrdgeno. La mezcla se filtrdé y el
filtrado se concentrdé in vacuo. El1 residuo se purificd por
cromatografia en columna en gel de silice (PE/EA, 100:1~10:1)

para el compuesto 15A (3.0 g, 31%).

Etapa 2: Sintesis de compuesto 15B

[000264] A wuna solucidén del compuesto 15A (3.19 g, 16.02
mmol, 2.0 eq) en THF (25 mL) a -110°C se adiciond n-BuLi (2.5
M, 4.8 mL, 12.01 mmol, 1.5 eq) lentamente y se agitd a -110°C
durante 30 min. Entonces una solucidén del compuesto 14B (3.0 g,
8.01 mmol, 1.0 eqg) en THF (25 mL) se adiciondé. La mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 30 min bajo atmésfera de
nitrbédgeno. Después de que la reaccidédn se completd, la mezcla se
vertidé en NH4sCl acuoso, y se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavd con salmuera, se secd sobre NazS04, se

concentrd para el compuesto 15B (1.0 g, 30%).

Etapa 3: Sintesis de compuesto 15C

[000265] A una solucidén del compuesto 15B (800 mg, 1.93 mmol,
1.0 eq) y CHxICl (1.73 g, 9.65 mmol, 5.0 eq) en THF (15 mL) a -
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78°C se adicioné lentamente n-Buli (2.3 mL, 5.79 mmol, 3.0 eq),
y se agitd a -78°C durante 30 min. La mezcla se agitd bajo
atmésfera de nitrdgeno a temperatura ambiente durante 12 h. La
mezcla se vertid en NH4Cl acuoso, y se extrajo con DCM. La capa
organica se lavdé con salmuera, se secd sobre NaxS04, se

concentrd para el compuesto 15C (100 mg, 12%).

Etapa 4: Sintesis de compuesto 15’

[000266] A una mezcla de compuesto 15C (100 mg, 0.23 mmol,
1.0 eq) en HO/CH3CN (0.5 mL/3 mL) se adicioné NaOH 2 N (0.23
mL, 0.46 mmol, 2.0 eq) y se agitd a temperatura ambiente for 1
h. Entonces a la mezcla se adicionaron TFA/TES (4 mL / 1 mL) e
i-BuB(OH)2 (46.8 mg, 0.46 mmol, 2.0 eq). La mezcla se agitd a
30°C durante 30 min. A la mezcla se adicioné NaOH 1 N para
ajustar la mezcla a pH ~10, y se concentrdé. E1 residuo se

purificdé por HPLC preparativa para el compuesto 15" (6 mg,
11%) . LC-MS: 278 [M+ACN+H]*. RMN H (400 MHz, CDsOD) o 6.75 (d,
J = 2.4 Hz, 1H), ©¢6.41 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 0.75-0.79 (m, 2H),
0.64-0.69 (m, 2H), 0.61-0.55 (m, 2H).

Ejemplo 16

Sal disédica del &cido (laR,7bS)-2,2-dihidroxi-la, 7b-dihidro-

1H-ciclopropalc] [1,2]benzoxaborinina-4-carboxilico (Compuesto

16")

ﬂ
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Etapa 1: Sintesis de compuestos 16A y 16B

[000267] A una mezcla de compuesto 10I (2.9 g, 7.59 mmol, 1.0
eq) y Pd(OAc)2 (85 mg, 0.37mmol, 0.05 eq) en THF (50 mL) a -
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15°C se adiciond diazometano (200 mL) gota a gota. Después de
la adicidén, la mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante la noche, y entonces se filtrd y el filtrado
se concentrdé. El residuo se purificd por HPLC preparativa para
el compuesto 16A (860 mg, 28%) y el compuesto 16B (950 mg,
31%) .

Etapa 2: Sintesis de compuesto 16

[000268] A una solucidén del compuesto 16B (950 mg, 2.3 mmol,
1.0 eq) en ACN/H20 (6 mL/6 mL) se adicioné NaOH O0.5N para
ajustar a pH 12. La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 1 h. A la mezcla se adicioné i-BuB(OH):2 (480 mg, 4.6
mol, 2.0 eq) y ajustdé a pH~2 usando HC1 3N. La mezcla se
purificdé por HPLC preparativa y se liofilizdé para dar un éacido
libre, el cual se disolvidé en ACN/agua. La solucidn se ajustd a
PH 9 usando NaOH 0.5N. A la mezcla se adiciond acetona/agau (50
mL/2 mL) y se agitdé a temperatura ambiente durante 3 h. El
s6lido se filtré y se lavdé con agua, y se secd para dar 167
(344 mg, 63%). LC-MS: 246 [M+ ACN +H]*. RMN 'H (400 MHz, CDs3OD)
6 7.23 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 7.2 Hz, 1lH), 6.53-6.47
(m, 1H), 1.78-1.70 (m, 1H), 0.86-0.78 (m, 1H), 0.41-0.36 (m,
1H), 0.34-0.28 (m, 1H).

Ejemplo 17

Sal disdédica del &cido 5-(2-fluoroetoxi)-2,2-dihidroxi-1la, 7b-

dihidro-1H-ciclopropa[c] [1l,2]benzoxaborinina-4-carboxilico

(compuesto 17")
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Etapa 1: Sintesis de compuesto 17B

[000269] A una mezcla de compuesto 17A (8.0 g, 51.9 mmol, 1.0
eq), acetona (4.9 mL, 67.47 mmol, 1.3 eq), y DMAP (316 mg,
2.595 mmol, 0.05 eq) en DME (30 mL) a 0°C se adiciondé cloruro
de tionilo (4.85 mL, 67.47 mmol, 1.3 eqg). La mezcla de reaccidn
se agitdé a 0°C durante 1 h y se agitd a temperatura ambiente
durante 23 h bajo atmésfera de nitrdgeno. Entonces la mezcla se
extinguidé por NaHCO3 acuoso y se extrajo con acetato de etilo.
La capa orgédnica se lavd con salmuera, se secd sobre NaS0s4, vy
concentrd in vacuo. El residuo se purificd por cromatografia en
columna en un gel de silice (PE/EA, 30:1) para el compuesto 17B

(7.1 g, 70%).

Etapa 2: Sintesis de compuesto 17C

[000270] ©Una mezcla de compuesto 17B (3.1 g, 15.97 mmol, 1.0
eq), 2-fluoro-l-yodo-etano (2.69 g, 15.5 mmol, 1.5 eq) y KzCOs
(4.27 g, 31 mmol, 2.0 eq) en DMF (10 mL) se agitd a temperatura
ambiente durante 12 h bajo atmbdésfera de nitrdégeno. Entonces se
adiciondé agua y se extrajo con PE:EA = 2:1. La capa orgéanica se
lavdé con salmuera, se secd sobre NazSO4, y concentrd in vacuo

para dar el compuesto crudo 17C (3.9 g, 100%).
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Etapa 3: Sintesis de compuesto 17D

[000271] A una solucidén del compuesto 17C (3.9 g, 16 mmol,
1.0 eq) en CHCls (20 mL) se adiciondé bromo (0.92 mL, 17.9 mmol,
1.1 eq). La reaccién se agitdé a 65°C durante 0.5 h. Entonces la
reaccidén se concentrd. E1l residuo se purificd por cromatografia
en columna en gel de silice (PE/EA, 5:1) para el compuesto 17D

(4.6 g, 89%).

Etapa 4: Sintesis de compuesto 17E

[000272] Una solucién del compuesto 17D (4.1 g, 11.6 mmol,
1.0 eq), éacido acrilico (1.68 g, 23.3 mmol, 2.0 eqg), Pd(OAc):
(285 mg, 1.16 mmol, 0.1 eq), P(O-toli)z (532 mg, 1.75 mmol,
0.15 eq) y trietilamina (4.87 mL, 3.49 mmol, 3.0 eq) en DMF (30
mlL) se agitd a 100°C durante 12 h bajo atmbésfera de nitrdgeno.
Después de ser enfriada a temperatura ambiente, la mezcla se
filtrdé. E1 filtrado se lavdé con DCM/MeOH (10:1), se ajustd a pH
4~5 usando HC1 0.2 N. La mezcla se filtrdé para recolectar el

s6lido, el cual se secd para el compuesto 17E (3.1 g, 77%).

Etapa 5: Sintesis de compuesto 17F

[000273] A wuna solucidén del compuesto 17E (3.0 g, 9.7 mmol,
1.0 eq) en cloroformo (30 mL) se adiciondé bromo (0.54 mL, 10.6
mmol, 1.1 eq), vy se agitd a temperatura ambiente durante 12 h.

La reaccidén se concentrd para dar el compuesto crudo 17F (5.0

g) .

Etapa 6: Sintesis de compuesto 17G

[000274] A una solucidén del compuesto 17F (5.0 g, 9.7 mmol,
1.0 eq) en DMF (40 mL) a 0°C se adiciond trietilamina (2.7 mL,
19.4 mmol, 2.0 eq). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 12 h. Se adiciondé agua, y la mezcla se extrajo con
PE:EA = 1:1. La capa organica se lavdé con salmuera, se secd
sobre Na»S0s4, concentrd in vacuo. El residuo se purificd por
cromatografia en columna en gel de silice (PE/EA, 30:1 - 7:1)

para el compuesto 17G (2.36 g, 64%).

Etapa 7: Sintesis de compuesto 17H

[000275] ©Una mezcla de compuesto 17G (2.46 g, 7.15 mmol, 1.0
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eq) en dioxano (30 mL) se desgasificd con N,. Entonces a la
mezcla se adicionaron bis[ (+)-pinanodiolato]diboro (3.0 g, 8.58
mmol, 1.2 eq), PdClz(dppf) (583 mg, 0.715 mmol, 1.0 eq) vy
acetato de potasio (2.1 g, 2.14 mmol, 3.0 eq). La mezcla
resultante se agitdé a 58°C durante 1 h, y se concentrd. E1
residuo se purificdé por HPLC preparativa para el compuesto 17H

(370 mg, 12%).

Etapa 8: Sintesis de compuesto 171

[000276] A wuna solucidén del compuesto 17H (370 mg, 0.833
mmol, 1.0 eq) en THF seco (2 mL) a -30°C se adicionaron
diazometano (10 mL, 3.332 mmol, 4.0 eq) y Pd(OAc): (10.2 mg,
0.042 mmol, 0.05 eqg). La mezcla se agitdé a -30°C durante 2 h,
se filtr6é. E1 filtrado se concentrd in vacuo. El1 residuo se
purificd por cromatografia en columna en gel de silice (PE/EA,

1:1) para el compuesto 17I (340 mg, 89%).

Etapa 9: Sintesis de compuesto 17’

[000277] A una solucidén del compuesto 171 (340 mg, 0.74 mmol,
1.0 eq) en ACN/H20 (1.5 mL /1.5 mL) se adiciondé NaOH 2 N (0.74
mL, 1.48 mmol, 2.0 eq). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 3 h. A la mezcla se adicionaron 1-BuB(OH):
(151 mg, 1.48 mmol, 2.0 eq) y ACN/THF (2 mL /2 mL). La solucidn
se ajustd a pH 2~3 (3 N HCl), y se agitd a temperatura ambiente

durante 1 h. La mezcla se concentrd in vacuo, se ajustd a pH~10

(NaOH 1 N). La mezcla se purificé por HPLC preparativa
(condiciones neutras) para dar 17’ (94 mg, 47%) . LC-MS:

267[M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CD3OD) 6 7.06 (d, J = 8.8 Hz, 1H),
6.35 (d, J = 8 Hz, 1H), 4.75-4.55 (m, 2H), 4.22-4.13 (m, 2H),
1.85-1.76 (m, 1H), 0.91-0.80 (m, 1H), 0.37-0.28 (m, 2H).

