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DESCRIPCION
Derivados de isoxazolina usados en el control de ectoparasitos

Los ectoparasitos tales como pulgas, piojos, moscas, mosquitos, garrapatas y acaros son problematicos tanto para
el hombre como para los animales. Dichos ectoparasitos afectan seriamente a la productividad en la industria de los
animales domésticos reduciendo el aumento de peso, produciendo piel, lana y carne de mala calidad y, en algunos
casos, dando como resultado la muerte. Los ectoparasitos también son responsables, en parte, de la propagacion
de enfermedades y malestar en los alimentos y en los animales de compafia. Se sabe que los ectoparasitos, en
particular, albergan y transmiten una variedad de patégenos microbianos, incluyendo bacterias, virus y parasitos
protozoarios, muchos de los cuales son patégenos para los seres humanos, otros mamiferos de sangre caliente y
pajaros. Las enfermedades en las que se han implicado los ectoparasitos incluyen, pero no se limitan a, malaria,
sarna, rosacea, filariasis linfatica y transmitida por la sangre, tracoma, tripanosomiasis, Leishmaniasis, Fiebre de las
Montafias Rocosas, Enfermedad de Lyme, babesiosis y enfermedades transmitidas por los alimentos debido a
Salmonella, E. coliy Campylobacter, por ejemplo.

La importancia médica de las infestaciones de ectoparasitos ha impulsado el desarrollo de reactivos capaces de
controlar dichas infestaciones. Los métodos encontrados comunmente para controlar las infestaciones de
ectoparasitos, por ejemplo, se han centrado en general en el uso de insecticidas, que con frecuencia no tienen éxito
0 son insatisfactorios por una o mas de las siguientes razones: (1) falta de adhesion al tratamiento del propietario o
aplicador (se requiere frecuente administracion); (2) intolerancia conductual o fisiolégica del animal al producto
pesticida o medio de administracion; (3) la aparicion de ectoparasitos resistentes al reactivo e (4) impacto negativo
sobre el entorno y/o la toxicidad.

Especificamente, las garrapatas parasitan tanto animales salvajes y domésticos como seres humanos y se sabe o
se sospecha que son responsables de la transmision de patdgenos incluyendo bacterias, virus y parasitos
protozoarios. En la actualidad, las garrapatas son consideradas en segundo lugar mundial después de los mosquitos
como vectores de enfermedades humanas, pero se consideran el vector mas importante de patdogenos en Norte
América. La eficaz eliminacion de las infestaciones de garrapatas es dificil y con frecuencia inviable, debido a la
necesidad de tratamiento concomitante del huésped inmediato asi como el reservorio ambiental. Actualmente, se
efectia control de garrapatas por control integrado de plagas en el que se adaptan diferentes métodos de control a
un area o contra una especie de garrapata con la debida consideracion a sus efectos medioambientales.

Aunque el uso de insecticidas y pesticidas ha sido beneficioso, se requieren compuestos, formulaciones y métodos
alternativos o mejorados. Los compuestos, las formulaciones y los métodos, deseables, no sélo proporcionarian
tratamientos alternativos, sino que también subsanarian al menos algunas limitaciones de las propuestas actuales.
Dichas limitaciones incluyen toxicidad y seguridad de tanto el animal como el usuario/propietario, eficacia limitada
(potencia y duracion) y problemas de resistencia. También influyen sobre el uso beneficioso de insecticidas y
pesticidas los obstaculos de la administracion, que incluyen el modo y la recurrencia de la administracion. Por
ejemplo, es deseable reducir la frecuencia de administracion al tiempo que se mantiene la eficacia, ya que el
tratamiento excesivo y repetido de los animales con frecuencia es inconveniente y/o dificil.

Como se usa en la presente memoria, las formas singulares "un", "una" y "el/la" incluyen referencias plurales a
menos que el contexto dicte claramente otra cosa. Por ejemplo, la referencia a "un agente activo” incluye un agente
activo Unico asi como dos o mas agentes activos diferentes en asociacion. Se tiene que entender que la presente
explicacion no esta limitada a las formas farmacéuticas especificas, excipientes farmacéuticamente aceptables o
similares, descritos en la presente memoria y como tales pueden variar.

Las abreviaturas usadas en la presente memoria presentan en general su significado convencional dentro de las
técnicas quimica y bioldgica.

