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Derivados de etanolaminas difluorobencilicas con activi-
dad antimicrobiana, pertenece al campo de la quimica
médica. Se refiere a un método de sintesis de moléculas
de etanolaminas fluoradas, concretamente etanolaminas
difluorobencilicas, asi como a dichas nuevas moléculas y
a su actividad inhibidora del crecimiento de especies de
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otras infecciones a nivel pulmonar, cutaneo o del sistema
nervioso central.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 373 834 Al

DESCRIPCION

Derivados de etanolaminas difluorobencilicas con actividad antimicrobiana.
Sector técnico de la invencion

La presente invencion pertenece al campo de la quimica médica. Se refiere a un método de sintesis de moléculas
de etanolaminas fluoradas, concretamente etanolaminas difluorobencilicas, asi como a dichas nuevas moléculas y a su
actividad inhibidora del crecimiento de especies de los géneros Mycobacterium y Nocardia, bacterias patégenas que se
encuentran implicadas en el desarrollo de enfermedades como la tuberculosis o la lepra, asi como de otras infecciones
a nivel pulmonar, cutdneo o del sistema nervioso central.

Antecedentes de la invencion

La biisqueda de nuevos agentes terapéuticos es una prioridad en la lucha por el control de las enfermedades
infecciosas.! Los antimicrobianos constituyen la base fundamental del tratamiento de las enfermedades infecciosas,
como las causadas por Mycobacterium, concretamente Mycobacterium tuberculosis que es la causante de la tubercu-
losis humana y responsable de casi tres millones de muertes por afio en el mundo, siendo ademads uno de los patégenos
oportunistas de mayor incidencia en pacientes con VIH+. Estudios llevados a cabo durante los dltimos afios han identi-
ficado las dianas moleculares de las drogas corrientes en uso y sus mecanismos de resistencia mds frecuentes.? Algunos
de los compuestos activos contra la M. tuberculosis (TB) son la isoniazida y la piracinamida, que afectan la sintesis de
dcidos grasos por parte de la bacteria, o el etambutol que se encuentra implicado en los procesos de biosintesis de la
pared celular de la bacteria.

H
Os__N. OH

NH, NH, 7 H

~ ~ N

z NS So SN
< [/ ~OH
N N
Isoniazida Piracinamida Etambutol

Los nuevos agentes anti-TB deben actuar sobre una diana que sea esencial para la supervivencia de la micobacteria
y deben ser activos en todo su ciclo de crecimiento, tanto dentro, como fuera de las células humanas durante la
infeccion. La envoltura celular de M. fuberculosis es la responsable de su tamafio relativamente pequefio comparado
con otras bacterias, tiene propiedades hidrofébicas y es refractaria® por lo que resiste la accién de un farmaco sin
cambiar de estado o destruirse. Estructuralmente consiste en una capa de peptidoglicano (PG) que contiene unidades
alternadas de N-acetilglucosamina y 4cido N-glicolilmuramico. Las cadenas laterales tetrapeptidicas se enlazan en el
carbono nimero seis del residuo de dcido murdmico que a su vez se enlaza via fosfodiéster con el arabinogalactano
(AG). El AG es un polimero compuesto de residuos de D-galactofuranosa y D-arabinofuranosa, es extremadamente
raro en la naturaleza, pero necesario para la viabilidad de la micobacteria. Por otra parte aquél se encuentra unido
a los acidos micdlicos de 70-90 atomos de carbonos por esterificacién de los residuos terminales de arabinosa. El
PG, AG y los 4cidos micdlicos son los tres componentes que constituyen el nicleo de la pared celular del complejo
micolil-arabinogalactano-peptidoglicano (mAGP). EI mAGP contiene un armazén de lipoarabinomanano (LAM) que
estd implicado en la virulencia y la immuno-patogénesis de la TB. Contiene un gran niimero de lipidos polares y
apolares en el exterior de la pared celular que se asocian y se distribuyen por la superficie celular. Es muy similar a
la membrana celular de las bacterias gram-negativas. Debido a su gran complejidad y poca permeabilidad contribuye
significativamente a la resistencia contra muchos agentes terapéuticos.

El etambutol, un aminoalcohol sintético que presenta actividad frente a muchas cepas del genero Mycobacterium,
interrumpe la biosintesis de arabinano que es esencial para la formacién de AG y LAM, inhibiendo la enzima arabi-
nosil transferasa,® interfiere en la conversiéon de D-glucosa a D-arabinosa para la transformacién de arabinosa a AG.
La arabinosil transferasa es la responsable de la formacién del complejo mAGP y si se inhibe su ruta biosintética se
incrementa la permeabilidad en la pared celular. Un aumento de permeabilidad incrementa, y facilita el paso de mo-
Iéculas hacia el interior de la membrana citoplasmatica. El disefio de sustratos capaces de comportarse de este modo
representaria un paso importante en la nueva generacién de antibacterianos.

En las dltimas décadas se han aprobado algunos fdrmacos para el tratamiento de la tuberculosis, y otros estdn en
fase clinica 3 lo que pone de manifiesto la urgente necesidad de nuevas terapias para combatir esta enfermedad.

En el estado de la técnica existen varios documentos que describen la obtencién de trifluorometilaminas. Asi,
Kuduk er al,® “Asymmetric addition reactions of Grignard reagents to chiral 2-trifluoromethyl tert-butyl (Ellman) sul-
finimine-ethanol adducts” Tetrahedron Letters 2006, 47, 2377-2381, describen que la adicién de reactivos de Grignard
a los aductos de trifluorometil terc-butil sulfinimina-etanol permite proteger las trifluorometilaminas con alto rendi-
miento y una diaestereoselectividad entre buena y excelente. Sin embargo, el resultado de la adicién estereoquimica
es el opuesto a lo que se esperaba por via de quelacién controlada el estado de transicion.
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Philippe, Christine er al.” “Synthesis of New Trifluoromethylated Hydroxyethylamine-Based Scaffolds” Eur. J.
Org. Chem. 2009, 5215-5223, se refieren a la sintesis de nuevas trifluorometil-hidroexietilaminas por medio de epo6xi-
dos cuya apertura del anillo obtienen con amino-compuestos, incluyendo aminas alifdticas y otros. También se dan los
resultados sobre la comparacién del agua y alcoholes fluorados y no-fluorados en su uso como disolventes. Se observa
regioselectividad y se mantiene la estereoquimica de los compuestos. En concreto, describen un procedimiento de
obtencion de derivados de trifluorometil hidroxietilamina a partir de epdxidos utilizando compuestos nitrogenados.

Dos Santos, Mickael et al.® “Improved Ritter reaction with CF3-containing oxirane for an Access to central units
of protease inhibitors” Tetrahedron Letters 2009, 50 857-85, investiga la influencia de los alcoholes fluorados sobre
BF;.Et,0 en las reacciones tipo Ritter. El sistema trifluoroetanol/BF;.Et,O permite el acceso a la unidad central de los
inhibidores de proteasa por medio de la apertura del ciclo ep6xido fluorado con varios nitrilos.

Sin embargo, todavia existe la necesidad de desarrollar nuevos farmacos funcionalmente distintos a los que hay
actualmente descritos. Esta busqueda de nuevos sustratos activos ha incluido tanto productos naturales como productos
de origen sintético. Nadie es ajeno al hecho de que un problema asociado con el descubrimiento de un nuevo firmaco
es la necesidad de estudiar grandes librerias de compuestos utilizando procedimientos con buena resolucioén.

Objeto de la invencion

Por lo tanto, la presente invencion se refiere a la sintesis de nuevas etanolaminas difluorobencilicas representadas
por la férmula general (I) de la Figura 1, asi como a su aplicacién farmacoldgica como antimicrobianos,

NHR

SN A
FF on M

(1)
Figura 1

donde:
a) el grupo protector R puede ser benciloxicarbonilo, ferc-butiloxicarbonilo; y

b) Ar son derivados del benceno, furano, tiofeno o piridina, los cuales pueden poseer independientemente como
sustituyentes fldor, cloro, bromo, yodo y metoxi.

Descripcion detallada de la invencion

La sustitucién de dtomos de hidrégeno por dtomos de fldor en el disefio de nuevos agentes activos es una estrategia
general en el disefio de nuevos agentes terapéuticos’. Concretamente, el disefio de nuevos agentes con actividad antimi-
crobiana deberia tener como objetivo principal la sintesis de sustratos activos con permeabilidad 6ptima y estabilidad
metabdlica.

Por lo tanto, la presente invencion se refiere a la obtencién y comportamiento biolégico de etanolaminas difluo-
robencilicas que no ha sido explorada en el estado de la técnica ya que la agrupacion difluorobencilica representa un
sistema estable metabdlicamente que puede mejorar la farmacodindmica de los compuestos potencialmente activos'®.
Respecto al procedimiento de obtencion, se ha observado que el proceso de epoxidacién empleado en la presente in-
vencién conduce a la formacion de los dos posibles diastereoisémeros, los cuales, una vez formados pueden separarse
por cromatografia, lo que ha permitido generar los cuatro diastereoisémeros posibles, empleando las dos alilaminas
previamente generadas y reduciendo el nimero total de etapas de la sintesis. Ademas, debido a que el doble enlace de
las alilaminas alfa-fluoradas se encuentra fuertemente desactivado, la utilizacién de oxone'! (peroximonosulfato potd-
sico) como oxidante ha permitido llevar a cabo el primer ejemplo de epoxidacién directa de las mismas, lo cual no es
posible con otros oxidantes convencionales. Comparando con los procedimientos descritos en los trabajos de Philippe
et al.” hay que indicar que ellos utilizan una metodologia sintética distinta y que sélo investigan la preparacién de uno
de los diastereoisémeros mientras que en la presente invencion empleando oxone, se han conseguido los dos epéxidos.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, se ha disefiado una quimioteca de etanolaminas difluorobencilicas de
férmula (I) siguiendo la estrategia general que se muestra en el Esquema 1. La agrupacion etanolamina, como se
muestra, podria prepararse por apertura regioselectiva del anillo del epéxido de una epoxiamima fluorada II por re-
accion con aminas bencilicas. Este epdxido, que contiene todo el esqueleto carbonado necesario, podria obtenerse
por epoxidacidn estereoselectiva de alilaminas fluoradas III convenientemente funcionalizadas. Teniendo en cuenta la
posibilidad de generar las alilaminas en forma quiral, la subsecuente epoxidacion permite preparar todos los posibles
isémeros.
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Esquema 1
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Teniendo en cuenta que no hay recogido en la bibliografia ningtin ejemplo de sintesis de etanolaminas difluoro-
bencilicas, y que la presencia de grupos CF, en posiciones bencilicas mejora la estabilidad metabdlica de los sustratos
por lo que podria mejorar la farmacodindmica de los compuestos potencialmente activos, la investigacion se inici6 por
la preparacion de la quimioteca que se muestra en la Figura 2.

N N x
3 a® ~]
N
X

F F OH F F OH

X=H, F,Cl | OCH; R'=H, Boc, Cbz ¥Y=0,8
v v VI
Figura 2

Sintesis de las etanolaminas difluorobencilicas de la invencion

Las iminas fluoradas son sintones fundamentales e interesantes para la introduccién de atomos de nitrégeno y flior
en estructuras polifuncionalizadas.'>'* De hecho, las trifluorometiliminas han sido utilizadas anteriormente en la sinte-
sis de inhibidores de proteasas.'* En la presente invencion, se utiliza como paso clave la conveniente funcionalizacién
de la alilamina 4 preparada por alquilacion estereoselectiva de las iminas difluorobencilicas 5.

Aunque inicialmente se consideré explotar el protocolo tdndem para la sintesis de N-PMP alilamina descrito por
los autores de la presente solicitud previamente', que emplea un equivalente quiral del anién vinilo, la estrategia
no proporciond en unos ensayos preliminares los resultados que se esperaban. Como alternativa, se estudi6 aplicar
la metodologia de sintesis diastereoselectivea descrita por Kuduk et al °, basado en el uso de N-tert-butilsulfiniminas
quirales de Ellman para preparar aminas quirales.'* Este procedimiento evita el aislamiento de N-terc-butilsulfiniminas
fluoradas,'> que son sustratos muy reactivos, y ha permitido la preparacién de las alilaminas difluorobencilicas quirales
con buenos rendimientos y selectividad, como se muestra a continuacién en el Esquema 2.

Esquema 2
OH H
H
_N _N H
R'/N I NHR GP j’:} GP IF
F
Ph N Ph™ g Ph™ g
| 2 GP = PMP 3 GP =PMP
4 GP = +-BuSO 5 GP = +-BuSO
R=CHoAr
R’=H,Boc,Cbz,
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El precursor necesario para la sintesis de las iminas, no es comercial, por lo que fue necesario sintetizarlo a partir
del benzoilformiato de etilo 6. La inestabilidad de los hemiacetales de etilo 7, hacen necesaria su transformacién
directa en los hemiaminales. La reaccién con (R)-terc-butanosulfinamida en presencia de TiOEt, a 70°C, durante la
noche, proporciond los hemiaminales 8, como una mezcla 3:1 de los dos posibles diastereoisomeros, (53% rendimiento
global para la secuencia de cuatro pasos desde 6). La separacién y asignacion inequivoca de la estereoquimica de
ambos epimeros era irrelevante, ya que ambos conducen a la correspondiente alilamina difluorobencilica 4 con 76%
de rendimiento cuando se tratan con dos equivalentes de bromuro de vinil-magnesio en THF a baja temperatura.'® El
compuesto 4’ se prepar6 utilizando el mismo procedimiento y con rendimientos similares empleando en este caso la
(S)-terc-butanosulfinamida, tal y como se muestra a continuacién en el Esquema 3.

Esquema 3
O OH
OCH2CHs OCH,CH3
0] F F
6 7
/ N
v 0
-8 -
HN HN S
OEt OEt
F F F F
8'
l ref 13 l
Q =7
-S
HN
Z
F F
41

a) (R)-terc-butanosulfinamida, TiOEt4, 70°C, rendimiento total: 53%
b) (S)-terc-butanosulfinamida, TIOEt, 70°C, rendimiento total: 37%

Esta estrategia proporciona las alilaminas difluorobencilicas quirales 4 y 4’ clave para la presente invencion, con
una elevada pureza enantiomérica, 20:1 d.r., tal y como se dedujo del andlisis del espectro de resonancia magnética
nuclear de "F. La estereoquimica absoluta se propuso asumiendo el modelo propuesto por Kuduk et al.®, aunque
este extremo fue confirmado posteriormente por determinacién de la estructura de Rayos X de cristal del brosilato 9
obtenido a partir de la alilamina 4, tal y como se muestra en el Esquema 4 y Figura 2.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 373 834 Al

. Br

F F
4 ]
a) i) Dioxano; i) 4-BrCeH:S0Cly, TEA, DCM, 66% Representacién ORTEP de 9 obtenida por
Rayos X
Esquema 4 Figura 2

La siguiente etapa necesaria fue la hidrdlisis del auxiliar quiral debido a su incompatibilidad en las condiciones
de epoxidacién. La hidrdlisis empleando dcido clorhidrico (4 M) en dioxano," seguida de la reaccién de la sal de
amonio resultante con base y captura de la amina libre con cloruro de benciloxicarbonilo proporcioné el carbamato
10 con un 90% de rendimiento, mientras que cuando la reaccion se llevé a cabo con Boc,0 se obtuvo el compuesto
11 con un 82% de rendimiento (Esquema 5). Intentos de introducir alternativamente también un grupo acetato fueron
infructuosos debido a la labilidad del mismo en el proceso de purificacion cromatografica.

Esquema 5

NHCbz

12b

HBoc

N

FF ©O

11 13a 13b

a) i) HCI, Dioxano. ii) KsCO3z, PhCH-OCOCI, DMAP cat, Dioxano, 90%, b) i) HCI, Dioxano. ii) KoCOs3,
BocoO, DMAP cat, Dioxano, 82%, c) i) Trifluorometilmetilcetona, Na;EDTA, CHzCN-H2O, ii) NaHCOs3,
Oxone, 74%. d) i) Trifluorometilmetilcetona, Na,EDTA, CHzCN-H2O, ii) NaHCO;, Oxone, 62%.

Afortunadamente la epoxidacién de la alilamina difluorobencilica 10 con trifluorometilmetildioxirano en medio
heterogéneo 2° proporcioné con un 74% de rendimiento una mezcla equimolecular (deducido de su 1H RMN) de los
dos epdxidos isdmeros 12a y 12b que se separaron por cromatografia de columna sobre silica gel. La aplicacion de
las mismas condiciones de reaccién sobre el carbamato 11 rindié la mezcla de ep6xidos 13a y 13b aunque con un
rendimiento algo inferior. Hay que destacar en este punto que ambas mezclas mostraron cierta inestabilidad en el
proceso de cromatografia por columna sobre silica gel, siendo mds acusada para el caso de los carbamato N-Boc.