Ejemplo 18

Sal disdédica del &cido (laS, 7bR)-2,2-dihidroxi-1la, 7b-dihidro-

1H-ciclopropalc] [1,2]benzoxaborinina-4-carboxilico (Compuesto

187)
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[000278] A una solucidén del compuesto 16A (860 mg, 2.1 mmol,
1.0 eq) en ACN/HO (6 mL/6 mL) se adiciondé NaOH 0.5 N para
ajustar a pH 12. La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 1 h. A la mezcla se adiciondé i-BuB(OH):> (480 mg, 4.6
mol, 2.2 eq). Usando HC1 3.0 N la solucidén se ajustd a pH~2, se
purificdé por HPLC preparativa y se liofilizd para dar un acido
libre. El1 4cido se disolvidé en ACN/agua, y se adiciond NaOH 0.5
N a la solucidn para ajustar a pH 9. A la mezcla se adiciond
acetona/H20 (50 mL/2 mL), y se agitd a temperatura ambiente
durante 3 h. El sdélido se recolectd, y se secd para el

compuesto 18’ (340 mg, 69%). LC-MS: 246 [M+ACN+H]*. RMN !H (400

MHz, CD30D) & 7.22 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 7.2 Hz, 1H),
6.52-6.48 (m, 1H), 1.79-1.71 (m, 1H), 0.86-0.79 (m, 1H), 0.42-
0.35 (m, 1H), 0.33-0.26 (m, 1H).

Ejemplo 19

Sal disdédica del acido 5,6-difluoro-2,2-dihidroxi-1a, 7b-

dihidro-1H-ciclopropa[c] [1l,2]benzoxaborinina-4-carboxilico

(Compuesto 19')
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Etapa 1: Sintesis de compuesto 19B
[000279] A una mezcla de compuesto 19A (20 g, 154 mmol, 1.
eq) en THF (200 mL) se adicionaron Boc20 (40.2 g, 185 mmol, 1.
eq) y DMAP (940 mg, 7.69 mmol, 0.05 eq). La mezcla se agitd

F

temperatura ambiente durante 1 h bajo atmésfera de nitrdgeno,

se concentrd in vacuo.

a

Y

El residuo se purificd por cromatografia

en columna en gel de silice (PE/EA, 1:0 -10:1) para el
compuesto 19B (28 g, 79%).

Etapa 2: Sintesis de compuesto 19C

[000280] A una mezcla de compuesto 19B (8.4 g, 36.5 mmol, 1.0
eq) en THF (20  mL) se adicioné LDA preparado de la
diisopropilamina (4.1 g, 40 mmol, 1.1 eq) y n-BuLi (2.5 M, 17.5
mL, 44 mmol, 1.2 eq). La mezcla se agitd a temperatura ambiente

durante 3 h bajo atmésfera de nitrdgeno,

NH4Cl acuoso, se extrajo con EA,

se lavdé con salmuera,
vacuo.
(PE/EA, 100:0 -

gel de silice 100:1)

g, 63%).

se secd sobre Naz504,

para el compuesto 19C

y se extinguid con

se separd y la capa orgéanica
se concentrd 1in
El residuo se purificdé por cromatografia en columna en

(5.3
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Etapa 3: Sintesis de compuesto 19D

[000281] A una solucidén del compuesto 19C (5.3 g, 23 mmol,
1.0 eq) en DCM (20 mL) se adicionaron NBS (4.3 g, 24 mmol, 1.05
eq) y diisopropilamina (460 mg, 4.6 mmol, 0.2 eq), se agitaron
a temperatura ambiente durante 4 h. Entonces la reaccidn se
concentrdé para dar un residuo, el cual se purificd por
cromatografia en columna en gel de silice (PE) para el

compuesto 19D (5.0 g, 71%).

Etapa 4: Sintesis de compuesto 19E

[000282] A una solucidén del compuesto 19D (4.0 g, 12.9 mmol,
1.0 egq) en DCM (1 mL) se adiciondé TFA (2 mL) y se agitd a
temperatura ambiente durante 12 h. Entonces la mezcla se filtrd
y el filtrado se concentrd, y se purificd para el compuesto 19E

(745 mg, 23%).

Etapa 5: Sintesis de compuesto 19F

[000283] A una solucidén del compuesto 19E (200 mg, 0.79 mmol,
1.0 eq) en DMF (2 mL) a 0°C se adiciondé hidruro de sodio (133
mg, 60%, 1.98 mmol, 2.5 eq). La mezcla se agitdé a 0°C durante
15 min y entonces se adiciondé cloruro de bencilo (299 mg, 1.75
mmol, 2.2 eq). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 3 h, y se extinguidé con solucidén de cloruro de amonio
(1 mL). La mezcla se extrajo con PE:EA = 1:1. La capa orgéanica
se lavdé con salmuera, se secd sobre NaS0Os4, se concentrd in
vacuo. El1 residuo se purificdé por TLC preparativa para el

compuesto 19F (100 mg, 29%).

Etapa 6: Sintesis de compuesto 19G

[000284] A una solucidén del compuesto 19F (500 mg, 1.4 mmol,
1.0 eq) en DMF seco (4 mL) se adicionaron &acido acrilico (0.19
mL, 2.8 mmol, 2.0 eq), Pd(OAc):2 (34.7 mg, 0.142 mmol, 0.1 eq),
P(O-toli)s (65 mg, 0.21 mmol, 0.15 eqg) y trietilamina (0.59 mL,
4.26 mmol, 3.0 eq). La mezcla se agité a 100°C durante 12 h. La
mezcla se filtrd, y se extrajo con EA. La capa organica se lavd
con salmuera, se secd sobre Na»S04, se concentrd in vacuo para

el compuesto 19G (369 mg, 75%).
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Etapa 7: Sintesis de compuesto 19H

[000285] Una mezcla de compuesto 19G (2.33 g, 5.49 mmol, 1.0
eq) en cloroformo (20 mL) a 0°C se adiciondé bromo (0.31 mL,
6.04 mmol, 1.1 eq). La mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 12 h, y se concentrd para dar el compuesto

crudo 19H (2.33 g, 73%).

Etapa 8: Sintesis de compuesto 191

[000286] A una solucidén del compuesto 19H (2.33 g, 5.49 mmol,
1.0 eq) en DMF (15 mL) a 0°C se adicioné trietilamina (1.11 g,
11.0 mmol, 2.0 eq). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 12 h. La mezcla se concentrd in vacuo. El residuo se
purificd por cromatografia en columna en gel de silice (PE/EA,

3:1) para el compuesto 19I (1.73 g, 94%).

Etapa 9: Sintesis de compuesto 19J

[000287] Una mezcla de compuesto 19T (1.68 g, 3.67 mmol, 1.0
eq) en dioxano (20 mL) se adicionaron bis[ (+) -
pinanodiolato]diboro (1.57 g, 4.4 mmol, 1.2 eq), PdCl,(dppf)
(299 mg, 0.37 mmol, 0.1 eq) y KOAc (1.08 g, 11 mmol, 3.0 eq).
La mezcla resultante se agitd a 59°C durante 1.5 h, y entonces
se concentrd. El residuo se purificd por TLC preparativa para

el compuesto 19J (408 mg, 22%).

Etapa 10: Sintesis de compuesto 19K

[000288] A wuna solucidén del compuesto 19J (408 mg, 0.731
mmol, 1.0 eq) y Pd(OAc)2 (9 mg, 0.036 mmol, 0.05 eq) en THF
seco (2 mL) -40°C se adiciondé diazometano (20 mL, 2.92 mmol,
4.0 eq) y se agitd a -40°C durante 2 h, y se filtré. E1L
filtrado se concentrdé in vacuo para el compuesto 19K (379 mg,

90%) .

Etapa 11: Sintesis de compuesto 19/

[000289] A una solucidén del compuesto 19K (375 mg, 0.66 mmol,
1.0 eq) en DCM (1 mL) se adiciond solucidén de tribromoborano en
DCM (1 M, 6.6 mL, 6.6 mmol, 10 eqg). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se concentrd, se

disolvié en acetonitrilo y agua (ImL/1 mL), y se purificd por
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HPLC preparativa para dar un acido libre (28.7 mg), el cual se

tratd con NaOH 0.1N (2.0 eq) en MeCN/H0O a temperatura ambiente

durante 2 h. La mezcla se purificdé por HPLC preparativa

nuevamente para dar 19’ (28.2 mg, 18%) como un sélido blanco.

LC-MS: 282 [M+MeCN+H]*. RMN 'H (400 MHz, CD30OD) & 7.05-6.93 (m,

1H), 1.85-1.76 (m, 1H), 0.91-0.83 (m, 1H), 0.48-0.31 (m, 2H).
Ejemplo 20

Sal disdédica del &cido (laS, 7bR)-2-hidroxi-1la, 7b-dihidro-1H-

ciclopropal6,7]oxaborinino[2,3-clpiridina-4-carboxilico

(Compuesto 20")
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Etapa 1: Sintesis de compuesto 20B
[000290] A wuna solucidén del compuesto 20A (100.0 g, 0.719
mol, 1.0 eqg) en metanol (1.5 L) se adiciondé &cido sulfuarico
concentrado (120 mL, 2.157 mol, 3.0 eq) y la mezcla de reaccidn
se calentdé a reflujo (83°C) durante la noche. El solvent se
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removidé in vacuo, y el residuo se diluyd con agua (1.5 L), y se
ajustd a pH 8.5 con KxCOs3 s6lido, entonces se extrajo con DCM (3
x 1 L). Las fases organicas se secaron sobre sulfato de sodio y
se concentraron bajo presidn reducida para el compuesto 20B (94
g, 85%) como un sdélido ligeramente azul. RMN !H (400 MHz, CDCls)
6 10.61 (s, 1H), 8.28 (dd, J = 4.1, 1.4 Hz, 1H), 7.42 (dd, J =
8.5, 4.2 Hz, 1H), 7.37 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 4.05 (s, 3H)

Etapa 2: Sintesis de compuesto 20C

[000291] A una solucidén del compuesto 20B (114 g, 0.745 mol,
1.0 eq) en agua (8 L) a 10°C se adiciondé bromo (114.6 mL, 2.235
mol, 3.0 eq). La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccidédn se extrajo con
DCM (2 x 8 L). La fase organica se separd, y se secd sobre
sulfato de sodio, y se concentrdé para dar el compuesto crudo

20C (186 g, 81%) como un sdélido ligeramente amarillo. RMN !H

(400 MHz, CDCls) o6 11.35 (s, 1lH), 7.56 (s, 1H), 4.06 (s, 3H).

Etapa 3: Sintesis de compuesto 20D

[000292] A una solucidén del compuesto 20C (186 g, 0.631 mol,
1.0 eq) y carbonato de cesio (514.3 g, 1.578 mol, 2.5 eq) en
DMF (2 L) a 0°C se adiciondé bromuro de bencilo (89.1 mL, 0.757
mol, 1.2 eq). La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccidén se filtrd a través
de una almohadilla de celita. El1 filtrado se concentrd bajo
presidén reducida para dar un residuo, el cual se purificd por
cromatografia en columna con evaporacidn instantanea en silice
(PE/EA = 20:1) para el compuesto 20D (199 g, 83%) como un
sélido blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7.88 (s, 1H), 7.52 -
7.50 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 7.43 -7.37 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 5.13
(s, 2H), 3.92 (s, 3H).

Etapa 4: Sintesis de compuesto 20E

[000293] ©Una solucidén del compuesto 20D (199 g, 0.499 mol,
1.0 eq), Pd(PPhs)s (28.8 g, 0.025 mol, 0.05 eq) y formiato de
sodio (37.3 g, 0.549 mol, 1.1 eqg) en DMF (2 L) bajo nitrdgeno

se calentd a 80°C y se agitd durante la noche. Después de ser
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filtrada a través de una almohadilla de celita, el filtrado se
concentrd bajo presidédn reducida. El1 residuo se triturd con
MeOH/DCM/EA/PE (1:3:3:3, 2 x 2L), el liquido madre se concentrd
bajo presidédn reducida, y el residuo se purificd por
cromatografia con evaporacidédn instantédnea en silice (PE/EA =
10:1) para el compuesto 20E (78 g, 49%) como un sbélido
ligeramente amarillo. RMN H (400 MHz, CDCls) o6 8.25 -8.20 (m,
1H), 7.68 -7.65 (m, 1H), 7.49 (m, 2H), 7.37 -7.30 (m, 2H), 7.22
-7.20 (m, 3.0 Hz, 1H), 5.16 - 4.99 (m, 2H), 3.89 -3.88 (m, 3.0
Hz, 3H).