Se han usado las siguientes abreviaturas: Ac es acetilo; AcOH es acido acético; ACTBr es bromuro de acetil
trimetilamonio; AIBN es azobisisobutironitrilo o 2,2 azobisisobutironitrilo; ac. es acuoso; Ar es arilo; Bgpiny es
bis(pinacolato)diboro; Bn es, en general, bencilo [véase Cbz para un ejemplo de una excepcion]; (BnS), es disulfuro
de bencilo; BnSH es benciltiol o bencilmercaptano; BnBr es bromuro de bencilo; Boc es terc-butoxicarbonilo; Boc,O
es dicarbonato de di-terc-butilo; Bz es, en general, benzoilo; BzZOOH es peréxido de benzoilo; Cbz o Z es
benciloxicarbonilo o carboxibencilo; Cs,CO3 es carbonato de cesio; CSA es acido canforsulfonico; CTAB es bromuro
de cetil trimetilamonio; Cy es ciclohexilo; DABCO es 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano; DCM es diclorometano o cloruro
de metileno; DHP es dihidropirano; DIAD es azodicarboxilato de diisopropilo; DIEA o DIPEA es N,N-
diisopropiletilamina; DMAP es 4-(dimetilamino)piridina; DME es 1,2-dimetoxietano; DMF es N,N-dimetilformamida;
DMSO es dimetilsulféxido; EtOAc es acetato de etilo; EtOH es etanol; Et,0 es dietil éter; EDCI es hidrocloruro de N-
(3-dimetilaminopropil)-N"-etilcarbodiimida; ELS es dispersion de luz evaporativa (por sus siglas en inglés); equiv o eq
es equivalente; h es horas; HATU es hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio; HOBt
es N-hidroxibenzotriazol; HCI es acido clorhidrico; HPLC es cromatografia liquida de alta resolucion; ISCO
Companion es equipo automatizado de cromatografia de resolucion rapida con analisis de fraccion por absorcion UV
disponible en Presearch; KOAc o AcOK es acetato de potasio; K;CO3 es carbonato de potasio; LiAlHs o LAH es
hidruro de litio y aluminio; LDA es diisopropilamida de litio; LHMDS es bis(trimetilsilillamida de litio; KHMDS es
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bis(trimetilsilillamida de potasio; LiOH es hidréxido de litio; m-CPBA es acido 3-cloroperoxibenzoico; MeCN o ACN
es cianuro de metilo o cianometano o etanonitrilo o acetonitrilo que son todos nombres del mismo compuesto; MeOH
es metanol; MgSO, es sulfato de magnesio; mins o min es minutos; Pf o PF es punto de fusion; NaCNBH3 es
cianoborohidruro de sodio; NaOH es hidroxido de sodio; Na;SO4 es sulfato de sodio; NBS es N-bromosuccinimida;
NH4CI es cloruro de amonio; NIS es N-yodosuccinimida; N2 es nitrogeno; NMM es N-metilmorfolina; n-BuLi es n-
butillitio; durante la noche es D/N; PdClx(pddf) es 1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (IlI); Pd/C es el
catalizador conocido como paladio sobre carbono; Pdx(dba); es un catalizador organometalico conocido como
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0); Ni Ra o Ni Raney es niquel Raney; Ph es fenilo; PMB es p-metoxibencilo;
PrOH es 1-propanol; iPrOH es 2-propanol; POCI3 es oxicloruro de fosforo; PTSA es acido para-toluenosulfénico; Pyr.
o Pyr o Py como se usa en la presente memoria significa piridina; TA o ta o t.a. es temperatura ambiente; sat. es
saturado; Si-amina o Si-NH; es silice con funciones amina, disponible en Silicycle; Si-pyr es silice con funciones
piridilo, disponible en Silicycle; TEA o EtsN es trietilamina; TFA es acido trifluoroacético; Tf,0O es anhidrido
trifluorometanosulfénico; THF es tetrahidrofurano; TFAA es anhidrido trifluoroacético; THP es tetrahidropiranilo;
TMSI es yoduro de trimetilsilio (por sus siglas en inglés); H.O es agua; diNO,PhSO.Cl es cloruro de
dinitrofenilsulfonilo; 3-F-4-NO,-PhSO,CI es cloruro de 3-fluoro-4-nitrofenilsulfonilo; 2-MeO-4-NO,-PhSO,Cl es cloruro
de 2-metoxi-4-nitrofenilsulfonilo y (EtO),POCH,COOQEt es un ftrietil éster de acido fosfonoacético conocido como
fosfonoacetato de trietilo.

"Compuesto de la invencion," como se usa en la presente memoria se refiere a los compuestos discutidos en la
presente memoria, sales (por ej., sales farmacéuticamente aceptables), solvatos e hidratos de estos compuestos.