Con la intencién de establecer la estereoquimica de los nuevos centros estereogénicos creados, los epimeros 12a 'y
12b fueron convertidos independientemente en sus correspondientes oxazolidinonas 14, por tratamiento en una primera
etapa con dibencilamina en isopropanol a 70°C, seguido de reaccién con hidruro sédico en tetrahidrofurano a 0°C
(Esquema 6). La estereoquimica se determin6 mediante un cuidadoso andlisis espectroscépico empleando diferentes
técnicas de RMN, particularmente mediante las correlaciones observadas en los experimentos de nOe heteronuclear
(HOESY) 'H-"°F. La oxazolidininona 14 muestra una proximidad espacial entre el grupo CF, y el dtomo Hs, por tanto,
la estereoquimica asignada es 4R y 5S. Mientras que para la oxazolidinona 15 se observan picos de cruce entre el grupo
CF, y el grupo metileno, lo que estd de acuerdo con la estereoquimica mostrada, 4R y SR, confirmado posteriormente
por un estudio de difraccién de Rayos-X de la misma, Figura 3.
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HN” O HN’u\o
4 ¥y
Panc"'k Q"H Pthc"'Hk gji'**wN(sn)z
N(Bn),
14 15
i) Bn2NH, iPrOH, 70 C. i) NaH, THF, 80% total Representacion ORTEP de 15 porrayos X
Esquema 6 Figura 3

Siguiendo la misma secuencia de reacciones aplicadas a la alilamina difluorobencilica enantiomérica 4’ se ob-
tuvieron los carbamatos N-Cbz y N-Boc derivados, compuestos 10’ y 11° respectivamente, que posteriormente se
transformaron en los cuatro epéxidos 12’a, 12°b, 13’a'y 13’b con los rendimientos que se indican en el Esquema 7.

Esquema 7
Q.~°'<
-5 a c
HN . NHCbz NHCbz . NHCbz
= Z
FF FF FF O FF O
4 10° 12'a 12'b

lb
d
NHBoc . NHBoc N NHBoc
=
FF FF ©O FF O

11 13'a 13'b
a) HCI, Dioxano. ii) K2COs, PhCH-OCOCI, DMAP cat, Dioxano, 68 %, b) i) HCI, Dioxano. ii) KoCOs, BoczO,
DMAP cat, Dioxano, 40%, c) i) Trifluorometilmetilcetona, Na;EDTA, CHsCN-H-O, ii) NaHCO3s, Oxone, 74. d) i)

Trifluorometilmetilcetona, NasEDTA, CH3CN-H20O, ii) NaHCO3, Oxone, 30%.

Para alcanzar el objetivo propuesto, tan solo, quedaba llevar a cabo el acoplamiento de los epdxidos con las ben-
cilaminas para transformar aquéllos en los S-aminoalcoholes objetivos del trabajo. Con la intencién de optimizar el
proceso se estudiaron diferentes condiciones de reaccién de apertura del epdéxido 13b con 3-yodobencilamina. Las
mejores resultaron cuando el epoxido se calentd a reflujo de isopropanol en presencia de la amina para conducir
con un 93% de rendimiento al aminoalcohol difluorobencilico 16b. Andlogamente el ep6xido 13a se convirtié en el
aminoalcohol difluorobencilico 16a con un rendimiento del 87%, segtin indica el Esquema 8.
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Esquema 8

a) 3-Yodobencilamina, i-PrOH, 702C.

La aplicacién de las mismas condiciones a los epéxidos 12, condujeron a los cuatro posibles isémeros de apertura
17 con los rendimientos mostrados en el Esquema 9.

Esquema 9

a
E—
64 %
a
—_—
75 %
12b 17b
a
NHCbz — NHCbz
68% |
(s) 7s) N
Fr®0 F F OH
12'a 17'a
NHCbz a
B —
Fr®0
12'b 17'b

a) 3-Yodobencilamina, i-PrOH, 70°C.

Finalmente, el trabajo de sintesis se completd siguiendo el mismo protocolo que anteriormente con la preparacién
de la quimioteca de las etanolaminas difluorobencilicas que se recogen en la Tabla 1, con los rendimientos indicados.
La estructura de los productos obtenidos se muestran a continuacién de la Tabla 1.
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TABLA 1
Epoéxido Amina Compuesto Rendimiento
H-N F
1 12a | Cbz T 18a 76
Cl
2 12a Cbz L0l 19a 74
F
3 120 Cbz WY 18b 61
Cl
4 12b Cbz S0 19b 60
OCHjg
5 12b Cbz Y 20b 84
S
6 12b Cbz HNT(T) 21b 83
7 12b Cbz HZN/\@ 22b 65
H-N F
8 13a Boc 2 U 23a 75
S
9 13a Boc HNT(T) 24a 65
HoN cl
10 13b Boc T 25b 58
H-N F
11 130 Boc A0l 23b 65
OCHjg
12 130 Boc Y 26b 21
S
13 13b Boc HNT(T) 24b 69
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Estructuras productos tabla 1

.Cbz

-Cb
5 "8 . HY
z H N F
F F OH FF on M
10 (-)-18a (-)-18b
N -Cbz
15 : cl H cl
~ N
FF OH HU F F OH
20 (-)-19a (-)-19b
-Cbz
l;l Hrél/Cbz
’s OCH3g ' s
N/\E>
F F OH F F oOH H J
-)-20b -)-21b
2 ¢) )
~Chbz
HY
35 F F OH
-Boc
40 HN
. F
N
F F oH H /\©/
45 (-)-23a (-)-23b
-Boc
™ HY
50
F F OH F F OH
(-)-24a (-)-24b
55
’é‘
Cl
N OCHs
F F OH FF on N
60
(-)25b (-)-26b
6 Como informacién adicional para un posible estudio de la relacion entre la estructura y la reactividad, se prepararon

otras etanolaminas difluorobencilicas, (27a y 28b) con objeto de estudiar por un lado la influencia de la ausencia del
atomo de yodo y por otro lado la ausencia del grupo NH libre de la amina.

10
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Esquema 10
a
NHCbz — NHCbz
N SN
Fr®0 F F OH L
12a 27a
NHCbz b NHCbz
? > -
(R 4 N
FF®0 F F OH
12b 28b

a) Dipropilamina, PrOH, 70°C. b) Bencilamina, PrOH, 70°C

Parte experimental
Sintesis de los compuestos

Todos los puntos de fusién se midieron en un aparato Kofler de plataforma caliente. Las rotaciones pticas se
determinaron una cubeta de 5 cm de longitud y los valores de [a]p se expresan en unidades de 107! deg cm?® g™'. Los
espectros de masas de alta resolucién han sido obtenidos por impacto electrénico (EI) a 70 eV, por bombardeo rdpido
de dtomos (FAB) o por ionizacién por electrospray (ESI). Los espectros de RMN 'H se realizaron en CDCl; a 300 6
400 MHz, y los de RMN 3C a 75 6 100 MHz. Los espectros de 'H se referenciaron al CHCl; residual (6 7.26), los
espectros de *C al componente central del triplete de CDCl; a 6 77.0, y los espectros de F a la referencia interna
(CCLsF). Los grados de sustitucion del carbono fueron establecidos por secuencias de pulsos DEPT. Una combinacién
de experimentos COSY, HMQC y NOE se utilizaron cuando fue necesario para la asignacién de los desplazamientos
quimicos de 'Hy “C.

La cromatografia en columna hace referencia a cromatografia flash y se llevé a cabo sobre silica gel Merck 60, de
grano 230-400. Todas las operaciones que implicaron reactivos sensibles al aire se realizaron bajo atmésfera inerte de
nitrégeno seco o argdn, usando jeringas, material de vidrio secado en horno y disolventes recién secados y destilados.

OGCH,CHg

2,2-Difluoro-2-fenilacetato de etilo. A una disolucién de benzoilformiato de etilo (2,25 g, 12.0 mmol) disuelto en
8 mL de diclorometano seco, en un bafio a 0°C, se adicioné lentamente con un embudo de adicion deoxofldor al 50%
en tolueno (24 mmol). A continuacién se aiadié una cantidad catalitica de etanol absoluto y se dej6 la mezcla de
reaccion en agitacion continua a temperatura ambiente durante 20 h. Tras confirmar por cromatografia en capa fina la
completa desaparicion del sustrato de partida se procedié a la hidrdlisis sobre una mezcla agua/hielo y extraccién con
diclorometano. Las fases organicas reunidas se secaron sobre Na,SO, anhidro y se concentraron a presion reducida. La
purificacién del crudo por cromatografia flash [n-hexano:AcOEt (6:1)] permitié obtener el producto como un liquido
transparente, con un rendimiento del 99% (2,4 g). "H-RMN (300 MHz, CDCl;) 6 1.30 (t, J= 7.1 Hz, 3H), 4.30 (¢, J=
7.1 Hz, 2H), 7.42-7.53 (m, 3H), 7.60-7.63 (m, 2H). *C-RMN (75.5 MHz, CDCl;) § 12.7, 62.0, 112.4 (t, Jeg= 251.7
Hz), 124.4 (t, Jog= 6.0 Hz), 127.6, 129.9, 131.8 (t, Jop= 25.6 Hz), 163.2 t, Jop= 35.4 Hz). "F-RMN (282.4 MHz,
CDCl;) 6 -104.4 (s, 2F). EMAR (EI") calculada para C,,H,,O,F, [M*]: 219.0262, encontrada: 219.0263.
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2,2-Difluoro-2-feniletanol. A una suspensién de LiAIH, (319 mg, 8,4 mmol) en THF (26 mL) a 0°C se le adiciond,
gota a gota con un embudo de adicidn, una disolucién de 2-fenil-2,2-difluoroacetato de etilo (560 mg, 2,8 mmol) en
30 mL de THF. A continuacién se dejé en agitacién hasta la desaparicién del sustrato de partida por CCF. Entonces
la reaccién se traté con Na,SO,-H,O, se filtr6 la mezcla obtenida, lavando repetidas veces con diclorometano, y se
concentré el filtrado. El aceite transparente resultante fue purificado por cromatografia flash [n-Hexano:AcOEt (4:1)],
proporcionando el alcohol (438 mg, 96%). "H-RMN (CDCl;, 300 MHz) 6 2.23 (sa, 1H), 3.96 (t, Jue= 13.5 Hz, 2H),
7.43-7.48 (m, 3H), 7.48-7.54 (m, 2H). 3C-RMN (CDCl;, 75.5 MHz) 6 66.0 (t, Jop= 32.3 Hz), 120.6 (t, Jor= 243.6
Hz), 125.4 (t, Jor= 6.3 Hz), 128.5, 130.3 (t, Jop= 1.3 Hz), 134.3 (t, Jop= 25.4 Hz). YF-RMN (CDCl,, 282.4 MHz) -
107.7 (t, Jur= 13.5 Hz, 2F). EMAR (EI*) calculada para CsHgF,O [M*]: 158.0543, encontrada: 158.0542.

Qy

.S
HN

OEt

N-[(1RS)-1-etoxi-2-fenil-2,2-difluoroetil |(R)-t-butilsulfinamida (8). A una disolucién de cloruro de oxalilo (9,4
mmol) en 6 mL de diclorometano a -60°C se le adicion6 una disoluciéon de DMSO (19,6 mmol) en diclorometano (6
mL). La mezcla se dejo6 en agitacién a la misma temperatura durante 5 minutos. Transcurrido este tiempo se adiciond
gota a gota una disolucién de 2-fenil-2,2-difluoroetanol (1,23 g, 7,8 mmol) en 21 mL de diclorometano. La mezcla
resultante se agit6 a -60°C durante 15 minutos. Transcurrido ese tiempo se adiciond una disolucién de trietilamina (39,3
mmol) en 6 mL de diclorometano. Tras agitaciéon a la misma temperatura durante 5 minutos mas se dejé atemperar
durante dos horas hasta alcanzar temperatura ambiente. Cuando se hubo consumido el sustrato de partida se afiadieron
15 mL de etanol y se dejé con agitacién constante a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccién
se concentrd a sequedad, obteniéndose un residuo sélido blanquecino que se resuspendid en éter etilico y se filtro.
El filtrado etéreo se concentré de nuevo a presion reducida, obteniéndose un aceite amarillo claro que fue utilizado
inmediatamente en la siguiente etapa de reacciéon. En un tubo sellado en condiciones inertes se adiciond 1-etoxi-2-
fenil-2,2-difluoroetanol (1.0 mmol), (R)-z-butilsulfinamida (1.0 mmol) y tetraetéxido de titanio [Ti(OEt),] (5.0 mmol).
La mezcla de reaccién se dejo agitando a 70°C durante una noche. Después de ese tiempo se diluyé con 5 mL de acetato
de etilo, se traté con agua-hielo y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas
se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na,SO, anhidro. El disolvente se evaporé a presion reducida y el aceite
amarillo obtenido por 'H RMN indicé que se trataba de una mezcla de los diastereoisémeros en una proporcioén 3:1.
Una cantidad analitica se purificé por cromatografia flash, empleando n-hexano: AcOEt (2:1) como eluyente (161 mg,
53%, 2 etapas).

Diastereoisémero mayoritario: S6lido amarillo, Pf: 52-54°C (CH,CL,). [a]p®= -59.14 (¢ 1.0, CHCl;). 'H-RMN
(CDCl3, 300 MHz) 6 1.15 (t, J= 6.9 Hz, 3H), 1.18 (s, 9H), 3.52 (dc, J= 9.3, 6.9 Hz, 1H), 3.54 (d, J= 10.2 Hz, 1H),
3.96 (dc, J=9.3, 6.9 Hz, 1H), 4.72 (ddd, J= 10.2, 8.5, 4.2 Hz, 1H), 7.40-7.44 (m, 3H), 7.49-7.50 (m, 2H). 3C-RMN
(CDCls, 75 MHz) 6 14.6, 22.4, 56.8, 65.0, 89.1 (dd, Jcg= 35.2 Hz, J=32.5 Hz), 118.7 (t, Jor= 248.4 Hz), 126.3 (t,
Jor= 6.2 Hz), 128.0, 130.2, 133.1 (t, Jop= 25.4 Hz). YF-RMN (CDCl;, 282 MHz) 6 -111.3 (dd, Jz=249.0 Hz, Jyz=8.5
Hz, 1F), -104.2 (dd, Jge= 249.0, Jye= 4.2 Hz, 1F). EMAR (FAB) calculada para C;H,,F,NO,S [M+H*]: 306.1339,
encontrada: 306.1349.

Diastereoisémero minoritario: Sélido amarillo, Pf: 45-47°C (CH,CL). [a]p®= -12.05 (c 1.0, CHCI,). 'H-RMN
(CDCl;, 300 MHz) 6 1.09 (t, J= 6.9 Hz, 3H), 1.23 (s, 9H), 3.40 (dc, J= 9.3, 6.9 Hz, 1H), 3.76 (dc, J= 9.3, 6.9 Hz,
1H), 4.05 (d, J= 9.3 Hz, 1H), 4.77 (ddd, J= 10.4, 9.3, 3.1 Hz, 1H), 7.42-7.44 (m, 3H), 7.55-7.57 (m, 2H). *C-RMN
(CDCls, 75 MHz) 6 14.6, 22.5, 57.1, 64.9. 87.7 (dd, Jcg= 36.7 Hz, Jr=32.2 Hz), 118.6 (t, Jor= 249.2 Hz), 126.5 (t,
Jer=6.4Hz), 128.1, 130.2, 133.0 (t, Jop=25.4 Hz). F-RMN (CDCl5, 282 MHz) 6 -113.0 (dd, Js=251.9 Hz, Jyz=10.4
Hz, 1F), -103.0 (dd, Jge= 249.0, Jur= 3.1 Hz, 1F). EMAR (FAB) calculada para C;H,,F,NO,S [M+H*]: 306.1339,

encontrada: 306.1335.
Q&
o
HN
OEt
F F
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N-[(1SR)-1-Etoxi-2-fenil-2,2-difluoroetil |(S)-t-butilsulfinamida (8’). Cuando se utiliz6 (S)-z-butilsulfinamida se ob-
tuvieron resultados similares. 1,9 g de alcohol condujeron a una mezcla de ambos hemiaminales que, tras cromatogra-
fia, proporcionaron 1,0 g (27%) del diastereoisémero mayoritario [a]y*= +71.07 (¢ 1.0, CHCl3), y 351 mg (10%) del
diastereoisémero minoritario: [a]p>= +16.85 (¢ 1.0, CHCl).