Etapa 5: Sintesis de compuesto 20F

[000294] A wuna solucidén del compuesto 20E (78 g, 0.243 mol,
1.0 eg) en DMF seco (800 mL) se adiciondé el &cido crilico del
compuesto (26.3 g, 0.364 mol, 1.5 eqg), Pd(OAc): (3.27 g, 1l4.6
mmol, 0.04 eqg), P(o-toli)s (4.44 g, 29.2 mmol, 0.08 eq) vy
trietilamina (152 mL, 1.09 mol, 3.0 eqg). La mezcla de reaccidn
bajo N, se agitdé a 100°C durante la noche. La reaccidn se
monitoredé por TLC. La mezcla se filtrd, y se concentrd bajo
presién reducida. El1 sdélido se lavd con PE:EA:MeOH = 3:3:1
(2x), y se filtrd. E1 sé6lido se secd para el compuesto 20F
(60.2 g, 79%) como un sdbélido blangquecino. RMN 1H (400 MHz,
DMSO-dé6) o 8.43 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.96 (d, J = 4.9 Hz, 1H),
7.69 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 7.40 -7.37 (m, 5H), 6.77 (d, J =
16.1 Hz, 1H), 4.96 (s, 2H), 3.85 (s, 3H).

Etapa 6: Sintesis de compuesto 20G

[000295] A una solucidén del compuesto 20F (60.2 g, 0.192 mol,

1.0 eq) en &acido acético (1.0 L) a 5°C se adiciondé bromo (19.7
mL, 0.384 mol, 2.0 eqg). La mezcla de reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante dos dias. La reaccidn se monitored
por LCMS. Entonces el solvente se removid bajo presidn reducida
para dar el compuesto crudo 20G (87 g), el cual se usd
directamente para la siguiente etapa sin purificacidn

adicional.



10

15

20

25

146

Etapa 7: Sintesis de compuesto 20H

[000296] A una solucidén del compuesto crudo 20G (87 g, 0.184
mmol, 1.0 eq) en DMF (1.0 L) a 0°C se adiciondé trietilamina
(76.8 mL, 0.552 mol, 3.0 eqg). La mezcla de reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. La reaccidn se monitored
por LC-MS. Entonces la mezcla se filtrdé y el filtrado se
concentrd bajo presién reducida y el residuo se purificd por
cromatografia con evaporacidédn instantédnea en silice (PE/EA =
30:1-15:1-7:1) para el compuesto 20H (13.2 g, 19% sobre dos
etapas) como s6lido café. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8.50 (d, J =
4.8 Hz, 1H), 7.96 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.43 -7.37 (m, 5H), 7.24
(d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 5.01 (s, 2H),
3.96 (s, 3H).

Etapa 8: Sintesis de compuesto 201

[000297] Una mezcla de bromuro 20H (14.8 g, 42.6 mmol, 1.0
eq), bis(pinacolato)diboro (16.3 g, 64 mmol, 1.5 eq), [1,1'-
bis(difenilfosfino) ferroceno]dicloropaladio (5.29g, 6.4 mmol,
0.15 eq), acetato de potasio (8.4 g, 85.0 mmol, 2.0 eg) en
dioxano (150 mL) se desgasificd y se rellend con nitrdgeno tres
veces, y se calenté a 50°C durante la noche. La mezcla de
reaccién se enfrid a temperatura ambiente, se filtrd a través
de una almohadilla de celita, se lavd con acetato de etilo. E1
filtrado =se concentrd y se purificdé con cromatografia en
columna con evaporacidén instantédnea (acetato de etilo:hexano =
1:2 a 2:1 y DCM:MeOH, 10:1) para dar el éster bordnico 201

(14.6 g, 87%) como aceite café.

Etapa 9: Sintesis de compuesto 20J

[000298] Una mezcla de 20I (4.75 g, 12.0 mmol, 1.0 eq) y (+)-
pinanodiol (4.08 g, 24.0 mmol, 2.0 eq) en THF (50 mL) se agitd
a temperatura ambiente durante la noche. La reaccidén se
concentrd vy se purificd por cromatografia en columna con
evaporacidén instantadnea (acetato de etilo : hexano = 1:3 a 1:2)

para el compuesto 20J (4.0 g, 75%) como aceite amarillo claro.



10

15

20

25

147

Etapa 10: Sintesis de compuestos 20K and 20L

[000299] A una mezcla de compuesto 20J (4.0 g, 8.95 mmol, 1.0
eq) y acetato de paladio (60 mg, 0.268 mmol, 0.03 eqg) en THF
(50 mL) a -10°C (bafio de sal con agua con hielo) se adiciond
solucidén de diazometano (0.30 M en éter, 150 mL, 45 mmol, 5.0
eq) gota a gota durante 30 min. La solucidén clara café se
calentdé hasta temperatura ambiente y se agitdé durante la noche.
La mezcla de reaccidn se filtrd a través de una almohadilla de
celita, y se lavdé con DCM. E1 filtrado se concentrd y se
purificéd por cromatografia en columna con evaporacién
instantédnea (acetato de etilo:hexano = 1:3 a 1:2) para dar la
mezcla isomérica ciclopropanulada (3.37 g, 82%) como aceite
amarillo. Parte de la mezcla de diastereoisdmero se purificd
con HPLC preparativa (C18, 250x21 mm, &cido férmico al 0.1% en
tanto acetonitrilo como agua) para dar el isbdmero 20K e isdmero

puro 20L.

Etapa 11: Sintesis de compuesto 20

[000300] A una solucién de 20K (150 mg, 0.28 mmol, 1.0 eqg) en
diclorometano (6 mL) a -78°C se adicioné tribromuro de Dboro
(0.08 mL, 0.84 mmol, 3.0 eq). La mezcla de reaccidn se calentd
lentamente a temperatura ambiente y se agitd durante 1h. La

mezcla se concentrdé para dar un residuo sdélido, el cual se

disolvié en acetonitrilo (5 mL). A la solucidén a temperatura
ambiente se adicionaron HC1 3N (1.5 mL) % acido
isobutilborénico (114 mg, 1.12 mmol, 4.0 eqg). Después de ser

agitada a temperatura ambiente durante 4 h, la mezcla de
reaccidén se purificd por HPLC preparativa (C1l8, 250 x 21 mm,
acido férmico al 0.1% en tanto acetonitrilo como agua) para dar
el compuesto de &acido libre 20 (34 mg, 94%). El producto &cido
(34 mg, 0.16 mmol) en acetonitrilo/agua (1:2, 5 mL) se tratd
con NaOH 0.1 N (3.5 mL), y se agitd durante 4h, y se liofilizd
para dar el compuesto de sal de sodio 20" (50.6 mg) como un
s6élido blanquecino. LC-MS: 206 [M+1]*. RMN !H (300 MHz, D20) &
7.54 (d, J= 5.1 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 1.82 - 1.75
(m, 1H), 0.96 - 0.87 (m, 1H), 0.45-0.28 (m, 2H).
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Ejemplo 21

Sal disdédica del &cido (laR, 7bS)-2-hidroxi-1la, 7b-dihidro-1H-

ciclopropa([6, 7]oxaborinino[2,3-c]piridina-4-carboxilico

(Compuesto 217)

2 1. BBrs, DCM H
H7g< ; 2. HC13N __lj;:{ﬂ o
O-g Iff 3 -BUB{OH), H 1| N

B .

. e, ’N —_— DJ oy E
{3;—}’0“”“’ T 3 NaOHO.AN O O j/
_—-'l - A

MeCN MNa 0% g Na

[000301] A una solucidén del compuesto 20L (420 mg, 0.91 mmol,
1.0 eq) en diclorometano (20 mL) a -78°C se adiciond tribromuro
de boro (0.264 mL, 2.74 mmol, 3.0 eq). La mezcla de reaccidn se
calentdé lentamente a temperatura ambiente y se agitd durante
2h. La mezcla se concentrdé para dar un residuo, el cual se
disolvié en acetonitrilo (10 mL). A la solucidén a temperatura
ambiente se adicionaron HC1l 3N (3 mL) y &acido isobutilbordénico
(200 mg, 2.0 eq). Después de ser agitada a temperatura ambiente
durante 4 h, la mezcla de reaccidédn se concentrd, y se disolvid
en acetonitrilo y agua, y se liofilizdé para obtener el producto
crudo como sdé6lido amarillo-café. El1 producto crudo se purificd
por HPLC preparativa (C18, 250 x 21 mm, &cido férmico al 0.1%
en tanto acetonitrilo como agua) para dar el compuesto de acido
libre 21 (175 mg, 94%). El1 producto &cido (175 mg, 0.85 mmol)
en acetonitrilo/agua (1:2, 15mL) se tratd con NaOH 1 N (0.85
mL), y se agitd durante 2h, y se liofilizd para dar una sal de
sodio cruda como un sé6lido amarillo claro. El1 sé6lido amarillo
se disolvid en agua (2.2 mL). A la solucidn se adiciond acetona
(20 mL) . La solucidén de acetona se decantd, y el sdlido se lavd
con acetona (3x). El proceso de lavado con agua/acetona se
repitid para dar el compuesto de sal de sodio del producto puro
21" (150 mg, 78%) después del secado in vacuo. LC-MS: 206
[M+1]*. RMN 'H (300 MHz, D.0) & 7.46 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.06
(d, g =5.1 Hz, 1H), 1.75 - 1.65 (m, 1H), 0.88 - 0.78 (m, 1H),
0.36-0.18 (m, 2H).
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Ejemplo 22

Sal disdédica del acido 2,2-dihidroxi-la- (hidroximetil)-5-

metoxi-1, 7Tb-dihidrociclopropalc] [1l,2]benzoxaborinina-4-

carboxilico (Compuesto 227)
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Etapa 1: Sintesis de compuesto 8A

[000302] Una mezcla de compuesto 1C (60.0 g, 0.210 mol, 1.0
eq), viniltrifluoroborato de potasio (42.2 g, 0.315 mol, 1.5
eq), PdClz(dppf) (17.0 g, 0.021 mol, 0.1 eq), y trietilamina
(87.7 mL, 0.629 mol, 3.0 eqg) en dioxano (600 mL) bajo nitrdbdgeno
se calenté a 95°C durante 1la noche. La TLC no mostré 1C
izquierda. La mezcla de reaccidén se filtrdé a través de una
almohadilla de celita. El1 filtrado se concentrdé bajo presidn
reducida para dar un residuo, el cual se purificdé por
cromatografia en columna con evaporacidén instantédnea en silice
(PE/EA/DCM = 2:1:1) para el compuesto 8A (43 g, 87%) como un
s6lido blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7.65 (d, J = 8.9 Hz,
1H), .80 (dd, J = 17.6, 11.4 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 8.8 Hz,
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1H), 5.66 (4, J = 17.7 Hz, 1H), 5.41 - 5.11 (m, 1H), 3.96 (s,
3H), 1.71 (4, J = 8.9 Hz, 6H).

Etapa 2: Sintesis de compuesto 8B

[000303] A una solucidén del compuesto 8A (23 g, 0.098 mol,
1.0 egq) en DCM (200 mL) a -78°C se burbujed con ozono hasta que
el color de la solucién se volvid azul. La mezcla de reaccidn
se agitdé durante 16 h. La TLC no mostrd 8A izquierda. La mezcla
de reaccién se adiciondé PPhz (15 g, 0.057 mol, 0.6 eq), se
calenté a temperatura ambiente, se agitdé durante 0.5 h. 1la
reacciédn se monitored por TLC. La mezcla de reaccidédn se
concentrd bajo presidédn reducida para dar un residuo, el cual se
purificéd por cromatografia en columna con evaporacién

instantdnea en silice (PE/EA/DCM = 3:1:1) para el compuesto 8B
(15 g, 64%) como un s6lido amarillo. RMN !H (400 MHz, CDCls) 0
10.22 (s, 1H), 8.08 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 8.6 Hz,
1H), 4.05 (s, 3H), 1.79 (s, 6H).

Etapa 3: Sintesis de compuesto 22A

[000304] A wuna solucidén del compuesto 8B (15 g, 0.064 mol,
1.0 eq) en THF seco (200 mL) se adiciond 2-
(trifenilfosforanilideno)acetaldehido (35 g, 0.115 mol, 1.8 eq)
bajo nitrdgeno. La mezcla de reaccidn se agitd a 100°C durante
la noche. La mezcla de reaccidn se concentrd bajo presidn
reducida para dar un residuo, el cual se purificdé por
cromatografia en columna con evaporacidn instantanea en silice
(DCM/MeOH = 100:1) para el compuesto 22A (6.0 g, 36%) como un
sélido amarillo. RMN !H (400 MHz, CDCls) & 9.73 - 9.61 (m, 1H),
7.83 - 7.72 (m, 1H), 7.64 - 7.54 (m, 1H), 6.78 - 6.62 (m, 2H),
4.09 - 3.96 (m, 3H), 1.86 - 1.72 (m, 6H).