Un "agente terapéutico adicional" se refiere a un compuesto (o una sal, (por ej., sal farmacéuticamente aceptable),
solvato e hidrato del mismo) que se administra junto con un compuesto de la invencion o con un compuesto descrito
en la presente memoria. En una realizacion ejemplar, el agente terapéutico adicional presenta actividad frente a
ectoparasitos, tales como una garrapata y/o pulga y, por lo tanto, presenta el potencial de destruir y/o inhibir el
crecimiento de un ectoparasito. En una realizaciéon ejemplar, el agente terapéutico adicional es un compuesto (o una
sal, (por ej., sal farmacéuticamente aceptable), solvato e hidrato del mismo) descrito en la presente memoria. En una
realizacion ejemplar, el agente terapéutico adicional es un compuesto (o una sal, (por €j., sal farmacéuticamente
aceptable), solvato e hidrato del mismo) conocido en la técnica. Se puede formular un agente terapéutico adicional
para administracion segun los métodos descritos en la presente memoria o conocidos en la técnica.

El término "poli" como se usa en la presente memoria significa al menos 2. Por ejemplo, un ién de metal polivalente
es un ién metalico que tiene una valencia de al menos 2.

"Resto" se refiere a un radical de una molécula que esta unido al resto de la molécula.

El simbolo vwW\| si se utiliza como un enlace o se muestra perpendicular a un enlace, indica el punto en el que
esta unido el resto mostrado al resto de la molécula.

El término "alquilo," por si mismo o como parte de otro sustituyente, significa, a menos que se indique de otro modo,
un radical hidrocarbonado de cadena lineal o ramificada o ciclico o combinacién de los mismos, que puede ser
completamente saturado, mono o poliinsaturado y puede incluir radicales di- y multivalentes, con el nimero de
atomos de carbono designado (es decir, C1-C1o significa uno a diez carbonos). En algunas realizaciones, el término
"alquilo" significa una cadena lineal o ramificada o combinaciones de los mismos, que puede ser completamente
saturado, mono- o poliinsaturado y puede incluir radicales di- y multivalentes. Los ejemplos de radicales
hidrocarbonados saturados incluyen, pero no se limitan a, grupos tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, t-butilo, isobutilo, sec-butilo, ciclohexilo, (ciclohexil)metilo, ciclopropilmetilo, homélogos e isémeros de, por
ejemplo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y similares. Un grupo alquilo insaturado es uno que tiene uno o mas
enlaces dobles o enlaces triples. Ejemplos de grupos alquilo insaturados incluyen, pero no se limitan a, vinilo, 2-
propenilo, crotilo, 2-isopentenilo, 2-(butadienilo), 2,4-pentadienilo, 3-(1,4-pentadienilo), etinilo, 1- y 3-propinilo, 3-
butinilo y los homélogos superiores e isbmeros.

El término "alquileno” por si mismo o como parte de otro sustituyente significa un radical divalente procedente de un
alcano, como se ejemplifica, pero no se limita, por -CH,CH,CH,CH,-. Tipicamente, un grupo alquilo (o alquileno)
tendra de 1 a 24 atomos de carbono, siendo preferidos los grupos que tienen 10 o0 menos atomos de carbono en la
invencion. Un "alquilo inferior" o "alquileno inferior" es un grupo alquilo o alquileno de cadena mas corta, que tiene en
general ocho o menos atomos de carbono.

El término "alquenileno” por si mismo o como parte de otro sustituyente significa un radical divalente procedente de
un alqueno.

El término "cicloalquileno" por si mismo o como parte de otro sustituyente significa un radical divalente procedente
de un cicloalquilo.

El término "heteroalquileno” por si mismo o como parte de otro sustituyente significa un radical divalente procedente
de un heteroalcano.

El término "heterocicloalquileno™ por si mismo o como parte de otro sustituyente significa un radical divalente
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procedente de un heterocicloalcano.

El término "arileno" por si mismo o como parte de otro sustituyente significa un radical divalente procedente de un
arilo.

El término "heteroarileno” por si mismo o como parte de otro sustituyente significa un radical divalente procedente de
heteroarilo.

Los términos "alcoxi," "alquilamino” y "alquiltio" (o tioalcoxi) se usan en su sentido convencional y se refieren a los
grupos alquilo unidos al resto de la molécula via un atomo de oxigeno, un grupo amino o un atomo de azufre,
respectivamente.