[(R)-t-Butilsulfinil ][ (1R)-1-(fenildifluorometil )alil Jamina (4). A una disolucién de la mezcla de los hemiaminales
8 (2,66 g, 8,7 mmol) en diclorometano (95 mL) a -60°C se le adiciond una disolucién 1 M en THF de bromuro de
vinilmagnesio (21,7 mL). La mezcla se dej6 calentar lentamente hasta -25°C, cuando el sustrato de partida habia
desaparecido completamente. En este punto, la mezcla se hidrolizé con NH4C1 acuoso, se dejé calentar a temperatura
ambiente y se extrajo con diclorometano. Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera y secaron sobre
Na,SO, anhidro. Finalmente el disolvente se elimind a presion reducida y el residuo obtenido se cromatografié sobre
Si0, proporcionando la sulfinamida 4 como un aceite amarillento, en una proporcién diastereomérica 20:1, segin se
determin6 mediante 'H-RMN y “F-RMN. [a]p®= -101.49 (¢ 1.0, CHCl;). 'H-RMN (CDCl;, 300 MHz) § 1.19 (s,
9H), 3.57 (d, J= 3.0 Hz, 1H), 4.27-4.38 (m, 1H), 5.32 (d, J= 16.8 Hz, 1H), 5.36 (d, J= 9.9 Hz, 1H), 5.62 (ddd, J=16.8,
9.9, 7.7 Hz, 1H), 7.40.7.47 (m, 5H). “C-RMN (CDCl;, 75.5 MHz) § 22.4, 56.0, 63.4 (t, Jop= 28.9 Hz), 120.9 (t, Jer=
249.5 Hz), 122.9, 126.1 (t, Jcg= 6.3 Hz), 128.3, 130.3 (t, Jog= 4.0 Hz), 130.4 (t, Jop= 1.7 Hz). 133.7 (t; Jor= 26.4 Hz).
F-RMN (CDCl;, 282.4 MHz) 6 -107.3 (dd, Jg=244.3 Hz, Jyz= 13.0 Hz, 1F), -103.4 (dd, Jpz=244.3 Hz, Jyz= 7.9 Hz,
1F). EMAR (FAB) calculada para C;,H, F,NOS [M+H"]: 288.1234, encontrada: 288.1235.

(S)-t-Butilsulfinil ][ (1S)- 1 -(fenildifluorometil )alil Jamina (4’). Cuando se utilizaron 1,35 g de la mezcla de hemia-
minales 8°, 1,05 g de alilamina (85%) se obtuvieron tras cromatografia. [a]p*= +105.20 (¢ 1.0, CHCI;).

-Cbz

Benciloxicarbonil[(1R)-1-(fenildifluorometil)alil Jamina (10). A una disolucién de alilamina 4 (200 mg, 0,7 mmol)
en metanol anhidro (4,5 mL) se le adicionaron 1,8 mL de una disolucién de HCI (4 M) en dioxano, y se dejé agitando
a temperatura ambiente durante 2 horas. Transcurrido este tiempo, el crudo de reaccién se concentré a sequedad
y el residuo blanco obtenido se redisolvié en 4,5 mL de dioxano. Entonces, se adicion6 a temperatura ambiente
sucesivamente K,COj; (2,1 mmol), cloruro de benzoilo (3,5 mmol) y una cantidad catalitica de dimetilaminopiridina
(DMAP) (0,1 mmol). La mezcla de reaccién se dejé con agitacién continua a temperatura ambiente durante 18 horas.
Trascurrido este periodo, la mezcla resultante se hidrolizé con salmuera, se separaron las dos fases y la fase acuosa
se extrajo con AcOEt. Las fases orgédnicas combinadas se lavaron con salmuera y secaron sobre Na,SO,. Después
de evaporar el disolvente a presion reducida el aceite obtenido fue sometido a cromatografia flash, empleando n-
hexano:éter etilico (4:1) como eluyente, obteniéndose un aceite transparente correspondiente a la alilmina 10, con un
91% de rendimiento. Pf: 64-66°C (CH,Cl,). [a]p®= +21.14 (¢ 1.0, CHCl;). '"H-RMN (CDCl;, 300 MHz) 6 4.83-5.00
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(m, 1H), 5.08 (s, 1H), 5.08 (s, 2H), 5.29 (d, J= 12.0 Hz, 1H), 5.30 (d, J=16.2 Hz, 1H), 5.84 (ddd, J=16.2, 10.2, 5.4 Hz,
1H), 7.30-7.37 (m, 5H), 7.37-7.50 (m, 5H). *C-RMN (CDCl;, 75.5 MHz) 6 58.5 (t, Jor=29.3 Hz), 67.1, 119,2, 120,7
(t, Jop= 258.4 Hz), 125.7 (t, Jog= 6.3 Hz), 128.0, 128.2, 128.3, 128.5, 130.2 (t, Jog= 1.4 Hz), 130.6 (t, Jog= 2.6 Hz),
134.1 (t, Jop= 25.6 Hz), 136.0, 155.6. YF-RMN (CDCl;, 282.4 MHz) 6 -106.9 (dd, 2Jre= 247.2 Hz, Jyr= 12.7 Hz, 1F),
-104.5 (dd, Jge=247.7 Hz, Jyr= 11.9 Hz, 1F). EMAR (EI") calculada para C;3sH,;F.NO, [M*]: 317.1227, encontrada:
317.1229.

Benciloxicarbonil [(1R)-1-(fenildifluorometil)alilJamina (10°). 1,3 g de alilamina 4’ proporcionaron 970 mg de
alilamina N-Cbz 10’ (68%). [a]p*=-9.18 (c 1.0, CHCL,).

(R)-1-Fenil-1,1-difluoro-3-butenil-2-carbamato de ter-butilo (11). A una disolucién de alilamina 4 (1,0 g, 3,5
mmol) en metanol anhidro (21,6 mL) se le adicionaron 8,7 mL de una disolucién de HCI (4 M) en dioxano, y se
dej6 agitando a temperatura ambiente durante 2 horas. Transcurrido este tiempo, el crudo de reaccién se concentrd
a sequedad y el residuo blanco obtenido se redisolvié en 21,6 mL de dioxano. Entonces, se adicioné a temperatura
ambiente sucesivamente K,CO; (10,4 mmol), dicarbonato de di-#-butilo (3,5 mmol) y una cantidad catalitica de dime-
tilaminopiridina (DMAP) (0,1 mmol). La mezcla de reaccién se dejé con agitacién continua a temperatura ambiente
durante 52 horas. Trascurrido este periodo, la mezcla resultante se hidrolizé con salmuera, se separaron las dos fases y
la fase acuosa se extrajo con AcOEt. Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera y secaron sobre Na,SO;,.
Después de evaporar el disolvente a presion reducida el aceite obtenido fue sometido a cromatografia flash, empleando
n-hexano:éter etilico (7:1) como eluyente, obteniéndose un sélido blanco correspondiente a la alilamina 11 (805 mg,
82%). Pf: 49-51°C (CH,Cl,). [a]p®= +23.67 (c 1.0, CHCl;). '"H-RMN (CDCl;, 300 MHz) 6 1.37 (s, 9H), 4.80-4.85
(m, 1H), 4.82 (sa, 1H), 5.28 (d, J=9.3 Hz, 1H), 5.29 (d, J= 18.0 Hz, 1H), 5.80-5.89 (m, 1H), 7.40-7.43 (m, 3H), 7.47-
7.50 (m, 2H). ®C-RMN (CDCl;, 75.5 MHz) 6 27.3, 57.8 (t, Jo= 28.1 Hz), 85.1, 118.8, 120.9 (t, Jog= 249.4 Hz), 125.7
(t, Jor= 6.2 Hz), 128, 130.0, 130.9 (t, Jog= 2.9 Hz), 134.4 (t, Jor= 25.7 Hz), 146.7. YF-RMN (CDCl;, 282.4 MHz) &
-106.5 (dd, Jee= 251.6 Hz, Jur= 10.4 Hz, 1F), -105.3 (dd, Jge= 251.6 Hz, Jur= 11.3 Hz, 1F). EMAR (ESI*) calculada
para CsHoF,NNaO, [M+Na*]: 306.1282, encontrada: 306.1284.

(S)-1-Fenil-1,1-difluoro-3-butenil-2-carbamato de ter-butilo (11°). 1,7 g de alilamina 4’ proporcionaron 430 mg
(41%) de N-Boc-alilamina 11°. [e]p*=-20.78 (c 1.0, CHCI,).

HI}I/CbZ
n z

FF O FF O
12a 12b

(R)-2-Fenil-2,2-difluoro-1-[(R)oxiran-2-il Jetilcarbamato de bencilo (12a) y (R)-2-fenil-2,2-difluoro-1-[(S)oxiran-
2-ilJetilcarbamato de bencilo (12b). A una disolucién de la alilamina 10 (951 mg, 3.0 mmol) en acetonitrilo (26 mL)
se le afiadieron 13 mL de una disolucién acuosa de Na,EDTA-2H,0 (4-10~* M). La solucién se enfrié a 0°C y se
le adiciond trifluorometilmetilcetona (1,0 mL). Posteriormente, sobre la mezcla de reaccién a 0°C, se adicionaron
conjuntamente en una unica porcion NaHCO; (17,8 mmol) y Oxone (5,7 mmol). Después de 3 h de reaccion, la
suspension se filtrd, se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con diclorometano. Después de eliminar el
disolvente a vacio, el residuo sdlido obtenido se sometié a cromatografia flash, empleando n-hexano:éter etilico como
eluyente con un gradiente de polaridad (10:1 hasta 6:1), que permitié la obtencién de 441 mg (44%) de 12a'y 308 mg
(31%) de 12b.

Isémero R,R (12a). Sélido blanco, Pf: 68-70°C (CH,CL,). [a]p®= +4.38 (¢ 1.0, CHCl;). '"H-RMN (CDCl;, 300
MHz) 6 2.36 (dd, J= 4.5, 2.4 Hz, 1H), 2.61 (t, J= 4.5 Hz, 1H), 3.18-3.22 (m, 1H), 4.52 (td, J= 12.0, 9Hz, 1H), 4.97
(d, J= 9.0 Hz, 1H), 5.03 (s, 2H), 7.24-7.54 (m, 10H). C-RMN (CDCl;, 75.5 MHz) 6 § 42.5, 48.0 (t, Jcr= 3.6 Hz),
55.0 (t, Jop=29.3 Hz), 67.3, 121.1 (t, Jog= 249.2 Hz), 125.6 (t, Jor= 6.4 Hz), 127.9, 128.2, 128.5, 128.5, 130.4, 133.9
(t, Jor= 25.9 Hz), 135.9, 156.0. "F-RMN (CDCl;, 282.4 MHz) § -104.9 (d, Jyr= 12.0 Hz, 2F). EMAR (EI*) calculada
para C;gH;F,NO; [M*]: 333.1177, encontrada: 333.1182.
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Isémero R,S (12b). S6lido blanco, Pf: 92-94°C (CH,CL,). [a]p®= -8.05 (c 1.0, CHCl;). 'H-RMN (CDCl;, 300
MHz) 6 2.65-2.76 (m, 2H), 3.11-3.16 (m, 1H), 4.27-4.37 (m, 1H), 4.98-5.15 (m, 1H), 5.06 (s, 2H), 7.26-7.56 (m,
10H). *C-RMN (CDCl;, 75.5 MHz) 6 43.9, 48.9 (t, Jog= 3.4 Hz), 57.8 (t, Jor= 29.3 Hz), 67.4, 120.9 (t, Jor= 247.6
Hz), 125.4 (t, Jor= 6.3 Hz), 128.0, 128.3, 128.6, 128.6, 130.6, 133.8 (t, Jor=25.9 Hz), 135.8, 155.7. YF-RMN (CDCl,,
282.4 MHz) 6§ -106.8 (dd, Jgr= 251.7 Hz, Jyr= 12.5 Hz, 1F), -104.9 (d, Jgz= 251.7 Hz, Jyr= 13.4 Hz, 1F). EMAR (EI")
calculada para C;3sH;;F,NO; [M*]: 333.1177, encontrada: 333.1175.

HN/CbZ HN/CbZ HN/CbZ
/ +
FF FrF © FrF ©
12'a 12'b

(S)-2-Fenil-2,2-difluoro-1-[(S)oxiran-2-il Jetilcarbamato de bencilo (12’a) y (S)-2-fenil-2,2-difluoro-1-[(R)oxiran-
2-ilJetilcarbamato de bencilo (12°b). 965 mg de alilamina 10’ condujeron a una mezcla de ambos epdxidos diastereoi-
soméricos que, tras cromatografia flash proporcionaron 307 mg (30%) del isémero (S,S) (12°a) [a]p®= -4.98 (c 1.0,
CHCl,), y 441 mg (44%) del isémero (S,R) (12°b). [a]p®= +13.04 (¢ 1.0, CHCI;).

-Boc -Boc HN’BOC
+ <

FF Fr © FrF ©
13a 13b

(R)-2-Fenil-2,2-difluoro-1-[(R) oxiran-2-il]etilcarbamato de ter-butilo (13a) y (R)-2-fenil-2,2-difluoro-1-[(S)
oxiran-2-ilJetilcarbamato de ter-butilo (13b). A una disolucién de la alilamina 11 (631 mg, 2,23 mmol) en aceto-
nitrilo (17 mL) se le afiadieron 8,4 mL de una disolucién acuosa de Na,EDTA-2H,0 (4-10~* M). La solucién se enfrié
a0°Cy se le adiciond trifluorometilmetilcetona (4,5 mL). Posteriormente, sobre la mezcla de reaccién a 0°C, se adicio-
naron conjuntamente en una tinica porcién NaHCO; (35,6 mmol) y Oxone (11,1 mmol). Después de 3 h de reaccion, la
suspension se filtrd, se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con diclorometano. Las fases orgdnicas reunidas
se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na,SO,. anhidro. Después de eliminar el disolvente a vacio, el residuo
solido obtenido se sometié a cromatografia flash, empleando n-hexano:éter etilico como eluyente con un gradiente de
polaridad (10:1 hasta 6:1), que permitié la obtencién de 187 mg (28%) de 13a'y 277 mg (42%) de 13b.

Isémero R,R (13a). Sélido blanco, Pf: 65-67°C (CH,Cl,). [a]p*= +8.16 (¢ 1.0, CHCl;). '"H-RMN (CDCl;, 300
MHz) § 1.32 (s, 9H), 2.51 (dd, J=4.5, 2.4 Hz, 1H), 2.70 (dd, J= 4.5, 4.5 Hz, 1H), 3.28-3.29 (m, 1H), 4.78 (d, J=10.2
Hz, 1H), 7.42-7.45 (m, 3H), 7.50-7.53 (m, 2H). C-RMN (CDCl;, 75.5 MHz) § 28.0, 42.4, 48.0 (t, J=3.2 Hz), 54.3 (t,
J=29.1 Hz), 80.2, 121.2 (t, J= 249.3 Hz), 125.6 (t, J= 6.3 Hz), 128.4, 130.2, 134.2 (t, J= 25.4 Hz), 155.1. YF-RMN
(CDCl;, 282.4 MHz) 6 -106.0 (dd, Jge= 250.5 Hz, Jye= 11.9 Hz, 1F), -104.4 (dd, Jge= 250.5 Hz, Jyr= 11.6 Hz, 1F).
EMAR (FAB) calculada para C;sH,,F,NO; [M+H*]: 300.1411, encontrada: 300.1402.

Isémero R,S (13b). Sélido blanco, Pf: 112-114°C (CH,CL). [@]p*= -5.6 (¢ 1.0, CHCL;). 'H-RMN (300 MHz,
CDCls) 6 1.35 (s, 9H), 2.67 (dd, J=4.5, 2.1 Hz, 1H), 2.73 (dd, J=4.5, 4.5 Hz, 1H), 3.10-3.20 (m, 1H), 4.85 (d, J=10.2
Hz, 1H), 7.43-7.45 (m, 3H), 7.50-7.53 (m, 2H). C-RMN (75.5 MHz, CDCl;) § 28.0, 43.8, 49.0 (t, J=3.2 Hz), 57.1 (t,
J=25.6 Hz), 80.4, 121.0 (t, J= 247.9 Hz), 125.5 (t, J= 6.3 Hz), 128.4, 130.3, 134.1 (t, J= 25.4 Hz), 154.8. YF-RMN
(CDCl3, 282.4 MHz) ¢ -106.4 (dd, Jgz= 251.6 Hz, Jug= 11.6 Hz, 1F), -104.8 (dd, Jge= 251.6 Hz, Jyz= 13.8 Hz, 1F).
EMAR (FAB) calculada para C,sH,,F,NO; [M+H*]: 300.1411, encontrada: 300.1407.