Etapa 4: Sintesis de compuesto 22B

[000305] A una solucidén del compuesto 22A (6.0 g, 0.023 mol,
1.0 egq) en DCM seco (120 mL) a -78°C bajo nitrdégeno se adiciond
bromo (1.17 mL, 0.023 mol, 1.0 eqg). La solucidén se agitd
durante 0.5 h. Se adiciondé trietilamina (3.8 mL, 0.027 mol, 1.2

eqg) . La solucidén se calentd a temperatura ambiente, y se agitd
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durante la noche. La mezcla de reaccidn se concentrd bajo
presidén reducida para dar un residuo, el cual se purificd por
cromatografia en columna con evaporacidn instantanea en silice
(DCM/MeOH = 300:1) para el compuesto 22B (6.2 g, 80%) como un
s6élido amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 9.34 (s, 1H), 8.76
(d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.06 (s, 1H), 6.79 (d, J = 9.0 Hz, 1H),
4.05 (s, 3H), 1.77 (d, J = 16.3 Hz, 6H).

Etapa 5: Sintesis de compuesto 22C

[000306] A una solucidén del compuesto 22B (6.2 g, 0.018 mol,
1.0 eqg) en metanol (60 mL) se adiciondé NaBHs (0.69 g, 0.018
mol, 1.0 eq) a 0°C bajo nitrdgeno, la mezcla de reaccidn se
agitdé durante 0.5 h, la TLC no mostrd 22B izquierda. La mezcla
se concentrd bajo presidédn reducida para dar un residuo, el cual
se purificé por cromatografia en columna con evaporacidn
instantdnea en silice (DCM/MeOH = 100:1) para el compuesto 22C
(5.7 g, 92%) como un sdélido de espuma blanca. RMN !H (400 MHz,
cbClz) o6 8.10 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.02 (s, 1H), 6.68 (d, J =
7.1 Hz, 1H), 4.42 (s, 2H), 3.98 (d, J= 1.8 Hz, 3H), 1.72 (d, J
= 1.8 Hz, 6H).

Etapa 6: Sintesis de compuesto 22D

[000307] A una solucidén del compuesto 22C (4.5 g, 0.013 mol,
1.0 eq) y piridina (2.1 mL, 0.026 mol, 2.0 eq) en ACN (45 mL) a
0°C se adicioné TBSOTf (3.6 mL, 0.016 mol, 1.2 eq) bajo
nitrébgeno. La mezcla de reaccidén se calentd a temperatura
ambiente y se agitd durante la noche. La TLC no mostrdé 22C
izqguierda. Entonces el solvente se extinguid con NaHCOs3
saturado (20 mL), se extrajo con EA (3 x 100 mL). Las fases
organicas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron
bajo presidén reducida para dar un residuo, el cual se purificd
por cromatografia en columna con evaporacidén instantanea en
silice (PE/EA = 7:1) para el compuesto 22D (5.6 g, 93%) como un
s6lido blanco. RMN !H (400 MHz, CDClz) o6 8.14 (d, J = 8.8 Hz,
iH), 7.14 (s, 1H), 6.67 (d, J= 9.1 Hz, 1H), 4.39 (s, 2H), 3.98
(s, 3H), 1.71 (s, 6H), 0.96 (s, 9H), 0.14 (s, 6H).
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Etapa 7: Sintesis de compuesto 22E

[000308] Una mezcla de compuesto 22D (5.6 g, 0.012 mol, 1.0

eq), Bis[(+)-pinanodiolato]diboro (6.6 g, 0.018 mol, 1.5 eq) vy
KOAc (3.6 g, 0.037 mol, 3.0 eq) y PdClz(dppf) (1.0 g, 0.001
mol, 0.1 eqg) en dioxano seco (60 mL) bajo nitrdégeno. La mezcla
de reaccidén se agitd a 60°C durante la noche. La TLC no mostrd
22D izquierda. Entonces la mezcla se filtré y el filtrado se
extrajo con EA (3 x 150 mL). La fase orgadnica se secd sobre
sulfato de sodio y se concentrd bajo presidn reducida para dar
un residuo, el cual se purificd por cromatografia en columna
con evaporacidén instantédnea en silice (PE/EA = 10:1) para el
compuesto 22E (5.5 g, 81%) como un sbélido amarillo. RMN 1H (400
MHz, CDCls) & 7.68 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.19 (s, 1H), 6.55 (d,
J = 8.8 Hz, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.28 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 3.95
(s, 3H), 2.28 (dd, J = 33.7, 22.5 Hz, 2H), 2.03 (s, 1H), 1.90
(s, 2H), 1.70 (s, 6H), 1.36 (s, 3H), 1.16 (d, J = 10.4 Hz, 1H),
0.94 (s, 15H), 0.11 (s, 6H).

Etapa 8: Sintesis de compuesto 22F

[000309] A wuna solucidén del compuesto 22E (200 mg, 0.360
mmol, 1.0 eq) y Pd(OAc)2 (4 mg, 0.018 mmol, 0.05 eq) en THF
seco (3 mL) a -20°C bajo nitrdégeno se adiciond CHuN2 (0.277 M en
éter, 19.5 mL, 5.4 mmol, 15 eqg). La mezcla de reaccidn se
calentd a temperatura ambiente, se agitd durante 4 h. La
reaccidén se monitored por LCMS. Entonces la mezcla se filtrd vy
el filtrado se concentrd bajo presidén reducida para dar un
residuo, el cual se purificé por TLC preparativa (PE/EA =

3.5:1) para el compuesto 22F (90 mg, 43.9%) como un aceite

incoloro. RMN !H (400 MHz, CDCls) & 7.30 (d, J = 8.8 Hz, 1H),
7.24 (s, 1H), 4.04 (t, J = 10.7 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.89 (s,
1H), 3.59 (4, 0= 3.7 Hz, 1H) , 2.20 - 2.13 (m, 1lH), 2.08 (t, J
= 7.0 Hz, 1H), 2.01 (d, J= 5.9 Hz, 1H), 1.84 (s, 1H), 1.76 (s,
1), 1.70 (s, 6H), 1.59 (s, 1H), 1.27 (dd, J = 10.9, 6.9 Hz,
3H), 1.16 (s, 1H), 1.14 (s, 1H), 0.89 (s, 12H), 0.70 (4, J =
4.3 Hz, 3H), 0.50 (4, J = 10.1 Hz, 1H), 0.06 (d, J = 5.8 Hz,
6H) .
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Etapa 9: Sintesis de compuesto 22G

[000310] A una solucidén del compuesto 22F (85 mg, 0.149 mmol,
1.0 eq) en MeOH/H20 (2 mL/0.4 mL) se adiciond KHF2 (76 mg, 0.974
mmol, 7 eq), se agitd a 30°C durante 5 h, entonces se agitd a
temperatura ambiente durante 1d. La reaccidén se monitored por
LCMS. La reaccidn se purificd por HPLC preparativa (bajo
condicidén neutra) para el compuesto 22G (30 mg, 62.5%) como un
s6lido blanco. RMN 'H (400 MHz, CD3OD) & 7.34 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 6.69 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.73 (d, J = 10.8
Hz, 1H), 3.38 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 1.82 (t, J = 7.0 Hz, 1lH),
1.72 (s, 6H), 1.33 (t, J= 5.0 Hz, 1H), 0.88 (dd, J = 8.1, 4.3
Hz, 1H).

Etapa 10: Sintesis de compuesto 22

[000311] A wuna mezcla de compuesto 22G (30 mg, 0.093 mmol,
1.0 eq) en ACN/H20 (0.5 mL/0.5 mL) se adiciondé NaOH 3 M (0.06
mL, 0.186 mmol, 2.0 eq), se agitdé durante 2 h. La reaccidn se
monitoreé por LCMS. La reaccidén se purificdé por HPLC
preparativa (bajo condiciones neutras) para el compuesto 22
(9.5 mg, 39%) como un sé6lido blanco. RMN 'H (400 MHz, CDsOD) o
6.88 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.23 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.95 (d, J
= 10.2 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.07 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 1.48
(dd, g =7.7, 3.9 Hz, 1H), 0.53 (d, J = 8.9 Hz, 2H).

Ejemplo 23

Sal disdédica del acido (3aS,9bS)-4,4-dihidroxi-7-metoxi-

1,3,3a,9%-tetrahidrofuro[3,4-c][1l,2]benzoxaborinina-6-

carboxilico (Compuesto 237)
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Etapa 1: Sintesis de compuesto 23B

[000312] Una mezcla de compuesto 23A (15.0 g, 174.8 mmol,
10.0 eq), 1C (5.0 g, 17.5 mmol, 1.0 eq), X-Phos (5.0 g, 10.49
mmol, 0.6 eqg), KsPOs (18.5 g, 87.4 mmol, 5.0 eq) y Pdx(dba)s
(3.2 g, 3.50 mmol, 0.2 eqg) en THF (150 mL) se calentd a 75°C
durante 16 h bajo atmésfera de nitrdgeno. La mezcla se enfrid a
temperatura ambiente, se filtrdé y el filtrado se concentrd in
vacuo. El residuo se purificdé por cromatografia en columna en
un gel de silice (PE/EA, 5:1) para el compuesto 23B (1.1 g,
22%) .

Etapa 2: Sintesis de compuesto 23C

[000313] A una solucidén del compuesto 23B (440 mg, 1.5 mmol,
1.0 eq) en THF seco (15 mL) a -78°C, se adiciondé LiHMDS (1.8
mL, 1.8 mmol, 1.2 eq) gota a gota. La solucidén se agitd -78°C
durante 30 min. A la mezcla se adiciondé el compuesto N-(5-
cloro-2-piridil)bis(trifluorometano-sulfonimida) (650 mg, 1.66
mmol, 1.1 eq) en THF seco (5 mL) y se agitdé a -78°C durante
1.5h. Después de que la reaccidén se completd, la mezcla se

vertié en agua, y se extrajo con acetato de etilo. La capa
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organica se lavdé con salmuera, se secd sobre NaxS04, se
concentrd. E1l residuo se purificd por cromatografia en columna
en un gel de silice (PE/EA, 1:1) para el compuesto 22C (367 mg,
57%) .

Etapa 3: Sintesis de compuesto 23D

[000314] A una solucidén del compuesto 23C (400 mg, 1.06 mmol,
1.0 eq) en dioxano (20 mL) se adiciond el compuesto
bis(pinacolato)diboro (323 mg, 1.27 mmol, 1.2 eq), PdCl,(dppf)
(26 mg, 0.032 mmol, 0.03 eq) y KOAc (312 mg, 3.18 mmol, 3.0
eq). La mezcla se agitd a 80°C durante la noche. A la reaccidn
se adiciondé agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa
orgadnica se lavdé con salmuera, se secd sobre Na30s4, se
concentrdé. El residuo se purificd por cromatografia en columna
en gel de silice (PE/EA, 1:1) para el compuesto 23D (310 mg,
81%) .

Etapa 4: Sintesis de compuesto 23E

[000315] A una solucidén del compuesto 23D (90 mg, 0.22 mmol,
1.0 eq) en metanol (10 mL) se adiciondé Pd/C (9 mg, 10% p/p). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 5 h, entonces se
filtrdé y el filtrado se concentrdé para dar el compuesto crudo

23E (90 mg) .

Etapa 5: Sintesis de compuesto 23’

[000316] A una mezcla de compuesto 23E (90 mg, 0.22 mmol, 1.0
eq) en CH3CN/HO (1 mL /1 mL) se adicioné NaOH 3.0 N para
ajustar la solucidén a pH 9~10. La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 12 h, se purificdé por HPLC preparativa para el
compuesto 23’ (17.1 mg, 29%). LC-MS: 265 [M+H]*. RMN 'H (400
MHz, CD3OD) & 6.83 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.35 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 4.01-3.94 (m, 3H), 3.73 (s, 3H), 3.61-3.52 (m, 1H), 3.41-
3.28 (m, 1H), 1.55-1.42 (m, 1H).