El término "heteroalquilo," por si mismo o en asociacién con otro término, significa, a menos que se indique de otro
modo, un radical hidrocarbonado de cadena lineal o ramificada o ciclico, estable o combinaciones de los mismos,
que consta del ndmero indicado de atomos de carbono y al menos un heteroatomo. En algunas realizaciones, el
término "heteroalquilo," por si mismo o junto con otro término, significa una cadena lineal o ramificada, estable o
combinaciones de las mismas, que consiste en el numero indicado de atomos de carbono y al menos un
heteroatomo. En una realizacion ejemplar, los heteroatomos se pueden seleccionar del grupo que consiste en: B, O,
Ny Sy en la que los atomos de nitrégeno y azufre se pueden oxidar opcionalmente y el heteroatomo de nitrégeno
puede ser cuaternizado opcionalmente. El heteroatomo o los heteroatomos B, O, N y S se pueden colocar en
cualquier posicion interior del grupo heteroalquilo o en la posicidn en la cual el grupo alquilo esta unido al resto de la
molécula. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, -CHz-CH2-O-CHj3, -CH2-CH2-NH-CH3, -CH2-CH2-N(CH3)-CHs,
-CHz-S-CHz-CH3, -CHz-CHz,-S(O)-CH3, -CHz-CHz-S(O)z-CH3, -CH=CH-O-CH3, -CHz-CH=N-OCH3 y -CH=CH-
N(CHs)-CHs. Pueden ser consecutivos hasta dos heteroatomos, tal como, por ejemplo, -CH>-NH-OCHs. De manera
similar, el término "heteroalquileno” por si mismo o como parte de otro sustituyente significa un radical divalente
procedente de heteroalquilo, como se ejemplifica, pero no se limita por, -CH2-CH2-S-CH2-CHz- y -CH2-S-CH,-CH,-
NH-CH,-. Para grupos heteroalquileno, los heteroatomos también pueden ocupar cualquiera o ambos de los
extremos de cadena (por e€j., alquilenoxi, alquilenodioxi, alquilenoamino, alquilenodiamino y similares). Alun mas,
para grupos de enlace de alquileno y heteroalquileno, no hay implicada una orientacién del grupo ligador por la
direccion en que se escribe la formula del grupo ligador. Por ejemplo, la formula -C(O)2R'- representa tanto -C(O):R'-
como -R'C(O)z-.

Los términos "cicloalquilo" y "heterocicloalquilo”, por si mismos o junto con otros términos, representan, a menos que
se indique de otro modo, versiones ciclicas de "alquilo" y "heteroalquilo”, respectivamente. Adicionalmente, para
heterocicloalquilo, un heteroatomo puede ocupar la posicion en que esta unido el heterociclo al resto de la molécula.
Ejemplos de cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, ciclopentilo, ciclohexilo, 1-ciclohexenilo, 3-ciclohexenilo,
cicloheptilo y similares. Ejemplos de heterocicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, 1 -(1,2,5,6-tetrahidropiridilo), 1-
piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-morfolinilo, 3-morfolinilo, tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidrofuran-3-ilo,
tetrahidrotien-2-ilo, tetrahidrotien-3-ilo, 1 -piperazinilo, 2-piperazinilo y similares.

Los términos "halo" o "halégeno," por si mismos o como parte de otro sustituyente, significan, a menos que se
indique de otro modo, un atomo de fluor, cloro, bromo o yodo. Adicionalmente, los términos tales como "haloalquilo,"
significan que incluyen monohaloalquilo y polihaloalquilo. Por ejemplo, el término "haloalquilo (C+-C4)" significa que
incluye, pero no se limita a, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 4-clorobutilo, 3-bromopropilo y similares.

El término "arilo" significa, a menos que se indique de otro modo, un sustituyente aromatico, poliinsaturado, que
puede ser un unico anillo o multiples anillos (preferiblemente de 1 6 2 6 3 anillos), que estan condensados entre si o
unidos mediante enlaces covalentes. El término "heteroarilo" se refiere a grupos arilo (o anillos) que contienen de
uno a cuatro heteroatomos. En una realizacion ejemplar, el heteroatomo se selecciona de B, N, O y S, en la que los
atomos de nitrégeno y azufre se oxidan opcionalmente y el atomo o los atomos de nitrégeno son cuaternizados
opcionalmente. Un grupo heteroarilo puede estar unido al resto de la molécula a través de un heteroatomo. Los
ejemplos no limitantes de grupos arilo y heteroarilo incluyen: fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, 4-bifenilo, 1-pirrolilo, 2-pirrolilo,
3-pirrolilo, 3-pirazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, pirazinilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 2-fenil-4-oxazolilo, 5-oxazolilo,
3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo,
3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidilo, 4-pirimidilo, 5-benzotiazolilo, purinilo, 2-benzimidazolilo, 5-indolilo, 1-isoquinolilo, 5-
isoquinolilo, 2-quinoxalinilo, 5-quinoxalinilo, 3-quinolilo y 6-quinolilo. Los sustituyentes para cada uno de los sistemas
de anillos arilico y heteroarilico indicados anteriormente se seleccionan del grupo de sustituyentes aceptables
descritos mas adelante.

En resumen, el término "arilo" cuando se usa junto con otros términos (por e;j., ariloxi, ariltioxi, arilalquilo) incluye
anillos tanto arilicos como heteroarilicos como se define en la presente memoria. Asi, el término "arilalquilo" quiere
decir que incluye los radicales en los que esta unido un grupo arilo a un grupo alquilo (por €j., bencilo, fenetilo,
piridiiletilo y similares) incluyendo los grupos alquilo en los que ha sido reemplazado un atomo de carbono (por €j.,
un grupo metileno) por, por ejemplo, un atomo de oxigeno (por ej., fenoximetilo, 2-piridiloximetilo, 3-(1-
naftiloxi)propilo y similares).