HN,Boc HN’BOC HN’BOC
/ +
FF FrF © Fr O
13'a 13b
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(S)-2-Fenil-2,2-difluoro-1-[(S)oxiran-2-il Jetilcarbamato de ter-butilo (13’a) y (S)-2-fenil-2,2-difluoro-1-[(R)
oxiran-2-ilJetilcarbamato de ter-butilo (13°b). 325 mg de alilamina 11’ condujeron a una mezcla de ambos epoxi-
dos diastereoisoméricos que, tras cromatografia flash, proporcionaron 35 mg (10%) del isémero (S,S) (13’a) [a]p*=
-7.32 (¢ 1.0, CHCL;) y 67 mg (20%) del isémero (S,R) (13’b) [a]p*= +6.13 (¢ 1.0, CHCl;).

X
HN O

S

14

Oln

(4R,5S8)-5-((Dibencilamino)metil)-4-(fenil(difluoro)metil)-2-oxazolidinona (14). Sobre una disolucion del epéxido
12a (25 mg, 0,075 mmol) en isopropanol anhidro (1 mL), y a temperatura ambiente, se adicioné dibencilamina (0,375
mmol). La mezcla resultante se calentd en un tubo sellado con agitacion constante a 70°C durante 5 horas. Después
de eliminar el disolvente a presién reducida, el crudo se purificé por cromatografia flash n-hexano:AcOEt (2:1) sobre
silica gel para retirar el exceso de amina. El crudo obtenido se disolvié en THF (1 mL) y se traté a 0°C con NaH
(lavado previamente con hexano para retirar el aceite mineral y secado bajo vacio) (0,75 mmol). La mezcla resultante
se dejo agitando a temperatura ambiente durante 12 horas. Transcurrido ese tiempo se hidroliz6 con agua, se extrajo
con diclorometano y las fases orgdnicas se lavaron con salmuera y posteriormente se secaron sobre Na,SO, anhidro.
El disolvente se evaporé a vacio y el crudo obtenido se purificé por cromatografia flash, empleando n-hexano:éter
etilico (10:1), como eluyente, aislandose la oxazolidinona 14 (25.2 mg, 80%) como un sélido blanco, Pf: 132-135°C
(CH,CL). [a]p®=-11.08 (¢ 1.0, CHCl;). '"H-RMN (300 MHz, CDCl;) § 2.60 (dd, J= 14.0, 4.6 Hz, 1H), 2.72 (dd, J=
14.0, 6.3 Hz, 1H), 3.57 (s, 4H), 3.72 (td, J= 11.3, 3.6 Hz, 1H), 4.62 (ddd, J= 6.3, 4.6, 3.6 Hz, 1H), 5.50 (sa, 1H),
7.23-7-35 (m, 12H), 7.38-7.49 (m, 3H). *C-RMN (75.5 MHz, CDCl;) 6 55.1, 59.4, 60.1 (t, Jog= 31.8 Hz), 75.0, 119.7
(t, Jog= 247.6 Hz), 125.5 (t, Jog= 6.3 Hz), 127.3, 128.4, 128.8, 129.2, 130.8, 132.5 (t, Jor= 25.6 Hz), 138.6, 158.0.
"F-RMN (CDCl;, 282.4 MHz) 6 -109.8 (dd, Jyz= 10.9, 16.1 Hz, 2F). EMAR (FAB) calculada para CysH,,F,N,0,
[M+H*]: 423.1884, encontrada: 423.1887.

0
H )Lo /_@
X H—N

H H

Z

15

(4R,5R)-5-((Dibencilamino)metil)-4-(fenil(difluoro)metil)-2-oxazolidinona (15). Siguiendo el mismo procedimien-
to, el epéxido 12b condujo a la oxazolidinona 15 con un 80%, como un sdlido blanco, Pf: 146-148°C (CH,Cl,).
[@]p?= -4.48 (¢ 1.0, CHCI;)."H-RMN(300 MHz, CDCl;) 6 2.94 (d, J= 14.7 Hz, 1H), 3.01 (dd, J= 14.7, 9.3 Hz, 1H),
3.51 (d, J= 13.8 Hz, 2H), 3.76 (d, J= 13.8 Hz, 2H), 3.95 (dt, J= 18.9, 7.5 Hz, 1H), 4.81 (ddd, J= 18.9, 7.5, 2.4 Hz,
1H), 5.08 (sa, 1H) 7.13-7-43 (m, 15H). ®*C-RMN (75.5 MHz, CDCl,) 6 52.0 (t, Jos= 3.5 Hz), 53.1, 58.7, 78.9, 120.2
(t, Jor=250.3 Hz), 125.3 (t, Jor= 6.3 Hz), 127.0, 128.2, 128.8, 129.0, 131.0, 133.2 (t, Jor= 25.6 Hz), 139.0, 158.1. "F-
RMN (CDCl;, 282.4 MHz) 6 -108.2 (d, Jgr=251.3 Hz, 1F), -102.3 (d, Jgz=251.3 Hz, 1F). EMAR (EI*) calculada para
C,sH,,F,N,0O, [M*]: 422.1805, encontrada: 422.1817.
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iPrOH
70%C

(2R,3S)-1-Fenil-1, I-difluoro-3-hidroxi-4-(3-yodobencilamino)butanil-2-carbamato de bencilo (17a). A una diso-
lucién del ep6xido 12a (40 mg, 0,12 mmol) en isopropanol anhidro (0,5 mL) a temperatura ambiente se adiciond 3-
yodobencilamina (0,18 mmol) y la mezcla se calent6 en un tubo sellado a 70°C durante 15 horas, con agitacién cons-
tante, hasta que se observé la desaparicion del epéxido de partida por CCF. Después, se elimind el disolvente a presién
reducida y el crudo obtenido se purificd por cromatografia flash, utilizando n-hexano:AcOEt (2:1) como eluyente,
aisldndose el amino alcohol 17a como un sélido amarillento (55 mg, 81%). Pf: 85-87°C (CH,Cl,). [a]p®= -20.82 (c
1.0, CHCl;). "H-RMN (CDCl;, 300 MHz) 6 2.34 (sa, 2H), 2.58 (dd, J= 12.3, 9.3 Hz, 1H), 2.68 (dd, J= 12.3, 4.5 Hz,
1H), 3.67 (s, 2H), 4.01 (dd, J= 9.3, 4.3 Hz, 1H), 4.18 (td, J= 13.7, 10.3 Hz, 1H), 5.04 (d, J= 12.3 Hz, 1H), 5.09 (d,
J=12.3 Hz, 1H), 5.59 (d, J= 10.3 Hz, 1H), 7.03 (t, J= 7.7 Hz, 1H), 7.19 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 7.26-7.60 (m, 13H). BC-
RMN (CDCl;, 75.5 MHz) 6 51.4, 52.6, 57.2 (t, Jop= 28.0 Hz), 65.7, 67.1, 94.5, 121.7 (t, Jcp= 250.9 Hz), 125.6 (t, Jor=
6.4 Hz), 127.2, 127.9, 128.2, 128.4, 128.5, 128.5, 130.2, 134.6 (t, Jor= 25.0 Hz), 136.2, 136.3, 137.0, 141.9, 156.3.
YF-RMN (CDCl;, 282.4 MHz) 6 -104.7 (dd, Jgz= 249.1 Hz, Jyp= 14.4 Hz, 1F), -103.4 (dd, Jee= 249.1 Hz, Jye= 13.0
Hz, 1F). EMAR (EI") calculada para C,sH,sF,IN,O3 [M*]: 566.0878, encontrada: 566.0865.

-Cbz
H

N !
FF on N

17b

iz

(2R,3R)-1-Fenil-1, I-difluoro-3-hidroxi-4-(3-yodobencilamino )butanil-2-carbamato de bencilo (17b). Siguiendo el
mismo procedimiento anterior, 112 mg del epdxido 12b proporcionaron 142 mg de 17b (75%). S6lido amarillo, Pf:
109-111°C (CH,CL,). [@]p®= -16.8 (¢ 1.0, CHCI;). "H-RMN (300 MHz, CDCl;) 6 2.69 (dd, J= 12.6, 5.4 Hz, 1H),
2.75 (dd, J=12.6, 3.9 Hz, 1H), 3.53 (d, J= 13.5 Hz, 1H), 3.59 (d, J= 13.5 Hz, 1H), 3.81 (dd, J= 5.4, 3.9 Hz, 1H),
4.34-4.48 (m, 1H), 4.86 (d, J=12.3 Hz, 1H), 4.97 (d, J= 12.3 Hz, 1H), 6.25 (d, J= 10.3 Hz, 1H), 6.90 (t, J= 7.8 Hz,
1H), 7.10-7.54 (m, 13H). *C-RMN (75.5 MHz, CDCl;) 6 49.8, 52.1, 58.9 (t, Jcr= 28.0 Hz), 66.1, 66.4, 93.5, 120.4 (t,
Jer=248.4 Hz), 124.4 (t, Jor= 6.4 Hz), 126.3, 126.9, 127.1, 127.4, 127.5, 129.2, 129.2, 133.8 (t, Jor= 25.7 Hz), 135.1,
135.2,136.0, 140.9, 155.7. YF-RMN (CDCl;, 282.4 MHz) 6 -104.9 (dd, Jgz= 250.2 Hz, Jy= 11.6 Hz, 1F), -102.0 (dd,
Jre=250.2 Hz, Jur= 15.8 Hz, 1F). EMAR (EI*) calculada para C,sH,sF,IN,O; [M*]: 566.0878, encontrada: 566.0876.

(2R,3R)-1-Fenil-1, I-difluoro-3-hidroxi-4-(3-yodobencilamino) butanil-2-carbamato de bencilo (17°a). 50 mg del
epoxido 12’a proporcionaron 58 mg (68%) de (17°a) tras cromatografia flash. [a]p*= +18.80 (¢ 1.0, CHCl;).

(28,3S)-1-Fenil-1,1-difluoro-3-hidroxi-4-(3-yodobencilamino)butanil-2-carbamato de bencilo (17°b). 36 mg del
epoxido 12°b condujeron, después de cromatografia, a 43 mg (70%) de (17°b), [a]p®= +15.60 (¢ 1.0, CHCl,).

(2R,3S)-1-Fenil-1,I-difluoro-3-hidroxi-4-(3-yodobencilamino)butanil-2-carbamato de ter-butilo (16a). A una di-
solucién del epéxido 13a (48 mg, 0.16 mmol) en isopropanol anhidro (1,0 mL) a temperatura ambiente se adicion6
3-yodobencilamina (0,18 mmol) y la mezcla se calenté a 70°C con agitacién constante, hasta que se observo la desa-
paricién del ep6xido de partida por CCF. Después, se eliminé el disolvente a presion reducida y el crudo obtenido se

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 373 834 Al

purificé por cromatografia flash, utilizando n-hexano:AcOEt (2:1) como eluyente, aisldndose 74 mg del aminoalcohol
16a (87%) como un aceite transparente. [a]p*=-17.99 (¢ 1.0, CHCl;). '"H-RMN (300 MHz, CDCls) 6 1.34 (s, 9H),
2.58 (dd, J=12.0,9.0 Hz, 1H), 2.67 (dd, J=12.0, 4.5 Hz, 1H), 3.65 (d, J= 13.5 Hz, 1H), 3.72 (d, /= 13.5 Hz, 1H), 4.01
(dd, J=9.0,4.5 Hz, 1H), 4.06-4.16 (m, 1H), 5.28 (d, /= 10.2 Hz, 1H), 7.03 (t, J="7.5 Hz, 1H), 7.19 (d, /= 7.5 Hz, 1H),
7.41-7.62 (m, 7H). *C-RMN (75.5 MHz, CDCl;) § 28.1, 51.4, 52.6, 56.5 (t, Joz= 28.2 Hz), 65.7, 79.9, 94.4, 121.8
(t, Jer= 249.3 Hz), 125.6 (t, Jog= 6.3 Hz), 127.2, 128.2, 130.0, 130.2, 134.8 (t, Jor= 25.8 Hz), 136.2, 136.9, 142.0,
155.5. "F-RMN (CDCl;, 282.4 MHz) 6 -104.3 (dd, Jus= 14.4 Hz, 1F), -104.3 (dd, Juz= 13.0 Hz, 1F). EMAR (FAB)
calculada para C,,HyF,IN,O; [M+H*]: 533.1113, encontrada: 533.1092.

-Boc

N !
FF on N

16b

T
iz

(2R,3R)- 1-Fenil-1,1-difluoro-3-hidroxi-4-(3-yodobencilamino )butanil-2-carbamato de ter-butilo (16b). 21.5 mg
del epoxido 13b (0,07 mmol) condujeron a 16b (35,6 mg, 93%). Sélido blanco, Pf: 100-102°C (CH,Cl,). [a]p®=
-10.25 (¢ 1.0, CHCl;). '"H-RMN (300 MHz, CDCl,) ¢ 1.22 (sa, 1H), 1.34 (s, 9H), 2.31 (sa, 1H), 2.75-2.84 (m, 2H),
3.69 (d, J= 13.8 Hz, 1H), 3.74 (d, J= 13.8 Hz, 1H), 3.89 (dd, J/=9.2, 4.7 Hz, 1H), 4.32-4.49 (m, 1H), 5.46 (d, J=9.6
Hz, 1H), 7.05 (t, J= 7.5 Hz, 1H), 7.26 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 7.38-7.45 (m, 3H), 7.45-7.53 (m, 2H), 7.58 (d, J= 7.9 Hz,
1H), 7.65 (s, 1H). BC-RMN (75.5 MHz, CDCl,) 6 28.1, 50.8, 53.1, 58.9 (t, Jor= 27.2 Hz), 67.9, 80.1, 94.4, 121.6 (t,
Jer=248.9 Hz), 125.4 (t, Jop= 6.0 Hz), 127.3, 128.3, 130.0, 130.2, 135.0 (t, Jog= 25.4 Hz), 136.1, 137.0, 142.2, 155.8.
YF-RMN (CDCl;, 282.4 MHz) 6 -104.6 (dd, Jgs= 249.6 Hz, Jyp= 11.6 Hz, 1F), -101.8 (dd, Jgr= 249.6 Hz, Jyp= 16.4
Hz, 1F). EMAR (FAB) calculada para C,,H,F,IN,0; [M+H*]: 533.1113, encontrada: 533.1113.

(2S8,3R)-1-Fenil-1, 1-difluoro-3-hidroxi-4-(3-yodobencilamino )butanil-2-carbamato de ter-butilo (16’a). 35 mg del
epoxido 13’a condujeron a 53 mg, 89% de 16’a [a]p*= +22.57 (¢ 1.0, CHCl;).

(28,38)-1-Fenil-1,1-difluoro-3-hidroxi-4-(3-yodobencilamino )butanil-2-carbamato de ter-butilo (16°b). 67 mg del
epoxido 13’b condujeron a 74 mg, 62% de 16’b. [a]p,*= +11.32 (¢ 1.0, CHCl;).