Ejemplo 24

Sal disédica del 4,4-dihidroxi-7-metoxi-1,3-dihidrofuro-[3,4-

c][1,2]benzoxaborinina-6-carboxilico (Compuesto 24')
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Etapa 1: Sintesis de compuesto 24A

[000317] A wuna solucidén del compuesto 23D (150 mg, 0.373
mmol, 1.0 eg) en CH3OH/H,O (1.5 mL /0.3 mL) se adiciond KHF>
(203 mg, 2.61 mol, 7.0 eq). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 12 h. se purificd por HPLC preparativa para el

compuesto 24A (25 mg, 21%).

Etapa 2: Sintesis de compuesto 24’

[000318] A una mezcla de compuesto 24A (47 mg, 0.14 mmol, 1.0
eq) en CH3CN/HO (1 mL /1 mL) se adicioné6 NaOH 3.0 N para
ajustar la mezcla a pH 10. La mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 12 h, se purificd por HPLC preparativa para el
compuesto 24’ (20 mg, 52%). LC-MS: 263[M+H]*. RMN 'H (400 MHz,
CD30D): & 6.69 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.33 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
4.98-4.92 (m, 2H), 4.86-4.81 (m, 2H), 3.75 (s, 3H).

Ejemplo 25

Procedimientos General para la Preparacidn de Precursores de

Profdrmaco de Clorometilcarbonato

0 pr CH 0
ROH + s ol Sl Jle
ol « b o Gl 0" TOR
[000319] A una solucién agitada de cloroformiato de

clorometilo (5.0 mmol) y piridina (5.1 mmol) en diclorometano
anhidro (30 mL) a 0°C (bafio con hielo) lentamente se adiciond
un alcohol (5.0 mmol). La reaccidén se calentd a temperatura
ambiente y se monitored por placa de TLC. Después de que se
consumidé completamente el material de inicio, los solventes se
removieron para dar un residuo, el cual se purificd por
cromatografia con evaporacidén instantédnea en gel de silice para

proporcionar el precursor de profadrmaco de cloruro
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correspondiente.
[000320] Los siguientes precursores de profarmaco se
sintetizaron usando el procedimiento general descrito
anteriormente.
Ck\/Oer\//
o)
29A

[000321] RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 5.72 (s, 2H), 4.32 (g, J =
9.0 Hz, 2H), 1.14 (t, J = 9.0 Hz, 3H).
Ck\/Oer

@)
30A

[000322] RMN !'H (300 MHz, CDCl3) o6 5.72 (s, 2H), 4.74-4.62 (m,
1H), 1.98-1.92 (m, 2H), 1.81-1.69 (m, 2H), 1.42-1.25 (m, D5H).

O 0
m/”\o)Lo/[:/

32A

[000323] RMN !H (300 MHz, CDCl3) o6 5.73 (s, 2H), 5.21-4.92 (m,
1H), 4.92-4.88 (m, 2H), 4.73-4.69 (m, 2H).

O

35A ©

[000324] RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 5.76 (s, 2H), 4.69 (s, 2H),
4.26 (dd, J =15.0, and 6.0 Hz, 2H), 1.30 (t, J = 9.0 Hz, 3H).
0
c:|/\o)L‘o/\/OMe
36A

[000325] RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 5.73 (s, 2H), 4.37 (t, J =
6.0 Hz, 2H), 3.64 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 3.39 (s, 3H).
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(3
CI/\O)J\O

37A

[000326] RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 5.73 (s, 2H), 4.90-4.81 (m,
2H), 3.97-3.90 (m, 2H), 2.04-1.98 (m, 2H), 1.80-1.74 (m, 2H).
0
m/”\o)Lo/\\/o\W/

40A ©

[000327] RMN 'H (300 MHz, CDCls) o6 5.74 (s, 2H), 4.43 (t, J =
6.0 Hz, 2H), 4.31 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 2.09 (s, 3H).

0
c_o_ o M -
T
41A

[000328] RMN !'H (300 MHz, CDClz) & 5.77 (s, 2H), 4.81 (s, 2H),
3.02 (s, 3H), 2.98 (s, 3H).

Procedimientos Generales para la Preparacidén de Precursores de

Profdrmaco de ésteres de Clorometilaciloxi

@
/5
Cl 0O
0 BusNCI o
RJKOH KOH CF/\O)LR
K,CO,4
CH,Cly-H,0

[000329] A wuna solucidén bien agitada un é&cido (5.0 mmol) e
hidréxido de potasio (5.1 mmol) sulfato de tetrabutilamonio-
hidrégeno (0.5 mmol) y bicarbonato de potasio (50 mmol) en agua
(2 mL) y DCM (4 mL) se adiciond cloruro de clorometanosulfonilo
(5.0 mmol). La mezcla se monitored por placa de TLC. Cuando el
material de inicio se consumidé completamente, la mezcla se
extrajo con DCM durante 3 veces. La solucién DCM combinada se
secd sobre sulfato de sodio. La solucidén se concentrd y el

residuo se purificé  por cromatografia con evaporacién
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instantdnea en gel de silice con eluyente de 10% de DCM en

acetato de etilo para dar el producto.

[000330] Los siguientes precursores de farmaco se
sintetizaron usando el procedimiento general descrito
anteriormente.

@)

2 %
CI/\O) L’“)

38A

[000331] RMN !H (300 MHz, CDClz) o 5.71 (s, 2H), 4.47-4.41 (m,
1H), 3.68-3.60 (m, 2H), 2.25-2.21 (m, 2H), 2.10 (s, 3H).

o)
Cl._O

O
39A

[000332] RMN !H (300 MHz, CDCl3) o6 5.71 (s, 2H), 4.01-3.91 (m,
1H), 3.46-3.38 (m, 2H), 3.38-3.25 (m, 2H), 1.95-1.71 (m, 4H).
O

Cl\/ojhoﬂ\
o
42A

[000333] RMN !'H (300 MHz, CDClsz) & 5.75 (s, 2H), 4.67 (s, 2H),
2.12 (s, 3H).

CI\/OY\ -
o

43A

[000334] RMN !'H (300 MHz, CDClsz) & 5.77 (s, 2H), 4.11 (s, 2H),
3.47 (s, 3H);

Procedimientos Generales para la Preparaciédn de Profadrmacos del

compuesto 13
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H

H 0 H

Ho B0 F o+ CI/\O)J\ —>K2(é(,\),,‘";_i A B F O
07 oH 50°C, 12 hrs o O/\O)J\R

[000335] Un matraz de 10 mL se secd con flama bajo vacio, se
rellendé nuevamente con nitrdégeno y se enfridé a temperatura
ambiente. El matraz se cargd con el compuesto 13 (100 mg, 0.45
mmol, 1 eqg.), carbonato de potasio (186 mg, 1.35 mmol, 3 eq.),
y yoduro de potasio (224 mg, 1.35 mmol, 3 eqg.). El matraz de
reaccidén se colocd bajo wvacio y se rellend nuevamente con
nitrdégeno tres veces. DMF anhidro (2 mL, 0.25 M) seguido por
cloruro recientemente preparado (0.90 mmol, 2 eq.) se
adicionaron mediante Jjeringa bajo nitrdgeno. La mezcla
resultante se agitdé a 50°C durante 12 hrs bajo un baldén de
nitrdégeno. La reaccidn se monitored por LCMS y HPLC. Después de
que se consumidé el material de inicio, la mezcla se enfrid a
temperatura ambiente. Se adicionaron acetonitrilo (1 mL) y agua
(2 mL), y la solucidén clara se purificd por HPLC preparativa
para proporcionar el producto deseado después de la

liofilizacidn.

[000336] Los siguientes profdrmacos se sintetizaron usando el

procedimiento general descrito anteriormente.

[000337] (laR, 7bS) -5-Fluoro-2-hidroxi-1la, 7b-dihidro-1H-
ciclopropalc] [1l,2]benzoxaborinina-4-carboxilato de

isopropoxicarboniloximetilo (Compuesto 25):

H
H
Ho 2o F O
o o/\o)]\oj\
25

LCMS: 676.0 [2M+1]*; RMN 'H (300 MHz, CDClz) 6 7.34 (dd, J = 8.4
y 6.3 Hz, 1H), 6.74 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 5.99 (4, J = 5.4 Hz,
1H), 5.86 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 4.98-4.92 (m, 1lH), 2.28-2.21 (m,
1H), 1.37-1.30 (m, 8H), 0.69-0.61 (m, 1H), 0.48-0.43 (m, 1H);
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RMN 19F (282 MHz, CDCls) & -117.4.

[000338] (laR, 7bS) -5-Fluoro-2-hidroxi-1la, 7b-dihidro-1H-
ciclopropalc] [1l,2]benzoxaborinina-4-carboxilato de

butanoiloximetilo (Compuesto 26) :

26

LCMS: 340.0 [M+H,O]*; RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7.27 (t, J = 6.0
Hz, 1H), 6.67 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 5.94 (d, J = 3.0 Hz, 1H),
5.87 (d, J= 3.0 Hz, 1H), 2.41-2.36 (m, 2H), 2.30-2.17 (m, 1H),
1.73-1.61 (m, 2H), 1.30-1.25 (m, 1H), 0.94 (t, J = 7.5 Hz, 3H),
0.67-0.57 (m, 1H), 0.46-0.38 (m, 1H); °F (CDCls, 282 MHz) & -
117.6.

[000339] (laR, 7bS) -5-Fluoro-2-hidroxi-1la, 7b-dihidro-1H-
ciclopropalc] [1l,2]benzoxaborinina-4-carboxilato de ciclo-

propoxicarboniloximetilo (Compuesto 27):

LCMS: 338.0 [M+ H20]*; RMN !H (300 MHz, CDClz) o 7.14 (t, J =
6.0 Hz, 1H), 6.53 (¢, J = 9.0 Hz, 1H), 5.79 (4, J = 3.0 Hz,
1H), 5.69 (4, J = 3.0 Hz, 1H), 2.30-2.17 (m, 1H), 1.78-1.60 (m,
1H), 1.16-1.00 (m, 2H), 1.00-0.85 (m, 2H), 0.58-0.60 (m, 1H),
0.48-0.42 (m, 1H); '°F (CDClz, 282 MHz) & -117.6.

[000340] (laR, 7bS) -5-Fluoro-2-hidroxi-1la, 7b-dihidro-1H-
ciclopropalc] [1l,2]benzoxaborinina-4-carboxilato de

acetoximetilo (Compuesto 28):
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LCMS: 317.0 [M+Na]*; RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7.14 (t, J = 6.0
Hz, 1H), 6.53 (¢, J = 9.0 Hz, 1H), 5.79 (d, J = 3.0 Hz, 1H),
5.9 (4, J = 3.0 Hz, 1H), 2.30-2.17 (m, 1H), 2.17 (s, 3H),
1.30-1.25 (m, 1H), 0.58-0.60 (m, 1H), 0.48-0.42 (m, 1H); RMN!?

(CDCls, 282 MHz) 6 -117.4.

[000341] (laR, 7bS) -5-Fluoro-2-hidroxi-1la, 7b-dihidro-1H-
ciclopropalc] [1l,2]benzoxaborinina-4-carboxilato de

etoxicarboniloximetilo (Compuesto 29):

LCMS: 646.7 [2M-H]-; RMN !H (300 MHz, CDCls) & 7.14 (t, J = 6.0
Hz, 1H), 6.53 (¢, J = 9.0 Hz, 1H), 5.79 (d, J = 3.0 Hz, 1H),
5.9 (4, J = 3.0 Hz, 1H), 4.08 (gq, J = 6.0 Hz, 1H), 2.04-1.98
(m, 1H), 1.41 (t, J= 3.0 Hz, 3H), 1.20-1.12 (m, 1H), 0.51-0.41

(m, 1H), 0.27-0.21 (m, 1H); RMN !°F (CDCls, 282 MHz) & -117.2.

[000342] (laR, 7bS) -5-Fluoro-2-hidroxi-1la, 7b-dihidro-1H-
ciclopropalc] [1l,2]benzoxaborinina-4-carboxilato de

ciclohexoxicarboniloximetilo (Compuesto 30):
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LCMS: 754.7 [2M-H]-; RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7.33 (dd, &
=15.0 Hz, J. = 8.7 Hz, 1H), 6.72 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 5.98 (d,
J = 6.0 Hz, 1H), 5.87 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 4.72-4.65 (m, 1H),
2.25-2.19 (m, 2H), 1.76-1.73 (m, 2H), 1.56-1.45 (m, 3H), 1.42-
1.20 (m, 4H), 0.67-0.61 (m, 1H), 0.48-0.43 (m, 1H); RMN °F

(CDCls, 282 MHz) 6 -117.6.