En resumen, el término "heteroarilo" cuando se usa junto con otros términos (por ej., heteroariloxi, heteroariltioxi,
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heteroarilalquilo) incluye los radicales en los que un grupo heteroarilo se une a través del resto siguiente al resto de
la molécula. Asi, el término "heteroarilalquilo" quiere decir que incluye los radicales en los que un grupo heteroarilo
esta unido a un grupo alquilo (por e;j., piridilmetilo y similares). El término "heteroariloxi" quiere decir que incluye los
radicales en los que un grupo heteroarilo esta unido a un atomo de oxigeno. El término "heteroariloxialquilo" quiere
decir que incluye los radicales en los que un grupo arilo esta unido a un atomo de oxigeno que se une después a un
grupo alquilo. (por €j., 2-piridiloximetilo y similares).

Cada uno de los términos anteriores (por €j., "alquilo," "heteroalquilo," "arilo" y "heteroarilo") significa que incluyen
formas tanto sustituidas como no sustituidas del radical indicado. Los sustituyentes preferidos para cada tipo de
radical se proporcionan a continuacion.

Los sustituyentes para los radicales alquilo y heteroalquilo (incluyendo los grupos referidos con frecuencia como
alquileno, alquenilo, heteroalquileno, heteroalquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, cicloalquenilo y
heterocicloalquenilo) se refieren genéricamente como "sustituyentes de grupo alquilo" y pueden ser uno o mas de
una variedad de grupos seleccionados de, pero no limitandose a: -R', -OR’, =0, =NR', =N-OR’, -NR'R",-SR’, -
halégeno, -SIR'R"R"™, -OC(O)R', -C(O)R', -CO2R', -CONR'R", -OC(O)NR'R", -NR"C(O)R’, -NR'-C(O)NR"R", -
NR"C(O)2R’, -NR""-C(NR'R"R™)=NR"", -NR™-C(NR'R")=NR", -S(O)R’, -S(O)2R’, -S(O):NR'R", -NR"SO2R’, -CN, -
NOg, -N3, -CH(Ph),, fluoroalcoxi (C4-C4) y fluoroalquilo (C+4-C4), en un nimero que oscila de cero a (2m'+1), donde m'
es el nimero total de atomos de carbonos en dicho radical. R', R", R", R™ y R™ cada uno preferiblemente
independientemente se refiere a hidrogeno, heteroalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido,
por €j., arilo sustituido con 1 6 2 6 3 halégenos, grupos alquilo, alcoxi o tioalcoxi sustituidos o no sustituidos o grupos
arilalquilo. Cuando un compuesto de la invencion incluye mas de un grupo R, por ejemplo, cada uno de los grupos R
se selecciona independientemente como son cada uno de los grupos R', R", R", R™ y R"™" cuando esta presente
mas de uno de estos grupos. Cuando R'y R" estan unidos al mismo atomo de nitrégeno, se pueden combinar con el
atomo de nitrégeno para formar un anillo de 5-, 6- 6 7 miembros. Por ejemplo, -NR'R" quiere decir que incluye, pero
no se limita a, 1-pirrolidinilo y 4-morfolinilo. A partir de la discusion anterior de los sustituyentes, un experto en la
materia entendera que el término "alquilo" quiere decir que incluye grupos incluyendo atomos de carbono unidos a
grupos distintos de grupos hidrogeno, tales como haloalquilo (por €j., -CF3 y -CH>CF3) y acilo (por €j., -C(O)CHs, -
C(O)CF3, -C(O)CH20CHj3 y similares).

Similar a los sustituyentes descritos para el radical alquilo, los sustituyentes para los grupos arilo y heteroarilo se
refieren genéricamente como "sustituyentes de grupo arilo". Los sustituyentes se seleccionan de, por ejemplo: -R’, -
OR', =0, =NR’, =N-OR',-NR'R", -SR’, -haldogeno, -SiR'R"R", -OC(O)R’, -C(O)R', -CO2R', -CONR'R",-OC(O)NR'R", -
NR"C(O)R', -NR'-C(O)NR"R™, -NR"C(O)2R', -NR""-C(NR'R"R™)=NR", -NR"'-C(NR'R")=NR", -S(O)R', -S(O);R', -
S(0)2NR'R", -NR"SO2R’, -CN, -NO,, -N3, -CH(Ph),, fluoroalcoxi (C-C4) y fluoroalquilo (C+-C4), en un ndmero que
oscila de cero al nimero total de valencias abiertas en el sistema de anillo aromatico y donde R', R", R", R"™ y R"™"
se seleccionan preferiblemente independientemente de hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y heteroarilo sustituido o no sustituido. Cuando un
compuesto de la invencion incluye mas de un grupo R, por ejemplo, cada uno de los grupos R se selecciona
independientemente como son cada uno de los grupos R’, R", R", R™ y R"™" cuando esta presente mas de uno de
estos grupos.