Br
vel

X
HY Y
Z

N-(4-Bromofenil)sulfonil[(IR)- 1-(fenildifluorometil)alil Jamina (9). A una disolucién de alilamina 4 (100 mg, 0,3
mmol) en metanol anhidro (2,2 mL) se le adicionaron 0,87 mL de una disolucién de HCI (4 M) en dioxano, y se
dej6 agitando a temperatura ambiente durante 2 horas. Transcurrido este tiempo, el crudo de reaccién se concentrd
a sequedad y el residuo blanco obtenido se redisolvié en 2,2 mL de dioxano. Entonces, se adicion6 a temperatura
ambiente sucesivamente K,CO; (1,0 mmol), cloruro de (4-bromofenil)sulfonilo (1,7 mmol) y una cantidad catalitica
de dimetilaminopiridina (DMAP) (0,05 mmol). La mezcla de reaccién se dejé con agitacidon continua a temperatura
ambiente durante 18 horas. Trascurrido este periodo, la mezcla resultante se hidrolizé con salmuera, se separaron las
dos fases y la fase acuosa se extrajo con AcOEt. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y secaron
sobre Na,SO,. Después de evaporar el disolvente a presion reducida el aceite obtenido fue sometido a cromatografia
flash, empleando n-hexano: éter etilico (6:1) como eluyente, obteniéndose un sélido blanco correspondiente a la ali-
lamina 9 (92 mg, 66%) como un sélido blanco, Pf: 94-96°C (CH,CL,). [a]p*= +4.12 (¢ 1.0, CHCl;). "H-RMN (300
MHz, CDCl;) 6 4.47 (tddt, J=11.6, 9.6, 6.0, 2.1 Hz, 1H), 5.13 (d, J= 9.6 Hz, 2H), 5.24 (d, J= 18.0 Hz, 1H), 5.25 (d,
J=10.2 Hz, 1H), 6.75 (ddd, J= 18.0, 10.2, 6.0 Hz, 1H), 7.40-7.43 (m, 3H), 7.47-7.50 (m, 2H). *C-RMN (75.5 MHz,
CDCl;) 6 61.4 (t, Jog= 30.6 Hz), 120.2 (t, Jog= 249.4 Hz), 120.6, 125.7 (Jog= 6.2 Hz), 127.5, 128.4, 128.4, 130.1 (t,
Jor= 2.9 Hz), 130.3, 132.1, 133.5 (t, Jeg= 25.7 Hz), 139.6. "F-RMN (CDCl;, 282.4 MHz) § -104.4 (d, Jyz= 11.6 Hz,
2F). EMAR (EI") calculada para C,¢H4BrF,NO,S [M*]: 400.9897, encontrada: 400.9904.
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Cbz

(2R,3S)-N-{2-[I-Fenil-1, I-difluoro-4-(3-fluorofenilmetil)amino-3-hidroxi] Jcarbamato de bencilo (18a).

Isomero (2R,3S). A una disolucién del epéxido (49,8 mg, 0,15 mmol) en isopropanol anhidro (2,0 mL) se adiciond,

a temperatura ambiente, la amina primaria (3-fluorofenilmetil)amina (0,34 mmol) y tamiz molecular (3 z&). La mezcla
de reaccioén se calent6 en un tubo sellado durante 16 horas a 70°C con agitacién constante hasta la desaparicion del
compuesto de partida (CCF). A continuacion, se eliminé el disolvente a presion reducida y el crudo se purificé por
cromatografia flash empleando hexano:acetato de etilo (2:1) y 1% de metanol obteniendo el producto 18a (51,8 mg)
como un sélido blanco con un 76% de rendimiento. Pf: 77-81°C. [a]p®= -23.68 (¢ 1.0, CHCI,). '"H-RMN (CDCl;,
300 MHz) 6 1.71 (sa, 2H), 2.53-2.60 (m, 2H), 2.65-2.70 (m, 2H), 3.71 (s, 2H), 3.90 (dd J= 9.6, 4.2 Hz, 1H), 4.10-
4.23 (m, 1H), 5.00 (d, J= 12.4 Hz, 2H), 5.55 (d, J= 9.9 Hz, 1H), 6.91-7.01 (m, 3H), 7.22-7.28 (m, 3H), 7.27-7.28 (m,
1H), 7.31-7.35 (m, 2H), 7.40-7.44 (m, 3H), 7.49-7.51 (m, 2H). *C-RMN (75.5 MHz, CDCl;) 6 51.3, 52.7, 57.1 (t,
Jor=28.1 Hz), 65.6, 67.0, 114.0 (d, Jeg= 21.4 Hz), 114.7 (d, Jer= 21.2 Hz), 121.6 (t, Jog= 248.9 Hz), 123.4 (d, Jor=
2.7Hz), 125.5 (t, Jog= 6.3 Hz), 127.8, 128.1, 128.4 (d, Jor= 8.9 Hz), 129.9 (d, Jcr=8.2 Hz), 130.7, 134.5 (t, Jcg= 25.7
Hz), 136.1, 142.0 (d, Jeg= 6.7 Hz), 156.3, 161.2, 164.5. "F-RMN (CDCl;, 282.4 MHz) 6 -103.4 (dd, Jee= 249.2 Hz,
Jur= 14.2 Hz, 1F), -104.6 (d, Jge= 248.9 Hz, Jyr= 13.2 Hz, 1F), -113.6 (tdd, Jcg= 24.2, 9.0, 6.0 Hz, 1F). EMAR (ESI*)
calculada para CysHysF;N,O5 [M+H*]: 459.1896, encontrada: 459.1899.

Hu/CbZ
~ F
N
F F OH H/ﬁ\T:::]/
18b

(2R,3R)-N-{2-[ 1-Fenil-1,1-difluoro-4-(3-fluorofenilmetilJamino-3-hidroxi] Jcarbamato de bencilo (18b).

Isomero (2R,3R). A una disolucién del epéxido (47,5 mg, 0,14 mmol) en isopropanol anhidro (1,9 mL) se adiciond,

a temperatura ambiente, la amina primaria (3-fluorofenilmetil)amina (0,32 mmol) y tamiz molecular (3 10\). La mezcla
de reaccion se calentd en un tubo sellado durante 24 horas a 70°C con agitacién constante hasta la desaparicién del
compuesto de partida (CCF). A continuacién, se eliminé el disolvente a presioén reducida y el crudo se purificé por
cromatografia flash empleando hexano:acetato de etilo (2:1) y 1% de metanol obteniendo el producto 18b (38,7 mg)
como un sélido blanco con un 61% de rendimiento. Pf: 134-137°C. [a]p*=-20.51 (c 1.0, CHCl;). 'TH-RMN (CDCl;,
300 MHz) 6 2.1 (sa, 2H), 2.76-2.88 (m, 2H), 3.74 (d, J= 13.8 Hz, 2H), 3.90 (dd J= 9.9, 5.7 Hz, 1H), 4.43-4.57 (m, 1H),
4.27-4.58 (m, 1H), 5.02 (d, J= 12.3 Hz, 2H), 5.06 (s, 2H), 7.26-7.56 (m, 10H). *C-RMN (CDCl;, 75.5 MHz) 6 51.0,
53.7, 60.0 (t, Jeg= 26.5 Hz), 67.5, 68.1, 114.4 (d, Jeg= 21.2 Hz), 115.2 (d, Jeg= 21.1 Hz), 121.9 (t, Jee= 251.6 Hz),
123.9 (d, Jop= 2.8 Hz), 125.8 (t, Jop= 6.3 Hz), 128.3, 128.5, 128.8, 128.9, 130.3 (d, Jcr= 8.3 Hz), 130.6, 134.2, 135.1
(t, Jop= 26.3 Hz), 136.4, 142.6, 156.9. "F-RMN (CDCl;, 282.4 MHz) § -101.89 (dd, Jgz= 251.0 Hz, Jyz= 15.8 Hz,
1F), -104.8 (d, Jge= 250.2 Hz, Jye= 12.1 Hz, 1F), -113.7 (tdd, Joz=28.4, 8.9, 6.1, 2.8 Hz, 1F). EMAR (FAB) calculada
para C,sH,sFsN,O; [M+H*]: 458.1817, encontrada: 458.1810.
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(2R,3S)-N-{2-[4-(3-Clorofenilmetil)amino- I -fenil-1, I -difluoro-3-hidroxi] Jcarbamato de bencilo (19a).

Isomero (2R,3S). A una disolucién del epéxido (43,1 mg, 0,13 mmol) en isopropanol anhidro (1,8 mL) se adiciond,

a temperatura ambiente, la amina primaria (3-clorofenilmetil)amina (0,19 mmol) y tamiz molecular (3 A). La mezcla
de reaccién se calenté en un tubo sellado durante 8 horas a 70°C con agitacién constante hasta la desaparicién del
compuesto de partida (CCF). A continuacion, se eliminé el disolvente a presion reducida y el crudo se purificé por
cromatografia flash empleando hexano:acetato de etilo (1:1) obteniendo el producto 19a (45,6 mg) como un sélido
blanco con un 74% de rendimiento. Pf: 89-92°C. [a]p*= -24.89 (c 1.0, CHCl;). 'H-RMN (300 MHz, CDCl;) 6 2.32
(sa, 2H), 2.56-2.72 (m, 2H), 3.71 (s, 2H), 4.02 (dd, J= 4.2 Hz, 1H), 4.14-4.28 (m, 1H), 5.07 (d, J= 12.3 Hz, 2H), 5.61
(d, /=99 Hz, 1H), 7.11-7.15 (m, 1H), 7.24-7.31 (m, 5H), 7.34-7.38 (m, 3 H), 7.40-7.49 (m, 3 H), 7.52, 7.55 (m, 2H).
BC-RMN (75.5 MHz, CDCl3) 6 51.4, 52.7, 57.2 (t, Jor= 28.5 Hz), 65.6, 67.0, 121.6 (t, Jop= 248.5 Hz), 125.5 (t, Jcp=
6.4 Hz), 126.0, 127.3, 127.8, 128.0, 128.1, 128.3, 128.4, 129.7, 130.1, 134.3, 134.6 (t, Jog= 25.7 Hz), 141.6, 156.3.
YF-RMN (CDCl;, 282.4 MHz) 6 -103.4 (dd, Jgz= 249.0 Hz, Jyr= 14.6 Hz, 1F), -104.6 (dd, Jrr= 249.0 Hz, Jyr= 13.2
Hz, 1F). EMAR (EI*) calculada para C,sH,sCIF,N,O; [M*]: 474.1522, encontrada: 474.1518.

-Cbz
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' Cl
N
F F OH H/\T::]/
19b

(2R,3R)-N-{2-[4-(3-Clorofenilmetil)amino- 1-fenil- 1, 1-difluoro-3-hidroxi] Jcarbamato de bencilo (19b).

Isomero (2R,3R). A una disolucion del epéxido (46,4 mg, 0,14 mmol) en isopropanol anhidro (1,9 mL) se adiciond,

a temperatura ambiente, la amina primaria (3-clorofenilmetil)amina (0,31 mmol) y tamiz molecular (3 A). La mezcla
de reaccion se calentd en un tubo sellado durante 24 horas a 70°C con agitacién constante hasta la desaparicién del
compuesto de partida (CCF). A continuacién, se eliminé el disolvente a presioén reducida y el crudo se purificé por
cromatografia flash empleando hexano:acetato de etilo (2:1) y 1% de metanol obteniendo el producto 19b (39,9 mg)
como un sélido blanco con un 60% de rendimiento. Pf: 120-123°C. [a]p*=-17.3 (c 1.0, CHCl;). '"H-RMN (300 MHz,
CDCl;) 6 1.60 (sa, 2H), 2.76-2.87 (m, 2H), 3.71 (d, J= 13.5 Hz, 1H), 3.81 (dd, J= 9.4, 5.4 Hz, 1H), 4.43-4.57 (m,
1H), 5.06 (d, J= 12.3 Hz, 2H), 5.99 (d, J= 9.9 Hz, 1H), 6.91-7.05 (m, 3H), 7.21-7.50 (m, 11H). ®*C-RMN (75.5 MHz,
CDCl;) 6 51.0, 53.6, 60.1 (t, Jcg= 28.7 Hz), 67.5, 68.0, 121.8 (t, Jcr = 251.4 Hz), 125.8 (t, Jor= 6.4 Hz), 126.5, 127.7,
128.3, 128.5, 128.8, 128.9, 130.1, 130.6, 134.6, 135.7 (t, Jog= 25.4 Hz), 136.5, 142.1, 157.0. YF-RMN (CDCl;, 282.4
MHz) 6 -101.8 (dd, Jgs= 250.3 Hz, Jye= 16.0 Hz, 1F), -104.8 (dd, Jee= 250.4 Hz, Juz= 11.2 Hz, 1F), -113.7. EMAR
(ET*) calculada para C,sHysCIF,N,O; [M*]: 474.1522, encontrada: 474.1516.
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(2R,3R)-N-{2-[I-Fenil-1, I-difluoro-3-hidroxi-4-(3-metoxifenilmetil)amino | Jcarbamato de bencilo (20b).

Isomero (2R,3R). A una disolucién del epéxido (42,4 mg, 0,34 mmol) en isopropanol anhidro (1,7 mL) se adiciond,

a temperatura ambiente, la amina primaria (3-metoxifenilmetil)amina (0,48 mmol) y tamiz molecular (3 A). Lamezcla
de reaccién se calent6 en un tubo sellado durante 24 horas a 70°C con agitacién constante hasta la desaparicion del
compuesto de partida (CCF). A continuacion, se eliminé el disolvente a presion reducida y el crudo se purificé por
cromatografia flash empleando hexano:acetato de etilo (1:2) y 1% obteniendo el producto 20b (50,0 mg) como un
sélido blanco con un 84% de rendimiento. Pf: 101-105°C. [a@]p*=-18.95 (c 1.0, CHCl,;). 'H-RMN (CDCl;, 300 MHz)
0 1.59 (sa, 2H), 2.76-2.90 (m, 2H), 3.71 (d, J=15.0 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.86-3.91 (m, 1H), 4.41-4.57 (m, 1H), 5.03
(d J= 12.3 Hz, 2H), 5.86 (d, J= 10.2 Hz, 1H), 6.78-6.90 (m, 3H), 7.18-7.24 (m, 2H), 7.32-7.50 (m, 9H). *C-RMN
(CDCl;, 75.5 MHz) 6 50.6, 53.7, 55.1 59.7, (t, Jcr= 28.5 Hz), 67.0, 67.4, 112.6, 113.4, 121.7 (t, Jcp= 248.3 Hz), 120.3,
125.4 (t, Jor= 6.3 Hz), 127.8, 128.0, 128.3, 128.4, 129.4, 130.1, 134.8 (t, Jog= 25.5 Hz), 136.1, 141.1, 156.5, 159.7.
F-RMN (CDCl;, 282.4 MHz) 6 -1041.4 (dd, Jgz= 250.7 Hz, Jur= 14.6 Hz, 1F), -104.9 (dd, Jgz= 250.7 Hz, Jyz= 12.1
Hz, 1F). EMAR (ESI") calculada para C,cH,sF,N,O, [M+H*]: 471.2095, encontrada: 471.2090.

-Cbz
HN
0
FF on N %
21b

(2R,3R)-N-{2-[ I-Fenil-1,I-difluoro-3-hidroxi-4-(2-tienilmetil Jamino ] jcarbamato de bencilo (21b).

Isomero (2R,3R). A una disolucién del epéxido (49,0 mg, 0,12 mmol) en isopropanol anhidro (2,0 mL) se adiciond,

a temperatura ambiente, la amina primaria (2-tienilmetil)amina (0,26 mmol) y tamiz molecular (3 A). La mezcla de
reaccion se calent6 en un tubo sellado durante 21 horas a 70°C con agitacién constante hasta la desaparicion del
compuesto de partida (CCF). A continuacién, se eliminé el disolvente a presién reducida y el crudo se purificé por
cromatografia flash empleando hexano:acetato de etilo (2:1) obteniendo el producto 21b (43,3 mg) como un sélido
blanco con un 83% de rendimiento. Pf: 133-136°C. [a],*= -20.10 (¢ 1.0, CHCI;). 'H-RMN (300 MHz, CDCl;) 6
1.60 (sa, 2H), 2.76-2.87 (m, 2H), 3.71 (d, J= 13.5 Hz, 1H), 3.81 (dd, J= 9.4, 5.4 Hz, 1H), 4.43-4.57 (m, 1H), 5.06
(d, J= 12.3 Hz, 2H), 5.99 (d, J= 9.9 Hz, 1H), 6.91-7.05 (m, 3H), 7.21-7.50 (m, 11H). ®*C-RMN (75.5 MHz, CDCI;)
0 48.2,50.4, 59.6 (t, Jog= 27.4 Hz), 67.0, 67.6, 121.3, (t, Jor= 248.4 Hz), 124.5, 125.0, 125.4 (t, Jog= 6.3 Hz), 126.6,
127.8,128.0, 128.3, 128.4, 130.1, 134.8 (t, Joz= 25.6 Hz), 136.1, 143.2, 156.5. ’F-RMN (CDCl;, 282.4 MHz) § -101.9
(dd, Jer= 250.4 Hz, Jye= 16.0 Hz, 1F), -104.7 (dd, Jrz= 250.3 Hz, Jur= 11.8 Hz, 1F). EMAR (ESI*) calculada para
C,3HyF,N, O3S [M+H*]: 447.1554, encontrada: 447.1552.

-Cbz
HY
N/\LO>
FF o N %
22b

(2R,3R)-N-{2-[I-Fenil-1,1-difluoro-4-(2-furilmetil Jamino-3-hidroxi] Jcarbamato de bencilo (22b).