[000343] (laR, 7bS) -5-Fluoro-2-hidroxi-1la, 7b-dihidro-1H-

ciclopropalc] [1l,2]benzoxaborinina-4-carboxilato de [2-
(dimetilamino) -2-oxo-etilo] (Compuesto 31):
H
H
HO/B\O F |
0 o/\ij\
31 0

LCMS: 308.0 [M+H]*; RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7.34 (dd, J = 8.4
and 6.5 Hz, 1H), 6.71 (t, J= 9.0 Hz, 1lH), 4.39 (d, J = 13.8
Hz, 1H), 4.24 (d, J= 13.8 Hz, 1H), 3.10 (s, 3H), 3.01 (s,
3H), 2.21-2.15 (m, 1H), 1.37-1.30 (m, 1H), 0.69-0.61 (m, 1H),

0.48-0.43 (m, 1H); RMN !°F (282 MHz, CDCl3) & -117.4.

[000344] (laR, 7bS) -5-Fluoro-2-hidroxi-1la, 7b-dihidro-1H-
ciclopropalc] [1l,2]benzoxaborinina-4-carboxilato de oxetan—-3-

iloxicarboniloximetilo (Compuesto 32):

LCMS: 351.0 [M-H,0]-; RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7.36 (dd, Ji
=15.0 Hz, J» = 8.7 Hz, 1H), 6.74 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 6.00 (d,
J = 6.0 Hz, 1H), 5.90 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 5.51-5.44 (m, 1H),
4.94-4.89 (m, 1H), 4.79-4.70(m, 1H), 2.04-1.98 (m, 1H), 1.41
(t, J = 3.0 Hz, 3H), 1.20-1.12 (m, 1H), 0.51-0.41 (m, 1H),

0.27-0.21 (m, 1H); RMN !°F (CDCls, 282 MHz) & -117.6.
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[000345] (laR, 7bS) -5-Fluoro-2-hidroxi-1la, 7b-dihidro-1H-
ciclopropalc][1l,2]benzoxaborinina-4-carboxilato de (5-metil-2-
oxo-1,3-dioxol-4-il)metilo (Compuesto 33):

H

~0 F
O
O (@]
/i\fzo
(@]
33

LCMS: 352.0 [M+H,O0]*; RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7.34 (t, J = 6.0

H

_B
HO

Hz, 1H), 6.73 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 5.08 (s, 2H), 2.22 (s, 3H),
2.30-2.17 (m, 1H), 1.41-1.31 (m, 1H), 0.67-0.58 (m, 1H), 0.46-

0.38 (m, 1H); RMN !°F (CDClz, 282 MHz) o6 -117.5.

[000346] (laR, 7bS) -5-Fluoro-2-hidroxi-1la, 7b-dihidro-1H-
ciclopropalc] [1l,2]benzoxaborinina-4-carboxilato de 1-

etoxicarboniloxietilo (Compuesto 34):

H
H
Ho 20 e
0 oj\o)]\o/\
34

LCMS: 356.0 [M+ H,O]*; RMN 'H (300 MHz, CDClz) o 7.34-7.27 (m,
1H), 6.73-6.68 (m, 1lH), 6.12-5.96 (m, 1H), 4.27-4.23 (m, 2H),
2.22-2.17 (m, 1H), 1.36 (t, J = 6.0 Hz, 3H), 1.41-1.31 (m, 1H),
0.67-0.58 (m, 1H), 0.46-0.38 (m, 1H); RMN !°F (CDClsz, 282 MHz) &
-117.6, -117.8.

[000347] (laR, 7bS) -5-Fluoro-2-hidroxi-1la, 7b-dihidro-1H-
ciclopropalc][1l,2]benzoxaborinina-4-carboxilato de (2-etoxi-2-

oxo-etoxi)carboniloximetilo (Compuesto 35):

H
H
HO/B\O F O
0 O/nyiko/\w(o\//
35 O

LC-MS: 382.8 [M+H]*; RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7.33 (dd, J.
=6.0, J» = 3.0 Hz, 1H), 6.73 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 5.59 (d, J =
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3.0 Hz, 1H), 5.53 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 4.41 (s, 2H), 4.29-4.22
(m, 2H), 2.26-2.21 (m, 1H), 1.38-1.33 (m, 1H), 1.30 (t, J = 3.0
Hz, 3H), 0.68-0.63 (m, 1H), 0.49-0.45 (m, 1H); RMN °F (CDCls,
282 MHz) 6 -117.8.

[000348] (laR, 7bS) -5-Fluoro-2-hidroxi-1la, 7b-dihidro-1H-
ciclopropalc] [1l,2]benzoxaborinina-4-carboxilato de 2-

metoxietoxicarboniloximetilo (Compuesto 36):

LCMS: 355.0 [M+H]*; RMN 'H (300 MHz, CDClz) & 7.34 (dd, J1 =6.0,
J2 = 3.0 Hz, 1H), 6.73 (t, J =9.3 Hz, 1H), 5.99 (4, J =6.0 Hz,
1H), 5.89 (d, J =6.0 Hz, 1H), 4.39-4.36 (m, 2H), 3.66-3.64 (m,
2H), 3.39 (s, 3H), 2.03-1.97 (m, 1H), 1.40-1.33 (m, 1H), 0.66-
0.60 (m, 1H), 0.47-0.43 (m, 1H); RMN !°F (CDClsz, 282 MHz) 0 -
116.6.

[000349] (laR, 7bS) -5-Fluoro-2-hidroxi-1la, 7b-dihidro-1H-
ciclopropalc] [1l,2]benzoxaborinina-4-carboxilato de

tetrahidropiran-4-iloxicarboniloximetilo (Compuesto 37):

LCMS: 759.7 [2M+H]*; RMN 'H (300 MHz, CDCls3) o 7.34 (dd, J:
=15.0 Hz, J» = 8.7 Hz, 1H), 6.73 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 5.99 (d,
J = 6.0 Hz, 1H), 5.89 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 4.91-4.86 (m, 1H),
3.98-3.89 (m, 2H), 3.58-3.51 (m, 2H), 2.25-2.19 (m, 1H), 2.03-
1.97 (my 2H), 1.83-1.71 (m, 2H), 1.40-1.33 (m, 1H), 0.68-0.62

(m, 1H), 0.47-0.44 (m, 1H); RMN !°F (CDCls, 282 MHz) & -117.6.
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[000350] (2R) -1-Acetilpirrolidina-2-carboxilato de
[ (1laR, 7bS) -5-fluoro-2-hidroxi-la, 7b-dihidro-1H-ciclopropa-
[c][1,2]benzoxaborinina-4-carbonil]oximetilo (Compuesto 38):
H
H
/B\ O
HO™ "0 FOY
PN /uu N
o O O -~

38 [;>

LCMS: 392.1 [M+H]*; RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7.14 (t, J = 6.0
Hz, 1H), 6.53 (¢, J = 9.0 Hz, 1H), 5.79 (d, J = 3.0 Hz, 1H),
5.69 (d, J= 3.0 Hz, 1H), 4.53-4.49 (m, 1H), 3.70-3.60 (m, 1H),
3.58-3.54 (m, 1H), 2.30-2.32 (m, 1H), 2.21-2.01 (m, 4H), 2,12
(s, 3H), 1.30-1.25 (m, 1H), 0.58-0.60 (m, 1H), 0.48-0.42 (m,

1H) ; RMN 1°F (CDClsz, 282 MHz) o6 -119.3.

[000351] (laR, 7bS) -5-Fluoro-2-hidroxi-1la, 7b-dihidro-1H-
ciclopropalc] [1l,2]benzoxaborinina-4-carboxilato de

tetrahidropiran-4-carboniloximetilo (Compuesto 39):

LCMS: 728.0 [2M+H]*; RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7.33 (dd, &
=6.0, J» = 3.0 Hz, 1H), 6.73 (t, J = Hz, 1H), 5.59 (4, J = 6.0
Hz, 1H), 5.53 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 3.95-3.91 (m, 2H), 3.46-3.37
(m, 2H), 2.64-2.59 (m, 1H), 2.26-2.21 (m, 1H), 1.72-1.60 (m,
4H), 1.38-1.33 (m, 1H), 0.67-0.58 (m, 1H), 0.46-0.38 (m, 1H);

RMN 19F (CDCls, 282 MHz) & -114.6.

[000352] (laR, 7bS) -5-Fluoro-2-hidroxi-la, 7b-dihidro-1H-
ciclopropalc] [1l,2]benzoxaborinina-4-carboxilato de 2-

acetoxietoxicarboniloximetilo (Compuesto 40):
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o/\\/ojr/

40 O
LCMS: 763.90[2M+H]*; RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7.14 (t, J = 6.0
Hz, 1H), 6.53 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 5.79 (d, J = 3.0 Hz, 1H),
5.69 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 4.41 (t, J = 3.9 Hz, 1H), 4.32 (t, J
= 3.9 Hz, 1H), 2.30-2.17 (m, 1H), 1.30-1.25 (m, 1H), 0.58-0.60

(m, 1H), 0.48-0.42 (m, 1H); RMN !°F (CDCls, 282 MHz) & -116.9.

[000353] (laR, 7bS) -5-Fluoro-2-hidroxi-la, 7b-dihidro-1H-
ciclopropalc] [1l,2]benzoxaborinina-4-carboxilato de [2-

(dimetilamino) -2-oxo-etoxi]carboniloximetilo (Compuesto 41):

41 O

LCMS: 399.05 [M+H,O]*; RMN 'H (300 MHz, CDClz) o 7.31 (dd, &
=6.0, J». = 3.0 Hz, 1H), 6.71 (t, J =9.3 Hz, 1lH), 6.03 (4, J
=12.0 Hz, 1H), 5.%94 (4, J =12.0 Hz, 1lH), 4.81 (s, 2H), 3.02 (s,
3H), 2.98 (s, 3H), 2.23-2.17 (m, 1H), 1.40-1.33 (m, 1H), 0.66-
0.60 (m, 1H), 0.47-0.43 (m, 1H); RMN 1°F (CDClsz, 282 MHz) o -
118.2.

[000354] (laR, 7bS) -5-Fluoro-2-hidroxi-1la, 7b-dihidro-1H-
ciclopropalc] [1l,2]benzoxaborinina-4-carboxilato de (2-

acetoxiacetil)oximetilo (Compuesto 42)

42 o
LCMS: 703.90 [2M+H]*; RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7.33 (t, J = 6.0
Hz, 1H), 6.72 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 6.01 (d, J = 3.0 Hz, 1H),
5.94 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 4.70 (s, 1H), 2.21 (s, 3H), 2.23-2.19
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(m, 1H), 1.41-1.31 (m, 1H), 0.67-0.58 (m, 1H), 0.46-0.38 (m,

1H) . RMN 1°F (CDClsz, 282 MHz) o6 -117.8.

[000355] (laR, 7bS) -5-Fluoro-2-hidroxi-1la, 7b-dihidro-1H-
ciclopropalc] [1l,2]benzoxaborinina-4-carboxilato de (2-

metoxiacetil)oximetilo (Compuesto 43):

43
LCMS: 647.7 [2M+H]*; RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7.33 (t, J = 6.0
Hz, 1H), 6.72 (¢, J = 9.0 Hz, 1H), 6.04 (d, J = 3.0 Hz, 1H),
6.01 (4, J= 3.0 Hz, 1H), 4.11 (s, 3H), 3.47 (s, 2H), 2.30-2.17
(m, 1H), 1.35-1.34 (m, 2H), 0.67-0.58 (m, 1H), 0.46-0.38 (m,

1H) ; RMN 1°F (CDClsz, 282 MHz) o6 -116.9.