Dos de los sustituyentes en atomos adyacentes del anillo arilico o heteroarilico pueden reemplazarse opcionalmente
con un sustituyente de la formula -T-C(O)-(CRR')q-U-, en la que T y U son independientemente -NR-, -O-, -CRR"- o
un enlace sencillo y g es un numero entero de 0 6 1 6 2 6 3. Alternativamente, dos de los sustituyentes en atomos
adyacentes del anillo arilico o heteroarilico pueden reemplazarse opcionalmente con un sustituyente de la férmula -
A-(CH2)-B-, en la que A y B son independientemente -CRR'-, -O-, -NR-, -S-,-S(O)-, -S(0)2-, -S(O)2NR'- o0 un enlace
sencillo y r es un nimero enterode 1 6 2 6 3 6 4. Uno de los enlaces sencillos del nuevo anillo asi formado puede
reemplazarse opcionalmente con un doble enlace. Alternativamente, dos de los sustituyentes en atomos adyacentes
del anillo arilico o heteroarilico pueden reemplazarse opcionalmente con un sustituyente de la formula -(CRR')s-X-
(CR"R")q4-, €n la que s y d son independientemente nimeros enterosde 06162 6 3y X es -O-, -NR'-, -S-, -S(0)-, -
S(0O)2- o -S(O)2NR'-. Los sustituyentes R, R', R" y R™ se seleccionan preferiblemente independientemente de
hidrégeno o alquilo (C1 0 C2 0 C3 0 C4 0 Cs 0 Cg) sustituido o no sustituido.

"Anillo" como se usa en la presente memoria, significa un cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido. Un anillo incluye
restos de anillo condensado. El nimero de atomos en un anillo se define tipicamente por el nimero de miembros en
el anillo. Por ejemplo, un "anillo de 5- a 7- miembros" significa que hay 5 6 6 6 7 atomos en la disposicion
circunferencial. A menos que se especifique de otro modo, el anillo incluye opcionalmente un heteroatomo. Asi, el
término "anillo de 5 a 7 miembros" incluye, por ejemplo, fenilo, piridinilo y piperidinilo. El término "anillo de
heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros", por otra parte, incluiria piridinilo y piperidinilo, pero no fenilo. El término
"anillo" incluye ademas un sistema de anillos que comprende mas de un "anillo", en el que cada "anillo" se define
independientemente como anteriormente.

Como se usa en la presente memoria, el término "heteroatomo" incluye atomos distintos de carbono (C) e hidrégeno
(H). Los ejemplos incluyen oxigeno (O), nitrégeno (N) azufre (S), silicio (Si) y boro (B).
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El término "grupo saliente" significa un grupo funcional o atomo que puede desplazarse por otro grupo funcional o
atomo en una reaccion de sustitucion, tal como una reaccion de sustitucion nucledfila. Como ejemplo, los grupos
salientes representativos incluyen grupos triflato, cloro, bromo y yodo; grupos éster sulfonico, tales como mesilato,
tosilato, brosilato, nosilato y similares y grupos aciloxi, tales como acetoxi, trifluoroacetoxi y similares.

El simbolo "R" es una abreviatura general que representa un grupo sustituyente que se selecciona de los grupos
alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo
sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido y heterocicloalquilo sustituido o no sustituido.

Por cantidad "eficaz" de un farmaco, formulacion o permeado se quiere decir una cantidad suficiente de un agente
activo para proporcionar el efecto local o sistémico deseado. Una cantidad "tépicamente eficaz" o "terapéuticamente
eficaz" se refiere a la cantidad de farmaco necesaria para efectuar el resultado terapéutico deseado.