Isomero (2R,3R). A una disolucién del epéxido (48,7 mg, 0,15 mmol) en isopropanol anhidro (2,0 mL) se adiciond,

a temperatura ambiente, la amina primaria (2-furilmetil)amina (0,33 mmol) y tamiz molecular (3 A). La mezcla de
reaccion se calentd en un tubo sellado durante 24 horas a 70°C con agitacion constante hasta la desaparicién del
compuesto de partida (CCF). A continuacién, se eliminé el disolvente a presioén reducida y el crudo se purificé por
cromatografia flash empleando pentano:éter etilico (4:6) obteniendo el producto 22b (40,7 mg) como un sélido blanco
con un 65% de rendimiento. Pf: 135-140°C. [a]p>= -19.16 (¢ 1.0, CHCI;). '"H-RMN (300 MHz, CD,Cl,) 6 2.26 (sa,
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2H), 2.69-2.76 (m, 1H), 2.80-2.85 (m, 1 H), 3.79-3.84 (m, 1H), 4.37-4.52 (m, 1H), 4.99 (d, J= 12.4 Hz, 1H), 5.80 (d,
J=9.6 Hz, 1H), 6.23 (d, 3.3 Hz, 1H),6.31-6.32 (m, 1H), 7.22-7.26 (m, 2H), 7.29-7.33 (m, 4H), 7.39-7.49 (m, 5H).
BC-RMN (75.5 MHz, CDCl;) 6 46.6, 51.1, 54.4 (t, Jop= 27.4 Hz), 67.6, 68.2, 107.8, 110.9, 122.2 (t, Jop= 253.0 Hz),
126.2 (t, Jop= 6.4 Hz), 128.5, 128.8, 129.1, 129.2, 130.9, 135.7 (t, Jor= 25.6 Hz), 137.3, 142.6, 154.4, 157.1. YF-RMN
(CDCls;, 282.4 MHz) 6 -101.3 (dd, Jrp= 249.9 Hz, Jyr= 16.0 Hz, 1F), -104.2 (dd, Jgz= 249.6 Hz, Jyz= 11.8 Hz, 1F).
EMAR (ESI*) calculada para C;HyF.N,O, [M+H*]:431.1782, encontrada: 431.1781.

.Boc

23a

(2R,3S)-N-{2-[I-Fenil-1, I-difluoro-4-(3-fluorofenilmetil )amino-3-hidroxi] Jcarbamato de ter-butilo (23a).

Isomero (2R,3S). A una disolucion del ep6xido (50 mg, 0,17 mmol) en isopropanol anhidro (2,1 mL) se adiciond,

a temperatura ambiente, la amina primaria (3-fluorofenilmetil)amina (0,38 mmol) y tamiz molecular (3 10\). La mezcla
de reaccién se calentd en un tubo sellado durante 6 horas a 70°C con agitacién constante hasta la desaparicion del
compuesto de partida (CCF). A continuacion, se eliminé el disolvente a presién reducida y el crudo se purificé por
cromatografia flash empleando hexano:acetato de etilo (2:1) obteniendo el producto 23a (53,2 mg) como un aceite
amarillo con un 75% de rendimiento. [a]p®=-21.9 (¢ 1.0, CHCl;). 'H-RMN (300 MHz, CDCl;) 6 1.33 (s, 9H), 2.55
(sa, 2H), 2.64-2.69 (m, 2H), 3.73 (d, J= 13.5 Hz, 2H), 4.01-4.05 (m, 1H), 4.06-4.16 (m, 1H), 5.33 (d, J= 9.9 Hz, 1H),
6.90-7.02 (m, 3H), 7.21-7.29 (m, 1H), 7.38-7.42 (m, 3H), 7.47-7.52 (m, 2H). *C-RMN (75.5 MHz, CDCl;) 6 28.5,
51.8, 53.2, 56.9 (t, Jog= 27.9 Hz), 66.1, 80.3, 114.4 (d, Jog= 21.1 Hz), 115.2 (d, Jor= 21.2 Hz), 122.4 (t, Jop= 248.8
Hz), 123.9 (d, Jcg= 2.7 Hz), 126.0 (t, Jcg= 6.3 Hz), 128.6, 130.34 (d, Jcr= 8.4 Hz), 135.2 (t, Jcg= 25.7 Hz), 142.4 (d,
Jor= 6.8 Hz), 155.9, 161.6, 164.9. F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) 6 -104.3 (dd, Jyr= 19.7, 5.6 Hz, 2 F), -113.6 (td,
Jer=24.5,9.2,6.0 Hz, 1 F). EMAR (ESI") calculada para C,H,,F;N,O; [M+H*]: 425.2052, encontrada: 425.2053.

-Boc
HN
' F
N
F F OH H/\©/
23b

(2R,3R)-N-{2-[ 1-Fenil-1,1-difluoro-4-(3-fluorofenilmetiljamino-3-hidroxi] }carbamato de ter-butilo (23b).

Isomero (2R,3R). A una disolucién del epéxido (53,2 mg, 0,18 mmol) en isopropanol anhidro (2,2 mL) se adiciond,

a temperatura ambiente, la amina primaria (3-fluorofenilmetil)amina (0,67 mmol) y tamiz molecular (3 10\). La mezcla
de reaccion se calentd en un tubo sellado durante 24 horas a 70°C con agitacién constante hasta la desaparicién del
compuesto de partida (CCF). A continuacién, se eliminé el disolvente a presioén reducida y el crudo se purificé por
cromatografia flash empleando hexano:acetato de etilo (2:1) obteniendo el producto 23b (48,9 mg) como un sélido
blanco con un 65% de rendimiento. Pf: 101-104°C. [a]p®=-12.34 (¢ 1.0, CHCI;). '"H-RMN (300 MHz, CDClL;) 6 1.33
(s, 9H), 2.48 (sa, 2H), 2.82 (m, 2H), 3.76 (d, J= 13.5 Hz, 2H), 3.89 (dd, J= 9.6, 5.1 Hz, 1H), 4.32-4.47 (m, 1H), 5.59
(d, J=9.9 Hz, 1H), 6.91-7.07 (m, 4H), 7.23-7.28 (m, 1H), 7.40-7.50 (m, 4H). *C-RMN (75.5 MHz, CDCl;) ¢ 28.1,
50.8, 53.3, 58.9 (t, Jor= 26.9 Hz), 67.9, 80.1, 113.0 (d, Jog= 21.2 Hz), 114.8 (d, Jor= 21.2 Hz), 121.6 (t, Jor= 251.5
Hz), 123.5 (d, Jop= 2.7 Hz), 125.4 (t, Jor= 6.3 Hz), 128.3, 130.3 (d, Jor= 8.1 Hz), 135.0 (t, Jor= 25.7 Hz), 142.4 (d,
Jor= 6.7 Hz), 155.7, 161.3, 164.5. "F-RMN (CDCl;, 282.4 MHz) § -102.7 (dd, Jyr= 249.5, 16.3 Hz, 1F), -104.2 (dd,
Jur=249.3, 11.5 Hz, 1F), -113.7 (td, Jor= 28.2, 8.9, 6.1 Hz, 1F). EMAR (FAB) calculada para C,,Hy;F;N,O; [M+H*]:
425.2052, encontrada: 425.2047.
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(2R,3S)-N-{2-[I-Fenil-1, 1-difluoro-3-hidroxi-4-(2-tienilmetil)Jamino | }carbamato de ter-butilo (24a).

Isomero (2R,3S). A una disolucién del epéxido (50,0 mg, 0,78 mmol) en isopropanol anhidro (2,1 mL) se adiciond,

a temperatura ambiente, la amina primaria (2-tienilmetil)amina (0,38 mmol) y tamiz molecular (3 A). La mezcla de
reaccion se calent6 en un tubo sellado durante 24 horas a 70°C con agitacién constante hasta la desapariciéon del
compuesto de partida (CCF). A continuacion, se eliminé el disolvente a presion reducida y el crudo se purificé por
cromatografia flash empleando hexano:acetato de etilo (2:1) y 1% de metanol obteniendo el producto 24a (45,0 mg)
como un aceite amarillo con un 65% de rendimiento. [a]p?= -20.90 (¢ 1.0, CHCI;). "H-RMN (300 MHz, CDCl,) §
1.34 (s, 9H), 2.52 (sa, 2H), 2.68-2.74 (m, 2), 3.95 (d, J= 14.4 Hz, 2H), 3.99-4.15 (m, 2H), 5.33 (d, J/= 9.9 Hz, 1H),
6.86-6.93 (m, 2H), 7.19 (dd, J=4.9, 1.2 Hz, 1H), 7.40-7.52 (m, 5H). *C-RMN (75.5 MHz, CDCl;) § 28.1, 47.7, 51.1,
56.5 (t, Jop=27.9 Hz), 65.6, 79.8, 121.6 (t, Jcp= 251.9 Hz), 124.6, 125.1, 125.6 (t, Jor= 6.4 Hz), 126.6, 128.2, 129.9,
134.8 (t, Jog= 25.7 Hz), 143.0, 155.4. "F-RMN (CDCl;, 282.4 MHz) 6 -104.3 (d, Juz= 14.2 Hz, 2F). EMAR (FAB)
calculada para C,,HysF.N,O3S [M+H*]: 413.1710, encontrada: 413.1715.

HN/BOC
: S
N
F F OH H/\@
24b

(2R,3R)-N-{2-[I-Fenil-1,I-difluoro-3-hidroxi-4-(2-tienilmetil)Jamino | jcarbamato de ter-butilo (24b).

Isomero (2R,3R). A una disolucién del epéxido (50,8 mg, 0,17 mmol) en isopropanol anhidro (2,1 mL) se adiciond,

a temperatura ambiente, la amina primaria (2-tienilmetil)amina (0,51 mmol) y tamiz molecular (3 A). La mezcla de
reaccion se calent6 en un tubo sellado durante 24 horas a 70°C con agitacién constante hasta la desaparicién del
compuesto de partida (CCF). A continuacion, se eliminé el disolvente a presioén reducida y el crudo se purificé por
cromatografia flash empleando hexano:acetato de etilo (2:1) y 1% de metanol obteniendo el producto 24b (48.5 mg)
como un sélido blanco con un 69% de rendimiento. Pf: 95-97°C. [a]p®=-17.26 (¢ 1.0, CHCl;). '"H-RMN (300 MHz,
CDCl;) 6 1.21 (sa, 2 H),1.33 (s, 9H), 2.79-2.87 (m, 2H), 3.85-3.90 (m, 1H), 3.97, (d, J= 14.4 Hz, 2H), 4.32-4.47 (m,
1H), 5.37 (d, J=9.9 Hz, 1H), 6.90-6.95 (m, 2H), 7.21 (dd, J= 6.3, 1.2 Hz, 1H), 7.40-7.42 (m, 4 H), 7.48-7.5 (m, 2 H).
BC-RMN (75.5 MHz, CDCl;) 6 28.1, 48.2, 50.5, 55.7, 58.7 (t, Jor= 28.4 Hz), 68.0, 80.1, 121.6 (t, Joz= 251.1 Hz),
124.4, 124.9, 125.4 (t, Jog= 6.4 Hz), 126.6, 128.3, 130.0, 135.0 (t, Jop= 25.4 Hz), 143.4, 155.6. F-RMN (CDCl;,
282.4 MHz) 6§ -102.2 (dd, Jyg= 247.9, 16.3 Hz, 1F), -104.5 (dd, Jyr= 249.9, 11.8 Hz, 1F). EMAR (FAB) calculada
para CyHysF,N,O5S [M+H*]: 412.1632, encontrada: 412.1623.

-Boc
N
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N
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(2R,3R)-N-{2-[4-(3-Clorofenilmetil)Jamino- 1-fenil- 1, 1 -difluoro-3-hidroxi] Jcarbamato de ter-butilo (25b).

Isomero (2R,3R). A una disolucién del epéxido (50,1 mg, 0,17 mmol) en isopropanol anhidro (2,1 mL) se adiciond,

a temperatura ambiente, la amina primaria (3-clorofenilmetil)amina (0,63 mmol) y tamiz molecular (3 A). La mezcla
de reaccidn se calent6 en un tubo sellado durante 24 horas a 70°C con agitacién constante hasta la desaparicion del
compuesto de partida (CCF). A continuacion, se eliminé el disolvente a presion reducida y el crudo se purificé por
cromatografia flash empleando hexano:acetato de etilo (2:1) obteniendo el producto 25b (42,9 mg) como un sélido
blanco con un 58% de rendimiento. Pf: 110-113°C. [a]p®= -12.34 (¢ 1.0, CHCl;). '"H-RMN (300 MHz, CDCl;) §
1.33 (s, 9H), 2.40 (sa, 2H), 2.81 (m, 2H), 3.74 (d, J= 13.6 Hz, 2H), 3.89 (d, /= 9.9, 5.2 Hz, 1H), 4.32-4.46 (m, 1H),
5.51 (d, J= 9.6 Hz, 1H), 7.16-7.19 (m, 1H), 7.23-7.25 (m, 2H), 7.40-7.42 (m, 3H), 7.47-7.50 (m, 2H). *C-RMN
(75.5 MHz, CDCl;) ¢ 28.1, 50.8, 53.3, 58.9 (t, Jor= 26.5 Hz), 68.0, 80.1, 121.6 (t, Jorp= 248.5 Hz), 125.4 (t, Jop= 6.2
Hz), 126.1, 127.2, 128.1, 128.3, 129.6, 130.0, 134.2, 135.0 (t, Jeg= 25.4 Hz), 141.8, 155.7. "F-RMN (CDCl;, 282.4
MHz) 6 -104.8 (dd, Jur= 250.2, 11.5 Hz, 1F), -105.5 (dd, Jyz= 250.2, 14.6 Hz, 1F). EMAR (FAB) calculada para
C,,H»;FCIN,O; [M+H*]: 440.1678, encontrada: 439.0976.

-Boc
H

H
N OCH,
FF ooun A

26b

] v

(2R,3R)-N-{2-[ I-Fenil-1,I-difluoro-3-hidroxi-4-(3-metoxifenilmetil)amino | Jcarbamato de ter-butilo (26b).

Isomero (2R,3R). A una disolucién del epéxido (54,9 mg, 0,18 mmol) en isopropanol anhidro (2,3 mL) se adiciond,

a temperatura ambiente, la amina primaria (3-metoxifenilmetil)amina (0,55 mmol) y tamiz molecular (3 ;\). La mezcla
de reaccioén se calent6 en un tubo sellado durante 24 horas a 70°C con agitacién constante hasta la desaparicion del
compuesto de partida (CCF). A continuacidn, se eliminé el disolvente a presién reducida y el crudo se purificé por
cromatografia flash empleando hexano:acetato de etilo (2:1) y 1% de metanol obteniendo el producto 26b (17.1 mg)
como un aceite amarillo con un 21% de rendimiento. [a]p?= -12.34 (¢ 1.0, CHCI;). "TH-RMN (300 MHz, CDCl,) §
1.33 (s, 9H), 2.21 (sa, 2H), 2.82 (m, 2H), 3.74 (d, J= 13.5 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.88 (dd, J= 9.6, 5.4 Hz, 1H), 4.32-
4.47 (m, 1H), 5.39 (d, J= 9.9 Hz, 1H), 6.78-6.89 (m, 3H), 7.20-7.26 (m, 1 H), 7.40-7.51 (m, 5 H). *C-RMN (75.5
MHz, CDCl;) 6 28.1, 50.7, 53.7, 55.1, 58.7 (t, Jog= 26.7 Hz), 67.9, 80.0, 112.4, 113.5, 121.5 (t, Jor= 249.9 Hz), 120.2,
125.4 (t, Jeg= 6.3 Hz), 128.2, 129.4, 130.0, 135.0 (t, Jog= 26.1 Hz), 141.3, 155.6, 159.7. F-RMN (CDCl;, 282.4
MHz) 6§ -102.3 (dd, Jur= 254.1, 16.0 Hz, 1F), -104.4 (dd, Jyr= 254.1, 11.2 Hz, 1F). EMAR (FAB) calculada para
Cp;H;F.N,0O, [M+H']: 436.2174, encontrada: 436.2127.