Ejemplo 26.- Potenciacidén de aztreonam

[000356] La potencia y espectro de los inhibidores de B-
lactamasa (BLI) se determindé al wvalorar su su actividad de
potenciacién de aztreonam en un ensayo de potenciacidén por

titulacién de dosis usando cepas de varias bacterias gque son

resistentes a aztreonam debido a la expresidén de varias PB-
lactamasas. El aztreonam es un antibidético monobactam vy se
hidroliza por la mayoria de las beta-lactamasas que
corresponden a la clase A o C (pero no a la clase B o D). El
efecto de potenciacidédn se observé como la capacidad de 1los
compuestos BLI para inhibir el crecimiento en la presencia de
concentraciones sub-inhibitoria de aztreonam. Las MIC de las
cepas de prueba varidé de 64 pg/mL a >128 pg/mL. El aztreonam
estuvo presente en el medio de prueba a 4 pg/mL. Los compuestos
se probaron a concentraciones de hasta 40 ug/mL. En este
ensayo, la potencia de los compuestos se reportd como la
concentracién minima de BLI requerida para inhibir el
crecimiento de Dbacterias en la presencia de 4 ug/mL de
aztreonam (MPCe4). La tabla 2 resume la potencia de BLI de

potenciacidén de aztreonam (MPCes4) ©para varias cepas que
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sobreexpresan la beta-lactamasas de la clase A

de la clase C.

cepa.

(ESBL y KPC) vy

También se muestra MIC de aztreonam para cada

Tabla 2. Actividad de BLI para potenciar aztreonam contra cepas

que expresan enzimas de clase A y clase C

Tabla 2
MIC
Aztreonam >128 >128 >128 64 128 >128 64 >128
(Mg/mL)
AZT AZT AZT AZT
MPC4 MPC4 MPC4 et MPC4 AT AZT et
Compuesto | CTX-M- | CTX-M- | SHV- MpCa TEM- MPCa MPC4 MPCa
14 15 s V2L e 00 TP
KP1005 | KP1009 | ec308 KP1010 ec302 KP1004 FC1010
1 X X X X X X X X
2 X X X X
3 X X X X X X X X
4 X X X X X X X X
5 X X X X X X Y X
6 Z z Z Z Z Z z z
7 Z Z Z Z Z Y z 4
8 X X X X X X X X
9 Y Y Y X Y X Y X
10 X X X X X X X X
11 X X X X X X X X
12 X X X X X X X X
13 X X X X X X X X
14 Z Y Y X Y X Y X
15 X X X X X X X X
16 X X X X X X X X
17 X X X X X X X X
18 X X X X X X Y X
19 X X X X X X X X
20 Y Y Y X X X Y Y
21 X X X X X X X X
22 Y Y Y X X X X X
23 X X X X X X X X
Y X X X X X X X

N
AN




10

15

20

25

170

Tazobactam Y Y Y X X Z Z Y
Acido
) X X X X X Z z V4
Clavulanico

X = MPCes £ 5 pg/mL
Y

5 pg/mL < MPCes £ 20 pg/mL
A

MPCesa > 20 npg/mL

Ejemplo 27.- Potenciacibén de tigemonam.

[000357] También se probaron inhibidores seleccionados de -
lactamasa para su capacidad para potenciar la monobactam
tigemonam. El1 efecto de potenciacidén se observdé como la
capacidad de los compuestos BLI para inhibir el crecimiento en
la presencia de concentraciones sub-inhibitoria de tigemonam.
Las CIM de las cepas de prueba variaron de 16 ug/mL a >64
ug/ml. Tigemonam estuvo presente en el medio de prueba a 4
ug/mL. Los compuestos se probaron a concentraciones de hasta 40
ug/mL. En este ensayo, la potencia de los compuestos se reportd
como la concentracién minima de BLI requerida para inhibir el
crecimiento de Dbacterias en la presencia de 4 ug/mL de
aztreonam (MPCes). La tabla 3 resume la potencia de BLI de la
potenciacién de tigemonam  (MPCe4) para varias cepas que
sobreexpresan beta-lactamasas clase A (BLEE) y clase C. La MIC

de tigemonam para cada cepa también se muestra.

Tabla 3. Actividad de BLI para potenciar tigemonam contra cepas

que expresan enzimas de clase A y clase C

Tabla 3
MIC
Tigemonam >64 >64 >64 >64 >64 32 16
(Hg/mL)
TIG TIG TIG TG TIG
MPC4 MPC4 MPC4 MPC4 TIG MPC4
MPC4 TIG MPC4
Compuesto | CTX-M- | CTX-M- | SHV- TEM- CMY-6
SHV-12 ECL1002
14 15 5 10 EC1010
KP1010
KP1005 | KP1009 | ec308 ec302
1 X X X X X X
2 X X X X X X
3 X X X X X X
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24

[
EN
<| <| <X| <| X| N| X| <| <| X| X| N| X| X| <| <| N| <| N| N| X| X
<| X| X| <| X| N| X| <| X| X| X| N| X| X| X| X| Nl X| N| N| X| X
X| X| <| <| X| N| X| <| X| X| X| N| X| X| X| X| N| X| N| N| X| X
X| X| X| <| X| <| X| X| X| X| X| <| X| X| X| X| <| X| N| N| X| X
X| <| N| <| X| N| X| <| X| X| <| N| X| X| <| X| Nl <| N| N| X| X
<| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| N| <| X| X
X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| N| N| X| X

Tazobactam
Acido
Clavulanico

X = MPCes < 5 pg/mL

X

x
x
x
x
N
N

Y = 5 pg/mL < MPCes < 20 ng/mL
Z = MPCes > 20 pg/mL

Ejemplo 28. Potenciacidén de Biapenem.

[000358] También se probaron inhibidores de p-lactamasa para
su capacidad para potenciar el carbapenem biapenem contra cepas
que producen carbapenemasas de clase A (KPC) y clase D (OXA-
48) . E1 efecto de potenciacidédn se observd como la capacidad de
los compuestos BLI para inhibir el crecimiento en la presencia
de una concentracidén sub-inhibitoria de biapenem. La MIC de
biapenem de las cepas de prueba fue 16-32 upg/mL. Biapenem
estuvo presente en el medio de prueba a 1 pg/mL. Los compuestos
se probaron a concentraciones de hasta 40 pupg/mL. En este

ensayo, la potencia de los compuestos se reportd como la
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concentraciédn minima de BLI requerida para inhibir el
crecimiento de bacterias en la presencia de 1 pg/mL de biapenem
(MPCe1) . La tabla 4 resume la potencia de BLI de la
potenciacidn de biapenem (MPCe1) para dos cepas que
sobreexpresan carbapenemasas de clase A (KPC) y clase D (OXA-

48) . También se muestra MIC de biapenem para cada cepa.

Tabla 4. Actividad de BLI para potenciar biapenem contra cepas

que sobreexpresan carbapenemasas de clase A (KPC) o clase D

(OXA-48)

Tabla 4
Biapenem MIC 3 6 iy .
(Hg/mL)
Compuesto BPM MPC1 BPM MPC1 OXA- BPM MPC1 BPM MPC1
KP1004 KPC-2 48 KP1086 KP1081 NDM-1 KP1054 VIM-1
1 X X X X
2 X X v
3 X X X ”
4 X X X X
5 X X X v
6 Y Z Z >
7 X Z v v
8 X X X <
9 X X Z >
10 X X X <
11 X X X v
12 X X X >
13 X X X <
14 X X X v
15 X X X >
16 X X X <
17 X X X <
18 X X X v
19 X X X <
20 X X v v
21 X X X <
22 X X X <
23 X Y X <
24 X X v v
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Tazobactam Z Y Z V4
Acido
) Y Z z 4
Clavulanico

X = MPCe1 £ 5 pg/mL

5 pg/mL < MPCe1 £ 20 npg/mL
Z = MPCe1 > 20 pg/mL

Ejemplo 29. Potenciacidén de Meropenem

[000359] También se probaron inhibidores de 1la f(-lactamasa
para su capacidad para potenciar el carbapenem meropenem contra
cepas de Acinetobacter baumannii que producen carbapenemasas de
clase D (OXA-23 y OXA-72). El1l efecto de potenciacidn se observd
como la capacidad de los compuestos BLI para inhibir el
crecimiento en la presencia de una concentracidén sub-
inhibitoria de meropenem. La MIC de meropenem de las cepas de
prueba fue de 32 a > 64 pg/mL. Meropenem estuvo presente en el
medio de prueba a 8 pug/mL. Los compuestos se probaron a
concentraciones de hasta 20 pg/mL. En este ensayo, la potencia
de los compuestos se reportd como la concentracidén minima de
BLI requerida para inhibir el crecimiento de bacterias en la
presencia de 8 pg/mL de meropenem (MPCes). La tabla 5 resume la
potencia BLI de la potenciacién de meropenem (MPCeg) para dos
cepas que sobreexpresan carbapenemasas OXA-72 y OXA-23. También

se muestra MIC de meropenem para cada cepa.

Tabla 5. Actividad de BLI para potenciar meropenem contra cepas

que Ssobreexpresan carbapenemasas clase D de Acinetobacter

baumannii

Tabla 5
MIC Meropenem
>64 32
(Hg/mL)
MPM MPC8 AB1054
Compuesto MPM MPC8 AB1053 OXA-72
OXA-23

1 X X
2 X X
3 X X
4 X X
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1NN

=
AN

<| N| X| N| N| <| N| <| <| N| N| X| X| X| <| <| X| N| N| X

<| X| X| X| <| X| X| X| X| X| X| X| <| X| X| N| X| Nl N| <

24

=2
O
=2
O

Tazobactam

=2
O
=2
O

Acido Clavulanico
MPCe1 < 5 pg/mL

X
Y

5 png/mL < MPCe1 £ 20 pg/mL
Z = MPCe1 > 20 pg/mL

ND= No determinado.

Ejemplo 30. Actividad inhibitoria

[000360] Se determinaron espectrofotométricamente wvalores Ki
de la inhibicién de enzimas purificadas clase A, C y D usando
nitrocefina como substrato indicador. Las enzimas purificadas
se mezclaron con varias concentraciones de inhibidores en el
amortiguador de reaccidn vy se incubaron durante 10 min a
temperatura ambiente. Se adiciondé nitrocefin y se registraron
los perfiles de escisidén del substrato a 490 nm cada 10
segundos durante 10 min. Los resultados de estos experimentos
se presentan en la tabla 6. Estos experimentos confirmaron que
los compuestos descritos son inhibidores con un espectro amplio

de actividad hacia wvarias pB-lactamasas.
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(Ki,

uM) para inhibir la escisidn de

nitrocefin por las enzimas de clase A, C y D purificadas

Tabla 6
Ki Ki Ki Ki Ki Ki Ki
(CTX- | (SHV- | (TEM- | (KPC- < Ki (Pa- (OXA- | (OXA- | (VIM-
Compd. | M-14, 12, 10, 2, (P99, | AmpC, 48, 23, 1,
NCF), | NCF), | NCF), | NCF), NCF), | NCF), NCF), | NCF), | NCF),
uM uM uM uM uM uM uM uM uM
1 X ND X X X X X X X
2 X ND X X X X X X Y
3 X ND X X X X X X X
4 X ND X X X X X X Y
5 X ND X X Y z X X z
6 Z Y Y X X X X Y Y
7 X Y X X X X X X
8 X ND X X X X X X Y
9 ND ND X X X Y X X z
10 X X X X X X X X X
11 X X X X X X X X Y
12 X X X X X Y X X z
13 X X X X X X X X X
14 X ND X X X X X X z
15 X ND X X X X X X Z
16 X ND X X X X X X X
17 X ND X X X X X X X
18 X ND X X Y Y X Y Y
19 X ND X X X X X X X
20 X ND X Y Z z X Y Z
21 X ND X Y Y z X X Y
22 X ND X X X X X Z X
23 X ND X X X Y X X Y
24 X ND X X X X X X Z
Tazobactam X X X z z Y Y Y Z
Cla’:zlltzja:ico X X X z z z z z z
X =Ki £ 0.1 uM
= 0.1 pM < K; £ 1 uM
Z = Ki > 1 uM
ND = no determinado

[000361]

Se determinaron espectrofotométricamente valores de
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Ki de inhibicidén de enzimas NDM-1 e IMP-1 de clase B purificada
usando imipenem como substrato indicador. Las enzimas
purificadas se mezclaron con varias concentraciones de
inhibidores en amortiguador de reaccidén y se incubaron durante
10 min a temperatura ambiente. Se adiciondé imipenem Yy se
registraron los perfiles de escisidén de substrato a 294 nm cada
30 segundos durante 30 minutos a 37°C. Los resultados de estos
experimentos se presentan en la tabla 7. Estos experimentos
confirmaron ademéds gque los compuestos descritos tienen la
capacidad de inhibir la actividad de carbapenemasa de metalo-

beta-lactamasas.