El término "sal farmacéuticamente aceptable" quiere decir que incluye una sal de un compuesto de la invencién que
se prepara con acidos o bases relativamente no toxicos, dependiendo de los sustituyentes particulares encontrados
en los compuestos descritos en la presente memoria. Cuando los compuestos de la invencidon contienen
funcionalidades relativamente acidas, se pueden obtener sales de adicidon de bases poniendo en contacto la forma
neutra de dichos compuestos con una cantidad suficiente de la base deseada, neta o en un disolvente inerte
adecuado. Ejemplos de sales de adicion de bases farmacéuticamente aceptables incluyen sodio, potasio, calcio,
amonio, amino organico (tal como colina o dietilamina o aminoacidos tales como d-arginina, 1-arginina, d-lisina o 1-
lisina) o sal de magnesio o una sal similar. Cuando los compuestos de la invencion contienen funcionalidades
relativamente basicas, se pueden obtener sales de adiciéon de acido poniendo en contacto la forma neutra de dichos
compuestos con una cantidad suficiente del acido deseado, neto o en un disolvente inerte adecuado. Los ejemplos
de sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables incluyen los procedentes de acidos inorganicos como
acidos clorhidrico, bromhidrico, nitrico, carbénico, monohidrogenocarbonico, fosférico, monohidrogenofosforico,
dihidrogenofosférico, sulfurico, monohidrogenosulfurico, yodhidrico o fosforoso y similares, asi como las sales
procedentes de acidos organicos relativamente no téxicos como acético, propidnico, isobutirico, maleico, maldnico,
benzoico, succinico, subérico, fumarico, lactico, mandélico, ftalico, bencenosulfénico, p-tolilsulfénico, citrico,
tartarico, metanosulfonico y similares. También se incluyen sales de aminoacidos tales como arginato y similares y
sales de acidos organicos como acidos glucurdnico o galactundrico y similares (véase, por ejemplo, Berge et al.,
"Pharmaceutical Salts", Journal of Pharmaceutical Science 66: 1-19 (1.977)). Algunos compuestos especificos de la
invencion contienen funcionalidades tanto basicas como acidas que permiten que los compuestos se conviertan en
sales de adicion de base o acido.

Las formas neutras de los compuestos se regeneran preferiblemente poniendo en contacto la sal con una base o
acido y aislando los compuestos precursores de la manera convencional. La forma precursora del compuesto difiere
de las diversas formas de sal en ciertas propiedades fisicas, tales como solubilidad en disolventes polares.

Algunos compuestos de la invencidon pueden existir en formas no solvatadas asi como formas solvatadas,
incluyendo formas hidratadas. En general, las formas solvatadas equivalen a formas no solvatadas y estan incluidas
dentro del alcance de la invencion. Algunos compuestos de la invencion pueden existir en multiples formas
cristalinas o amorfas.

Algunos compuestos de la invencidon poseen atomos de carbono asimétricos (centros opticos) o dobles enlaces; los
racematos, diasteredmeros, isomeros geométricos e isémeros individuales estan incluidos dentro del alcance de la
invencion. Las representaciones graficas de compuestos racémicos, ambiescalémicos y escalémicos o
enantiomeramente puros usados en la presente memoria se toman de Maehr, J. Chem. Ed. 1.985, 62: 114-120. Las
cufias solidas y discontinuas se usan para indicar la configuracion absoluta de un estereocentro a menos que se
indique de otro modo. Cuando los compuestos descritos en la presente memoria contienen dobles enlaces olefinicos
u otros centros de asimetria geométrica y, a menos que se especifique de otro modo, se desea que los compuestos
incluyan isémeros geométricos tanto E como Z. Asimismo, también se incluyen formas tautémeras.

Los compuestos de la invencion pueden existir en formas geométricas o estereoisémeras particulares. La invencion
considera todos esos compuestos, incluyendo isdmeros cis y trans, (-)- y (+)-enantidmeros, enantiomeros (R) y (S),
diasteredmeros, (D)-isémeros, (L)-isémeros, las mezclas racémicas de los mismos y otras mezclas de los mismos,
tales como mezclas enantioméricamente o diateredGmeramente enriquecidas, como se encuentran dentro del alcance
de la invencion. Pueden estar presentes atomos de carbono asimétricos adicionales en un sustituyente tal como un
grupo alquilo. Todos esos isbmeros, asi como mezclas de los mismos, se destinan a estar incluidos en esta
invencion.

Se pueden preparar isémeros (R) y (S) opticamente activos e isomeros d y / usando sintones quirales, catalizadores
quirales o reactivos quirales o resolver usando técnicas convencionales. Si se desea, por ejemplo, un enantiomero
particular de un compuesto de la invencion, se puede preparar por sintesis asimétrica o por derivacion con un
agente auxiliar quiral, en el caso de que se separe la mezcla diasteréomera resultante y el grupo auxiliar escindido
para proporcionar los enantiomeros deseados puros. Alternativamente, en el caso de que la molécula contenga un
grupo funcional basico, tal como un grupo amino o un grupo funcional acido, tal como un grupo carboxilo, se pueden
formar sales diasteredmeras con un acido o una base épticamente activos, apropiados, seguido por resolucion de
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los diasteredmeros asi formados por cristalizacion fraccionada o medios cromatograficos conocidos en la técnica y
posterior recuperacion de los enantiomeros puros. Ademas, la separacion de enantidmeros y diasteredmeros se
realiza con frecuencia usando cromatografia empleando fases estacionarias, quirales, opcionalmente junto con
derivatizacion quimica (por €j., formacion de carbamatos a partir de aminas).