.Cbz

27a

(2R,3S)-1-Fenil-1, 1-difluoro-3-hidroxi-4-(dipropilamino)butanil-2-carbamato de bencilo (27a). A una disolucién
del epéxido 12a (68 mg, 0,20 mmol) en isopropanol anhidro (0,7 mL) a temperatura ambiente se adicioné dipropi-
lamina (0,3 mmol) y la mezcla se calent a 70°C con agitacion constante, hasta que se observo la desaparicion del
epoxido de partida por CCF. Después, se eliminé el disolvente a presion reducida y el crudo obtenido se purificé por
cromatografia flash, utilizando n-hexano:AcOEt (2:1) como eluyente, aislandose el producto 27a (72 mg, 81%) como
un sélido amarillento. Pf =69-71°C (CH,CL,). [a]p*= -51.35 (c 1.0, CHCI;). '"H-RMN (CDCl;, 300 MHz) 6 0.83 (t,
J=1.3 Hz, 6H), 1.24-1.50 (m, 4H), 2.29-2.46 (m, 4H), 2.29-2.46 (m, 2H), 3.90 (sa, 1H), 3.92-4.00 (m, 1H), 4.00-4.11
(m, 1H), 5.02 (d, J= 12.3 Hz, 1H), 5.07 (d, J= 12.3 Hz, 1H) 5.58 (d, J= 10.1 Hz, 1H), 7.25.7.46 (m, 8H), 7.50-7.54
(m, 2H). *C-RMN (CDCl;, 75.5 MHz) 6 11.6, 20.1, 55.8, 56.9, 57.1 (t, Jop= 29.6 Hz), 62.9, 66.9, 121.5 (t, Jep= 249.0
Hz), 125.8 (t, Jor= 6.4 Hz), 127.8, 128.0, 128.2, 128.4, 130.0, 134.8 (t, Jcz=26.0 Hz), 136.3, 156.3. YF-RMN (CDCl;,
282.4 MHz) 6 -104.8 (dd, Jre= 2489.9 Hz, Jyr= 15.1 Hz, 1F), -103.2 (dd, Jr= 248.9 Hz, Jyz= 12.2 Hz, 1F). EMAR
(FAB) calculada para C,,H33F,N,0; [M+H*]: 435.2471, encontrada: 435.2467.
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(2R,3R)-1-Fenil-1, 1-difluoro-3-hidroxi-4-(bencilamino)butanil-2-carbamato de bencilo (28b). A una disolucion
del ep6xido 12b (20 mg, 0,06 mmol) en isopropanol anhidro (0,5 mL) a temperatura ambiente se adicion6 bencilamina
(0,15 mmol) y la mezcla se calent6 a 70°C con agitacién constante, hasta que se observo la desaparicién del ep6xido de
partida por CCF. Después, se elimind el disolvente a presion reducida y el crudo obtenido se purific6 por cromatografia
flash, utilizando n-hexano:AcOEt (2:1) como eluyente, aislandose el producto 28b (17,2 mg, 65%) como un sélido
blanco. Pf =132-134°C (CH,Cl,). [a]p*= -11.51 (¢ 1.0, CHCl;). "H-RMN (CDCl;, 300 MHz) § 2.14 (sa, 2H), 2.80
(dd, J=12.6, 6.2 Hz, 1H), 2.88 (dd, J=12.6, 3.7 Hz, 1H), 3.72 (d, J= 13.3Hz, 1H), 3.77 (d, J= 13.3Hz, 1H), 3.89 (td, J=
6.2,3.7 Hz, 1H), 4.43-4.58 (m, 1H), 5.00 (d, J=12.2 Hz, 1H), 5.06 (d, J= 12.2 Hz, 1H), 6.00 (d, J=9.9 Hz, 1H), 7.24-
7.50 (m, 15H). ®*C-RMN (CDCl;, 75.5 MHz) 6 50.7, 53.9, 59.7 (t, Jcg= 27.0 Hz), 67.1, 67.7, 121.4 (t, Joz=246.0 Hz),
125.4 (t, Jor=6.4 Hz), 127.1, 127.9, 128.0, 128.1, 128.4, 128.5, 128.5, 130.2, 134.9 (t, Jcr= 25.5 Hz), 136.1, 139.6,
156.5. F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) § -104.9 (d, Jgz= 250.5 Hz, 1F), -101.9 (dd, Jgz= 250.5 Hz, 1F). EMAR (ESI")
calculada para C,sHyN,O; [M+H*]: 441.2002, encontrada: 441.1989.

Evaluacion de la actividad antimicrobiana de las etanolaminas difluorobencilicas

Se hizo una evaluacién inicial mediante el estudi6 de la actividad antimicrobiana de los intermedios sintéticos
seleccionados. Inicialmente todos los compuestos en los esquemas 8, 9 y 10 asi como todos los incluidos en la Tabla 1
fueron sometidos a diferentes ensayos para determinar su posible aplicacién como antimicrobianos, frente a distintas
especies de bacterias, gram positivas y gram negativas, y frente a hongos, utilizando la técnica de difusion en agar.
Esta es una técnica semicuantitativa que permite determinar la inhibicién del crecimiento microbiano producida por
el compuesto objeto de estudio.

Meétodo de difusion en agar

La actividad antimicrobiana in vitro de los compuestos se determiné frente a diversas especies (S. aureus ATCC
29213, E. coli ATCC 25922, M. luteus ATCC 49732, M. smegmatis ATCC 19420, y C. albicans ATCC 14053) usando
una suspension de células congeladas (0,5 unidades McFarland) de estos microorganismos en caldo de cultivo Mueller-
Hinton (BBL, BD, Sparks, Md.) con un 20% de glicerol. Tras descongelar y homogeneizar las suspensiones anteriores,
se utiliz6 un hisopo humedecido para realizar una siembra en césped sobre placas de agar Mueller-Hinton (BBL, BD,
Sparks, Md.). Discos de papel estériles de 6 mm, BBL, BD, Sparks, Md. se impregnaron con la disolucién de los
agentes antimicrobianos en DMSO y se dispusieron sobre la superficie del agar. Las placas se incubaron al aire a 37°C
durante una noche antes de leer las zonas de inhibicién.

Una metodologia similar se utilizé para la evaluacién de las actividades frente a M. kansasii, N. asteroides, y
N. farcinica. En este caso, la suspension utilizada se preparé a 3 unidades McFarland para el primero y 1 unidad
McFarland para las especies de Nocardia. Ademas, el medio utilizado para los ensayos con M. kansasii fue agar
Middlebrook y Cohn 7H10 (BBL,BD, Sparks, Md.). Las placas se incubaron a 37°C durante 7-8 dias (M. kansasii) o
2-3 dias (Nocardia spp.) previamente a la lectura de la zona de inhibicion.

Meétodo de microdilucion en caldo para Mycobacterium

A las placas de microtitulacién de poliestireno, de 96 pocillos con fondo redondo (Corning Inc., Corning, NY)
se les afiadieron 50 uL de caldo 7H10 modificado por pocillo. Los agentes antimicrobianos se prepararon a una
concentracion 4X la maxima concentracion ensayada, y se adicionaron 50 uL de esta disolucién al primer pocillo.
Posteriormente se realizaron diluciones dobles seriadas, dejando el dltimo pocillo como control positivo, sin agente
antimicrobiano. Para preparar los aislamientos bacterianos, los cultivos congelados se descongelaron y diluyeron hasta
una concentracion final de 1,25 x 10° UFC/mL (indculo de trabajo) en caldo 7H10 modificado (formulacién de agar
7H10 en la que se omiti6 el agar y el verde de malaquita). El in6culo final se midi6 por titulacién y siembra en
agar 7H10 con un 10% de OADC; las placas de agar se incubaron durante 1 semana a 37°C. A cada pocillo se le
afiadieron 50 uL del in6culo de trabajo. Las placas de microtitulacidn se cubrieron con pelicula adhesiva de sellado
SealPlate (Excel Scientific, Wrightwood, CA) y se incubaron a 37°C durante 7-8 dias previamente a la lectura. La
concentracion minima inhibitoria (CMI) se definié6 como la menor concentracién de agente antimicrobiano que no
proporciond turbidez visible. Cada aislado bacteriano se ensay6 por duplicado.
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Meétodo de microdilucion en caldo para Nocardia

A las placas de microtitulacién de poliestireno, de 96 pocillos con fondo redondo (Corning Inc., Corning, NY) se
les afiadieron 50 uL de caldo Mueller-Hinton modificado por pocillo. Los agentes antimicrobianos se prepararon a
una concentracién 4X la maxima concentracién ensayada, y se adicionaron 50 uL de esta disolucién al primer pocillo.
Posteriormente se realizaron diluciones dobles seriadas, dejando el dltimo pocillo como control positivo, sin agente
antimicrobiano. Para preparar los aislamientos bacterianos, los cultivos congelados se descongelaron y diluyeron hasta
una concentracion final de 1,25 x 10° UFC/mL (inéculo de trabajo) en caldo Mueller-Hinton con suplemento catiénico
(siguiendo el procedimiento aprobado por el Clinical and Laboratory Standards Insitute, CLSI). El in6culo final se
midi6 por titulacién y siembra en agar Mueller-Hinton. Las placas de agar se incubaron durante 4 dias a 37°C. A cada
pocillo se le afiadieron 50 uL del indculo de trabajo. Las placas de microtitulacién se cubrieron con pelicula adhesiva
de sellado SealPlate (Excel Scientific, Wrightwood, CA) y se incubaron a 37°C durante 3-4 dias previamente a la
lectura. La concentracién minima inhibitoria (CMI) se definié como la menor concentracién de agente antimicrobiano
que no proporciond turbidez visible. Cada aislado bacteriano se ensayé por duplicado.

Los derivados difluorobencilicos intermedios de tipo alilamina y epdxido estudiados (4 y 12b, respectivamente)
no mostraron ninguna evidencia de inhibicién del crecimiento microbiano mientras que el derivado difluorobencilico
con esqueleto hidroxietilamina 17b presentd una actividad antimicrobiana que result6 ser selectiva frente a algunos
de los microorganismos ensayados. Concretamente, este compuesto produjo inhibicion del crecimiento de cepas de
Mycobacterium smegmatis y Micrococcus luteus pero no de otras bacterias como Staphylococcus aureus, Escherichia
coli u hongos como Candida albicans (Tabla 2, entradas 1-5). Esta selectividad resulta de especial interés ya que
sugiere un mecanismo de accion especifico sobre caracteristicas especiales de algunas especies, en contraposicion a
un mecanismo inespecifico y generalizado que pudiese resultar potencialmente téxico.

0
)\—OBn
HN)X—OBH @W\
FF F F OH /\©/
4 12b 17b

Las bacterias del género Mycobacterium constituyen un grupo de especial relevancia por su patogenicidad (son
las causantes de la tuberculosis, la lepra y otras infecciones pulmonares, cerebrales y cutdneas entre otras) y por la
dificultad en su tratamiento, debido a que las caracteristicas diferenciales de su pared bacteriana les confieren una
alta resistencia a tratamientos convencionales. Como consecuencia, la busqueda de nuevos fairmacos activos continia
siendo objeto de estudio. Por ello se extendi6 la evaluacién in vitro a otras especies de Mycobacterium. También se
ampli6 a especies de Nocardia, un género de bacterias patégenas estrechamente relacionadas con Mycobacterium. Los
resultados obtenidos se muestran en la Tabla 2, expresados en milimetros, correspondientes al didmetro del halo de
inhibicién del crecimiento producido en torno al disco impregnado en el compuesto a ensayar.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA 2
Entrada | Microorganismo :Jgédisco Zona (mm)
1 Stapylococcus. aureus (G+) 50 0
2 Escherichia coli (G-) 50 0
3 Candida albicans (Hongo) 50 0
4 Micrococcus luteus (G+) 50 12
5 Mycobacterium smegmatis 19420 100 14
50 10
25 7
5 0
6 Mycobacterium kansasii 262 50 11
10 0
7 Mycobacterium kansasii ATCC 35775 | 50 12
20 10
10 0
8 Mycobacterium marinum LCA-13 50 8
9 Mycobacterium avium complex (P) 50 0
10 Nocardia asteroides 720 50 15
11 Nocardia farcinica ATCC 3318 50 8
12 BCG Tice 50 0
13 Rhodococcus equi 50 0

El compuesto 17b demostré actividad frente a diversas especies de Mycobacterium, especialmente M. smegmatis
y M. kansasii. Asimismo, produjo inhibicién del crecimiento de N. asteroides y N. farcinica.

Evaluacion de la actividad antibacteriana in vitro sobre especies de Mycobacterium y Nocardia

Debido al interés de los resultados obtenidos en la evaluacion inicial se decidié profundizar en el estudio de otras
moléculas estructuralmente relacionadas. Asi pues, se prepar6 una pequefia biblioteca de productos para ser ensayados,
con el fin de llevar a cabo un estudio de correlacion estructura-actividad (QSAR). Se abord¢ la preparacién del resto
de diastereoisémeros del compuesto 17b inicialmente estudiado y también de otras moléculas con modificaciones en
diversos grupos funcionales.

Como compuesto de referencia en los ensayos se utilizé el etambutol (EMB). También se incluy6 en el estudio un
analogo del etambutol, el SQ-109 desarrollado por Sequella Inc., que se encuentra en proceso de investigacion debido
a los buenos resultados proporcionados, como potencial agente antituberculoso, en estudios anteriores (Journal of
Antimicrobial Chemotherapy 2006, 58, 332-337, Antimicrobial Agents and Chemotheraphy, 2007, 1563-1565). En la
Tabla 3 se muestran los resultados de difusion en agar, en milimetros de inhibicién, de los cuatro diastereoisémeros
de la estructura que habia proporcionado los mejores resultados inicialmente, junto con EMB y SQ-109.
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3 z H H
“SOH
Etambutol SQ-109 (SequellaInc.)
TABLA 3
N. far. | N. M. kan. | M. smeg.
. . M. kan.
Producto | pg/disco | ATCC asteroides 262 ATCC ATCC
3318 720 35775 19420
17a 100 8 13 9 9 9
17b 100 8 15 10 10 14
17’a 100 8 11 7 7 12
17’b 100 8 13 8 8 9
100 19 0 >55 50 ND*
EMB 50 14 0 >55 40 ND
20 8 0 >40 30 ND
100 27 40 54 55 ND
SQ-109 | 50 25 40 50 50 ND
20 17 36 48 48 ND

*ND: Dato no disponible

Los ensayos de difusion en agar revelaron que los cuatro diastereoisdmeros resultaban activos sobre diversas cepas
de Mycobacteria y Nocardia, especialmente sobre N. asteroides 720, cepa sobre la que EMB resulté inactivo, hecho
que resulta especialmente interesante. Se apreciaron escasas diferencias de inhibicién entre diastereoisémeros, siendo
ligeramente mejor la actividad antibacteriana de 17b. EMB resulté ser mucho mas activo sobre Mycobacterium kan-
sasii que los nuevos compuestos, mientras que en el caso de Nocardia las diferencias fueron poco significativas. SQ-
109 proporciond los mejores resultados tanto sobre Mycobacterium como sobre Nocardia.
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Otras modificaciones estructurales que se realizaron sobre la molécula principal (compuestos, 16a, 16b, 16’a, 16’b,
27a'y 28b) siguiendo el mismo proceso de obtencién que se habia llevado a cabo con 17 pero utilizando las aminas
comerciales adecuadas, llevaron a compuestos que resultaron ser inactivos, hecho que permitié deducir que tanto la
agrupacion Cbz sobre el 4tomo de nitrogeno como la presencia del dtomo de yodo sobre el anillo aromético son de
especial importancia en la actividad bioldgica. Ensayos prelimares de otros derivados con diferentes sustituciones
aromadticas sobre la amina, posteriormente preparados, (compuestos 18a, 19a, 18b, 19b, 20b, 21b, 22b, 23a, 24a, 25b,
23b, 26b y 24b), obtenidos igualmente a los anteriores parecieron sugerir que la combinaciéon mds favorable para la
actividad antimicrobiana era la del producto 17b, resultando el resto de los andlogos menos activos que éste o incluso
completamente inactivos.

A la vista de los resultados, se procedi6 a analizar los datos con una técnica que permitiera determinar la actividad
bacteriostética de forma cuantitativa y en medio liquido, dado que en ocasiones la técnica de difusién en agar puede dar
falsos negativos o datos poco precisos debido a problemas de difusion de las moléculas en el agar. Por ello se utilizé
el método de determinacion de la concentracién minima inhibitoria (CMI) por microdilucién en caldo de cultivo. Los
datos de CMI (expresados en ug/ml) obtenidos para los cuatro diastereoisémeros junto con los de EMB y SQ-109 se
recogen en la Tabla 4.