Tabla 7. Actividad de BLI (Ki, uM) para inhibir la escisidn de

imipenem por enzimas NDM-1 e IMP-1 de clase B purificadas

Tabla 7
Compd. Ki (NDM-1, IMI), uM Ki (IMP-1, IMI), uM
1 X X

X| N| <| <| X| <

=2
O

O| 0| N| oof 1| | W N

[
o

=
=

[
N

[
W

[
EN

[
Ul

[
N

[
o

N| N| X| X| N| N| <| N| <| <| N[ N[ X| N| N| N| X| N

[
O

N
o
=2
O

N
[
=
o

[
(o)}
X| <| N| <| X| X| X| <| X| X| <| X| X| N

N
N
x
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23 X
24 Y
Tazobactam Z
Acido
) V4 Z
Clavulanico

b
Il

Ki < 0.1 uM

0.1 M < K; £ 1 uM
Z =K > 1 uM

Ejemplo 31. Efluvio dependiente de MexAB-OprM de BLI

[000362] E1 efluvio de Pseudomonas aeruginosa por la bomba de
efluvio MexAB-OprM también se evalud. E1 plésmido que expresa
el gen que codifica para KPC-2 se introdujo en dos cepas de P.
aeruginosa, PAM1032 y PAM1154 que sobreexpresd o carecid de
MexAB-OprM, respectivamente. Debido a la expresién de KPC-2,
ambas cepas se llegaron a ser resistentes a biapenem. Biapenem
no se afecta por el efluvio de P. aeruginosa y ambas cepas
tienen la misma MIC de BIApenem de 32 ug/ml. Se determind la
potencia de los BLI para potenciar biapenem en estas cepas. La
potencia se definidé como la capacidad de BLI para disminuir la
MIC de biapenem 64 veces, de 32 pg/ml a 0.5 pg/ml o MPCssi. La
relacién de los valores MPCes para cada BLI en PAM1032/KPC-2
(efluvio proficiente) y PAM1154/KPC-2 (efluvio deficiente) se
determiné para generar el pindice de efluvio (EI) como se

muestra en la tabla 8.

Tabla 8. Efluvio dependiente de MexAB-OprM de BLI de P.

aeruginosa
Tabla 8.
PAM1032/ PAM1154/

KPC-2 KPC-2
Compuesto Biapenem Biapenem o

MPC64 MPC64
; 2.5 1.25 >
’ 2.5 1.25 >
> > 2.5 >
4 2.5 G :
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5 20 10 2
6 ND ND ND
7 ND ND ND
8 2.5 2.5 1
9 >10 1.25 >8
10 ND ND ND
11 ND ND ND
12 2.5 1.25 2
13 2.5 2.5

14 40 1.25 32
15 5 1.25

16 1.25 0.3

17 20 5

18 5 0.3 16
19 5 1.25 4
20 5 5 1
21 1.25 1.25 1
22 20 10 2
23 20 20 1
24 ND ND ND

ND = no determinado

[000363] Estos experimentos demostraron gque los compuestos
descritos se efectan por la bomba de efluvio MexAB-OprM de P.
aeruginosa a varios grados y que fue posible superar el efluvio

mediado por MexAB-OprM.

Ejemplo 32: Estabilidad de profarmacos de compuesto 13 en suero

humano
[000364] La velocidad de hidrdélisis para varios profarmacos
de 13 se evalud in vitro al medir su capacidad en suero humano

y microsomas de higado humano.

[000365] Todos 1los experimentos de estabilidad en suero se
llevaron a cabo al tomar alicuotas de 10 uL del compuesto de
prueba en 500 ng/ml (concentracidn final 10x) en
agua:acetonitrilo 95:5 v/v en tubos Eppendorf 1.5 ml. Cada tubo
se asigndé a un punto especifico de tiempo: 0, 5, 10 o 30

minutos. Los tubos luego se calentaron a 37°C en un bafio de
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agua Jjunto con suero humano (Bioreclamations) en un tubo
separado. La actividad de esterasa de suero para cada lote de
suero usado se establecid al valorar un profdrmaco de éster no
relacionado como un control. Para iniciar la reaccidn, se
adicionaron 90 puL de suero a tubos para todos los puntos de
tiempo usando una pipeta con punta repetitiva, llevando de este
modo la concentracién final del compuesto de prueba a 50 pg/mL
y la concentracién final de acetonitrilo a 0.5% v/v. En cada
punto de tiempo, la reaccidn se detuvo y las proteinas de suero
se precipitaron a través de la adicidén de un volumen igual de
acetonitrilo frio que contiene 25 pg/mL de diclofenaco como una
norma interna. La mezcla se sometidé a vértice y luego se
centrifugdé durante 5 minutos a 15,000 rpm. Entonces se
combinaron 50 uL de sobrenadante con 100 pL de agua en un
frasco de HPLC de vidrio éambar que contiene una insercidén de

vidrio, y 10.0 pL de esta mezcla se inyectaron en HPLC.

[000366] E1 andlisis de la muestra para los experimentos de
estabilidad en suero se llevaron a cabo usando una bomba HPLC
binaria Agilent 1100 equipada con un detector de arreglo de
diodos ajustado para monitorizar la absorbancia a 286 nm (ancho
de banda 8 nm). La separacidén se logrd en una columna Waters
XBridge BEH Shield 2.1x50 mm con particulas de 5 um y una
columna guard Phenomenex Gemini, usando una velocidad de flujo
de 400 pL/min con &cido trifluorocacético al 0.1% en agua para
la fase méovil A y éacido trifluorocacético al 0.1% en metanol
para la fase mévil B. Las condiciones iniciales fueron 80% de
fase mévil A, 20% de fase mdédvil B con un gradiente de 6% por
minuto a 80% de B a 10 minutos, seguido por re-equilibrio a
condiciones iniciales. Las muestras se analizaron conjuntamente

con ©piezas en blanco apropiadas a fin de asegurar la

especificidad.
[000367] Los cromatogramas se verificaron para la aparicidn
del farmaco activo (compuesto 13) para asegurar dque el

compuesto de prueba se convirtidé al activo. La velocidad de

activacidén se determindé al monotorizar la concentracidédn del
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compuesto de prueba como sigqgue. El1 &rea de pico para el analito
se divididé por el 4rea pico para la norma interna para dar una
relacidén de area. La relacidn de &rea para cada punto de tiempo
se divididé por la relacidn de area para el punto de tiempo O
para dar el por ciento gque permanece en cada punto de tiempo.
El logaritmo natural del por ciento restante versus tiempo se
graficé usando Microsoft Excel y se ajustd a una linea de
tendencia lineal. La vida media para cada compuesto de prueba
se estimdé al dividir el logaritmo natural de 2 por la pendiente
de la linea de tendencia. El1 por ciento restante para cada
compuesto de prueba y la vida media calculada se presentan en

la tabla 9 posterior.

Tabla 9. Velocidad de activacidén de profdrmacos de compuesto 13

en suero humano a una concentracidén de profidrmaco de 50.0 npg/mL

Tabla 9.
Vida media
% de estimada
% de relacion % de % de (minutos)
relaciéon de | de area relacion de | relacién de (redondeado a
Compuesto | area inicial inicial a area inicial | area inicial valor entero mas
# a t=0 min t=5min | at=10 min | a t=30 min cercano)
32 100 86.8 77.2 38.7 21
33 100 48.4 15.4 0 4
39 100 69.3 59.4 41.1 26
42 100 29.1 8.1 0
43 100 58.6 34.5 2.9 6

Ejemplo 33: Estabilidad de profarmacos de compuesto 13 en

microsomas de higado humano (HLM)

[000368] Todos los experimentos de estabilidad de microsomas
se llevaron a cabo al diluir el compuesto de prueba a 2.00 uM
(concentracidén final 2x) en amortiguador de fosfato de potasio
50 mM, pH 7.4 que contiene MgCl,; 3.3 mM. 50 pL de esta solucidn
entonces se tomdé en alicuotas en tubos Eppendorf 1.5 ml, dos
por punto de tiempo para cuatros puntos de tiempo especificos:
0, 5, 10 y 30 minutos. En el tiempo medio, una solucidén de 20.0

mg/ml de microsomas de higado humano (XenoTech, LLC) se diluyd
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a 1.00 mg/ml (concentracidén final 2x). La actividad de esterasa
para cada lote de microsomas usado se establecid al wvalorar un
profarmaco de éster no relacionado como un control. Ambos tubos
Eppendorf tanto para cada punto de tiempo como para 1los
microsomas de higado diluidos entonces se calentaron a 37°C en
un bafio de agua. No se adicionaron co-factores (por ejemplo,
NADPH) para asegurar gue solo tomara lugar reacciones
hidroliticas como lo opuesto a reacciones mediadas por otras
enzimas dependientes de co-factores (por ejemplo, enzimas

CYP450) .

[000369] Para iniciar la reaccidén, se adicionaron 50 uL de
microsomas diluidos dehigado humano a tubos para todos 1los
puntos de tiempo usando una pipeta de punta de repeticiédn,
llevando de este modo la concentracién final del compuesto de
prueba 1.00 upM vy la concentracién final de 1los microsomas
higado humano a 0.500 mg/ml. En cada punto de tiempo, la
reaccidén se detuvo y las proteinas se precipitaron a través de
la adicién de 200 pL de agua:metanol:acetonitrilo 10:45:45
v/v/v que contiene un profadrmaco de éster no relacionado a 250
ng/ml como una norma interna. La mezcla resultante se sometid a
vértice y se centrifugd durante 5 minutos a 15.000 rpm, luego
100 pl del sobrenadante se transfirié a una placa de 96
concavidades y se combiné con 500 pl de agua preparatoria al

andlisis en LC-MS.

[000370] Se 1llevé a cabo el anédlisis de muestra para 1los
experimentos de estabilidad del microsoma usando una inyeccidn
de 20.0 pL en un automuestreador LEAP PAL con bomba binaria
HPLC Agilent 1100 acoplada con un espectrbmetro de masa AB
Sciex 3200 QTrap. La separacidédn se logrd en una columna Waters
XBridge BEH Shield 2.1x50 mm con particulas de 5 um y una
columna guard Phenomenex Gemini, usando una velocidad de flujo
de 400 upL/min con &acido férmico al 0.1% en agua para la fase
mévil A y acido férmico al 0.1% en acetonitrilo para la fase
médvil B. El gradiente se ajustd como sea necesario para dar la

resolucién y el tiempo de corrida. La deteccidédn fue en modo
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positivo; los parédmetros de la fuente y los criterios de

seleccidédn de iones padre-hijo se eligieron como sea necesario

para cada compuesto para lograr un limite apropiado de

deteccidén y relacidn sefial a ruido. Las muestras se analizaron

conjuntamente con piezas en blanco apropiadas a fin de asegurar

la especificidad.

[000371] La velocidad de hidrdélisis para cada profarmaco se

determiné al monitorizar la concentracién del compuesto de

prueba como sigue. El1 4rea pico para el analito se dividid por
el &4rea pico para la norma interna para dar una relacidén de
drea. La relacidén de 4area para cada una de las dos replicas en
cada punto de tiempo se divididé por la relacidén de &rea para el
punto de tiempo 0 para dar el por ciento que permanece en cada
punto de tiempo. El1 logaritmo natural del por ciento que
permanece versus tiempo para todas las réplicas se representd
usando Microsoft Excel y se ajustd a una linea de tendencia
lineal. La vida media para cada compuesto de prueba se estimd
al dividir el logaritmo natural de 2 por la pendiente de la
linea de tendencia. El1 por ciento gue permanece para cada
compuesto de prueba y la vida media calculada se presentan en

la tabla 10 posterior.

Tabla 10. Velocidad de activacidén de profadrmacos de compuesto
13 en 0.500 mg/ml de microsomas de higado humano a una
concentracién de profdrmaco de 1.00 uM
Tabla 10.
% % Vida media
promedio | promedio % estimada
de de promedio % promedio (minutos)
relacion relacion | de relacion de relacién (redondeado a
de area de area de area de area valor de nimero
Compuesto | inicial a inicial a inicial a inicial a t=30 entero mas
# t=0 min t=5 min t=10 min min cercano)
26 100 73.4 55.9 11.9 10
27 100 91.4 80.4 25.0 14
28 100 50.8 23.3 19.6 15
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100

27.1

10.3

0.4
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100
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44.6
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