TABLA 4
17a 17b 17’7a | 17°b EMB SQ-109

M. kansasii T >256 | 128 >256 | 256,128 | 1 16
M. kansasii ATCC35775 64,32 | 64,32 | 64,32 | 32, 32 0.5 4,2
M. kansasii P 32 32,16 | 64 64, 32 0.25 ND
N. farcinica 3318 32 16 32 16 64 8
N. farcinica 1 32 16 32 16 32 8
N. nova 1276 8 8 8 8 128,64 | 2
N. asteroides 1260 16 8 16 8 128 8
N. otitidiscaviarum S4953C | 256 32 64 16 128 4
N. nova 10 32 16,8 | 64 32,16 128 4
N. asteroides 720 16 8 256 8 128 8
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Cabe destacar que mientras sobre Mycobacterium kansasii 1la CMI de EMB es mucho menor que la de los nuevos
derivados y mejor incluso que la de SQ-109, cuando se trata de Nocardia los derivados de tipo etanolamina son mds
potentes que EMB (éste es relativamente inactivo), presentando menores CMI, y muy similares en actividad a SQ-109,
siendo en este caso 17b y 17°b casi tan activos como SQ-109, con diferencias de CMI poco significativas. Por ello se
puede concluir que los compuestos fluorados de tipo etanolamina (especialmente 17b y 17°b) son més activos frente a
Nocardia que EMB con CMIs similares a las de SQ-109.

Las etanolaminas difluorobencilicas de acuerdo con la invencién se pueden utilizar en la elaboracién de un me-
dicamento para el tratamiento de la lepra, la tuberculosis o algunas afecciones relacionadas con cualquiera de estas
enfermedades. Para ello, se puede realizar una composicién farmacéutica caracterizada porque comprende al menos
un estereoisémero de una o mds etanolaminas difluorobencilicas o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
junto con uno o mds vehiculos y/o diluyentes necesarios para poderse administrar por via oral, transdérmica, paren-
tal o inhalativa. En tales casos, las etanolaminas difluorobencilicas se presentan como constituyentes activos en las
formas de presentacién apropiadas para las distintas formas de administracién como son por ejemplo, tabletas, capsu-
las, supositorios, soluciones, zumos, emulsiones o polvos dispersables. Las tabletas pueden ser también de liberacién
retardada.
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REIVINDICACIONES

1. Etanolaminas difluorobencilicas representadas por la férmula general (I), donde R es un grupo protector y Ar es
un derivado del benceno, furano, tiofeno o piridina.

NHR
SN A
FF oy N

Donde:
a) el grupo protector R puede ser benciloxicarbonilo, terc-butiloxicarbonilo; y

b) Ar son derivados del benceno, furano, tiofeno o piridina, los cuales pueden poseer independientemente como
sustituyentes fldor, cloro, bromo, yodo, metoxi.

2. Cualquier etanolamina difluorobencilica (I) de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada por que estd
compuesta por una mezcla de distintos isémeros.

3. Cualquier etanolamina difluorobencilica (I) de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada por que esta
compuesta por un solo isémero.

4. Etanolamina difluorobencilica de acuerdo con las reivindicaciones 1-3, caracterizada por que el grupo pro-
tector es carbamato de ferc-butilo y Ar es 3-yodofenilo y se selecciona entre (2R,35)-1-Fenil-1,1-difluoro-3-hidroxi-
4-(3-yodobencilamino)butanil-2-carbamato de terc-butilo (16a); 16b: (2R,3R)-1-Fenil-1,1-difluoro-3-hidroxi-4-(3-yo-
dobencilamino)butanil-2-carbamato de terc-butilo (16b):
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(28,3R)-1-Fenil-1,1-difluoro-3-hidroxi-4-(3-yodobencilamino)butanil-2-carbamato de ferc-butilo (16’a) 6 (2S,35)-
1-Fenil-1,1-difluoro-3-hidroxi-4-(3-yodobencilamino)butanil-2-carbamato de ferc-butilo (16’b):

NHBoc

Irz

F F OH

16'a
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5. Etanolamina difluorobencilica de acuerdo con las reivindicaciones 1-3, caracterizada por que el grupo protector
es carbamato de bencilo y Ar es 3-yodofenilo y se selecciona entre (2R,3S)-1-Fenil-1,1-difluoro-3-hidroxi-4-(3-yo-
dobencilamino)butanil-2-carbamato de bencilo (17a); (2R,3R)-1-Fenil-1,1-difluoro-3-hidroxi-4-(3-yodobencilamino)
butanil-2-carbamato de bencilo (17b):

5
10
17a 17b
15
(2S,3R)-1-Fenil-1,1-difluoro-3-hidroxi-4-(3-yodobencilamino)butanil-2-carbamato de bencilo (17°a) 6 (25,35)-1-
Fenil-1,1-difluoro-3-hidroxi-4-(3-yodobencilamino)butanil-2-carbamato de bencilo (17°b).
20
NHCbz
I
25 N
FF oon "
30 17'a 17'b

6. Etanolamina difluorobencilica de acuerdo con las reivindicaciones 1-3, caracterizada por que el grupo pro-

tector es carbamato de bencilo y Ar es 3-fluorofenilo y se selecciona entre (2R,3S)-N-{2-[1-Fenil-1,1-difluoro-4-(3-

35 fluorofenilmetil)amino-3-hidroxi] }carbamato de bencilo (18a) 6 (18b): (2R,3R)-N-{2-[1-Fenil-1,1-difluoro-4-(3-fluo-
ro-fenilmetil)amino-3-hidroxi]carbamato de bencilo (18b):

.Cbz -Cbz
40 N
F
: N
F F OH H F F OH
45
18a 18b
50
7. Etanolamina difluorobencilica de acuerdo con las reivindicaciones 1-3, caracterizada por que el grupo protector

es carbamato de bencilo y Ar es 3-clorofenilo y se selecciona entre (2R,3S)-N-{2-[4-(3-Clorofenilmetil)amino-1-fenil-

1,1-difluoro-3-hidroxi] }carbamato de bencilo (19a) 6 (2R,3R)-N-{2-[4(3-Clorofenilmetil)amino-1-fenil-1,1-difluoro-

3-hidroxi] }carbamato de bencilo (19b):
55

-Cbz -Cbz
HN
60 Cl CI
. N
FF on M F F OH
65
19a 19b
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8. Etanolamina difluorobencilica de acuerdo con las reivindicaciones 1-3, caracterizada por que el grupo protector
es carbamato de bencilo y Ar es 3-metoxifenilo, como por ejemplo el (2R,3R)-N-{2-[1-Fenil-1,1-difluoro-3-hidroxi-

20

25

30

35

40

45

50

4-(3-metoxifenilmetil)amino] }carbamato de bencilo (20b):

9. Etanolamina difluorobencilica de acuerdo con las reivindicaciones 1-3, caracterizada por que el grupo protector
es carbamato de bencilo y Ar es 2-tienilo, como por ejemplo el (2R,3R)-N-{2-[1-Fenil-1,1-difluoro-3-hidroxi-4-(2-

-Cbz

I|Z

OCHj
F F OH /\©/

20b

tienilmetil)amino] }carbamato de bencilo (21b).

10. Etanolamina difluorobencilica de acuerdo con las reivindicaciones 1-3, caracterizada por que el grupo protec-
tor es carbamato de bencilo y Ar es 2-furilo, como por ejemplo el (2R,3R)-N-{2-[1-Fenil-1,1-difluoro-4-(2-furilmetil)

.Cb

l}l z

F F OH
21b

amino-3-hidroxi] }carbamato de bencilo (22b):

.Cbz

||Z

F F OH

22b

11. Etanolamina difluorobencilica de acuerdo con las reivindicaciones 1-3, caracterizada por que el grupo pro-
tector es carbamato de ferc-butilo y Ar es 3-fluorofenilo, como por ejemplo (2R,3S)-N-{2-[1-Fenil-1,1-difluoro-4-(3-
fluorofenilmetil)amino-3-hidroxi] }carbamato de ferc-butilo (23a) 6 el (2R,3R)-N-{2-[1-Fenil-1,1-difluoro-4-(3-fluo-

55

60

65

rofenilmetil)amino-3-hidroxi] }carbamato de ferc-butilo (23b).

.Boc

F F OH

23a

Ir=z
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12. Etanolamina difluorobencilica de acuerdo con las reivindicaciones 1-3, caracterizada por que el grupo pro-
tector es carbamato de terc-butilo y Ar es 2-tienilo, como por ejemplo, (2R,3S)-N-{2-[1-Fenil-1,1-difluoro-3-hidroxi-
4-(2-tienilmetil)amino] }carbamato de terc-butilo (24a) 6 (2R,3R)-N-{2-[1-Fenil-1,1-difluoro-3-hidroxi-4-(2-tienilme-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

til)amino] }carbamato de terc-butilo (24b):

/B
Hu oc
N/A\sz?>
F F OH H /
24a 24b

13. Etanolamina difluorobencilica de acuerdo con las reivindicaciones 1-3, caracterizada por que el grupo protec-
tor es carbamato de terc-butilo y Ar es 3-clorofenilo, como por ejemplo el (2R,3R)-N-{2-[4-(3-Clorofenilmetil)Jamino-

1-fenil-1,1-difluoro-3-hidroxi] }carbamato de terc-butilo (25b):

14. Etanolamina difluorobencilica de acuerdo con las reivindicaciones 1-3, caracterizada por que el grupo pro-
tector es carbamato de terc-butilo y Ar es 3-metoxifenilo, como por ejemplo el (2R,3R)-N-{2-[1-Fenil-1,1-difluoro-3-

-Boc
HY
CI
F F OH
25b

hidroxi-4-(3-metoxifenilmetil)amino] } carbamato de terc-butilo (26b):

15. Etanolamina difluorobencilica de acuerdo con las reivindicaciones 1-3, caracterizada por que el grupo protec-
tor es carbamato de bencilo y Ar es fenilo, como por ejemplo el (2R,3R)1-Fenil-1,1-difluoro-3-hidroxi-4-(bencilamino)

butanil-2-carbamato de bencilo (28b)

|IZ

OCHj3
Ly /\©/

26b

-Cb
|§| 74
|
FF OH
28b
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16. Procedimiento de obtencion de las etanolaminas difluorobencilicas (I) o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables de acuerdo con las reivindicaciones 1-15, caracterizado por obtenerse a partir de las alilaminas difluoro-
bencilicas 4, o de alguno de sus isémeros, mediante las etapas siguientes:

a) Introduccién del grupo protector R mediante reaccion de la alilamina difluorobencilica 4 con el compuesto que
contiene el grupo protector deseado, por ejemplo con benciloxicarbonilo para obtener el carbamato 10:

b) Formacién de los epéxidos intermedios 12a y 12b por reaccién de las alilaminas difluorobencilicas 10 por
ejemplo con trifluorometildioxirano:

10 12b

¢) Reaccion de los epoxidos 12a'y 12b con el compuesto deseado que contenga el grupo Ar que se desea introducir,
por ejemplo, con 3-yodobencilamina para formar la etanolamina difluorobencilica 17a:

iPrOH
70°C

17. Procedimiento de obtencidon de las etanolaminas difluorobencilicas (I) o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, de acuerdo con la reivindicacién 16, caracterizado por que los isémeros de los epdxidos obtenidos en la
etapa (b), se separan, llevidndose a cabo la reaccién de la etapa (c) con cada isémero independientemente.

18. Procedimiento de obtencidon de las etanolaminas difluorobencilicas (I) o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, de acuerdo con la reivindicacién 16, caracterizado por que los isémeros de los epdxidos obtenidos en la
etapa (b), se separan por cromatografia en columna con silica gel.

19. Utilizacién de las etanolaminas difluorobencilicas (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, de
acuerdo con las reivindicaciones 1-15, para la elaboracién de un medicamento para el tratamiento antimicrobiano.

20. Utilizacion de una etanolamina difluorobencilica (I) o de uno de sus isdmeros o una de sus sales farmacéutica-
mente aceptables, de acuerdo con la reivindicacién 19, para la elaboracién de un medicamento para el tratamiento de
la tuberculosis.

21. Utilizacion de una etanolamina difluorobencilica (I) o de uno de sus isomeros o una de sus sales farmacéu-
ticamente aceptables, de acuerdo con las reivindicaciones 19 y 20, para la elaboracién de un medicamento para el
tratamiento de la lepra.

22. Composicion farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 15, caracterizada por que comprende
al menos un estereoisémero de una o mds etanolaminas difluorobencilicas o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 19, junto con uno o mds vehiculos y/o diluyentes necesarios para
utilizarse de acuerdo con las reivindicaciones 19-21.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201000997

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideraciéon para la
realizacién de esta opinién.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 PHILIPPE, C. et al. European Journal of Organic Chemistry 03.09.2009
2009, pp. 5215-5223
D02 US 20070117793 Al 24.05.2007
D03 DOS SANTOS, M. et al. Tetrahedron Letters 2009, Vol. 50, 02.10.2008
pp. 857-859

2. Declaracién motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

El objeto de la invencion es una serie de etanolaminas difluorobencilicas de formula general (), un procedimiento en varias
etapas para la obtencién de las mismas, su utilizacién para la elaboracion de un medicamento y una composicion
farmacéutica que comprende al menos un compuesto de férmula (1).

El documento DO1 divulga peptidomiméticos derivados de trifluorometil-hidroxietilamina que se preparan por apertura
regioselectiva de un ep6xido con compuestos que comprenden un grupo amina, como pueden ser aminoacidos y dipéptidos,
y que poseen actividad como inhibidores de proteasas (ver pagina 5215, resumen e introduccién). En concreto, se divulga el
derivado 2d, obtenido a partir del epéxido 1a, que se diferencia del compuesto de la invenciéon en que comprende un resto
CFs- en lugar del -CF,Ph presente en este ultimo (ver pagina 5216, tabla 1).

El documento D02 divulga una serie de compuestos de férmula (I) que comprenden un grupo etanolamina y que tienen
actividad como inhibidores de B-secretasa y son utiles para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer (ver péarrafos
[0005]-[0006], compuesto |). Estos compuestos se preparan mediante un procedimiento en varias etapas que transcurre a
través de un intermedio 9s (ver parrafo [0158], esquema 3), cuya férmula general incluye el compuesto (1) de la invencién,
gue resultaria de la seleccién de los sustituyentes adecuados dentro de todas las posibilidades recogidas para los grupos
A% L% L R®y R’ en el documento D02 (ver parrafos [0108], [0114], [0115], [0118]).

Se considera, por tanto, que el compuesto de la invencidon es nuevo, y que la determinacion de los sustituyentes
mencionados entre todas las alternativas recogidas en el documento D02 constituye una seleccién multiple que requiere el
ejercicio de actividad inventiva.

Por otro lado, en este documento se divulga el 3-hidroxi-4-(3-metoxibencilamino)-1-fenilbutan-2-il-carbamato de t-butilo, y un
procedimiento para su preparacion por apertura del epoxido presente en el (1-oxiranil-2-feniletil)carbamato de t-butilo con 3-
metoxibencilamina (ver pagina 21, ejemplo 1.1). Este compuesto se diferencia del compuesto de la invencion en que el
grupo bencilo no se encuentra sustituido, es decir, carece de los dos &tomos de fluor.

El documento D03 divulga una serie de aminoalcoholes de férmula 3 que se obtienen por apertura de los correspondientes
epoxidos mediante una reaccion de Ritter con nitrilos (ver pagina 857, resumen; pagina 858, esquema 3), y que tienen
actividad como inhibidores de proteasas, debido a la presencia de grupos fluoroalquilo, lo que les convierte en miméticos de
residuos hidrofébicos naturales, como bencilo o isopropilo. Estos compuestos difieren de los de la invenciéon en que
comprende un resto CF; en lugar del CF,Ph presente en este Ultimo, ademas de que presentan el segundo grupo amina de
la molécula en forma de amida (ver pagina 859, esquema 4, compuestos 3b-j).

Los documentos citados muestran solo el estado de la técnica del campo al que pertenece la invencién. Ninguno de ellos,
tomado solo o en combinacién con los otros, divulga ni contiene sugerencia alguna que pudiera dirigir al experto en la
materia hacia las etanolaminas difluorobencilicas de férmula general (l) (reivindicacién independiente 1) y, por tanto,
tampoco hacia un procedimiento en varias etapas para la obtenciéon de las mismas (reivindicacion independiente 16), su
utilizacién para la elaboracion de un medicamento (reivindicacién independiente 19) y una composicion farmacéutica que
comprende al menos un compuesto de férmula (1) (reivindicacion independiente 22).

Por lo tanto, se considera que el objeto de la invencion redne los requisitos de novedad y actividad inventiva recogidos en
los Articulos 6.1y 8.1 de la Ley de Patentes.
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