Los compuestos de la invencion también pueden contener proporciones no naturales de isétopos atdmicos en uno o
mas de los atomos que constituyen dichos compuestos. Por ejemplo, los compuestos pueden ser radiomarcados
con isétopos radiactivos, tales como por ejemplo deuterio (*H), tritio (*H), yodo-125 ('®l) o carbono-14 (**C). Todas
las variaciones isotépicas de los compuestos de la invencién, radiactivos o no, se destinan a incluirse dentro del
alcance de la invencion.

El término "portador farmacéuticamente aceptable” o "vehiculo farmacéuticamente aceptable" se refiere a cualquier
formulacién o medio portador que proporcione el suministro apropiado de una cantidad eficaz de un agente activo
como se define en la presente memoria, no interfiera de manera negativa con la eficacia de la actividad biolégica del
agente activo y que sea suficientemente no toxico para el huésped. Los portadores representativos incluyen: agua,
aceites, tanto vegetales como minerales, bases de cremas, bases de lociones, bases de pomadas y similares. Estas
bases incluyen agentes de suspension, espesantes, potenciadores de la penetracion y similares. Su formulacion es
conocida para los de la técnica de los productos farmacéuticos tépicos. Se puede encontrar informacion adicional
acerca de los portadores en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 212 Ed., Lippincott, Williams &
Wilkins (2.005).

El término "excipiente farmacéuticamente aceptable" es conocido de manera convencional que significa portadores
farmacéuticamente aceptables, diluyentes farmacéuticamente aceptables y/o vehiculos farmacéuticamente
aceptables usados en la formulaciéon de composiciones de farmacos eficaces para el uso deseado.

"Medio bioldgico", como se usa en la presente memoria se refiere a medios bioldgicos tanto in vitro como in vivo.
"Medios bioldgicos" in vitro ejemplares incluyen, pero no se limitan a, cultivo celular, cultivo de tejidos,
homogenados, plasma y sangre. Las aplicaciones in vivo se realizan en general en mamiferos, preferiblemente
seres humanos.

La expresion "unidad”, como se usa en la presente memoria, se refiere al nUmero de objetos discretos que se tiene
que administrar que comprenden la forma farmacéutica. En algunas realizaciones, la forma farmacéutica incluye un
compuesto de la invencion en una capsula o comprimido. Esta es una unidad sola. En algunas realizaciones, la
forma farmacéutica incluye un compuesto de la invencion como parte de una dosis terapéuticamente eficaz de una
crema o gel o pomada. Esto es también una sola unidad. En algunas realizaciones, la forma farmacéutica incluye un
compuesto de la invenciéon y al menos un agente terapéutico adicional contenido dentro de una capsula o
comprimido o como parte de una dosis terapéuticamente eficaz de una crema o gel o pomada. Esto es una sola
unidad, incluya o no el interior de la capsula multiples granulos discretos del principio o los principios activos. En
algunas realizaciones, la forma farmacéutica incluye un compuesto de la invencién en una capsula o comprimido y al
menos un agente terapéutico adicional en una segunda capsula o comprimido. Esto es una forma farmacéutica de
dos unidades, tal como dos capsulas o comprimidos, y asi tales unidades estan contenidas en un solo envase. Asi,
el término “unidad” se refiere al objeto que se administra al animal, no a los componentes interiores del objeto.

El boro puede formar enlaces covalentes o dativos adicionales con oxigeno, azufre o nitrégeno en algunas
circunstancias en esta invencion.

Las realizaciones de la invencion también incluyen compuestos que son especies poli- o multivalentes, incluyendo,
por ejemplo, especies tales como dimeros, trimeros, tetrameros y homologos superiores de los compuestos de uso
en la invencion o analogos reactivos de los mismos.

"Contraion de sal", como se usa en la presente memoria, se refiere a iones cargados de manera positiva que se
asocian a un compuesto de la invencion cuando el boro esta cargado completamente negativamente o parcialmente
negativamente. Ejemplos de contraiones de sal incluyen H*, H30", amonio, potasio, calcio, magnesio, amino
organico (tales como colina o dietilamina o aminoacidos tales como d-arginina, 1-arginina, d-lisina o 1-lisina) y sodio.

Los compuestos que comprenden un boro unido a un carbono y tres heteroatomos (tales como tres oxigenos
descritos en esta seccion) pueden contener opcionalmente un boro cargado completamente negativamente o boro
cargado parcialmente negativamente. Debido a la carga negativa, un contraién cargado positivamente puede
asociarse a este compuesto, formando asi una sal. Los ejemplos de contraiones cargados positivamente incluyen
H*, H,0*, amonio, potasio, calcio, magnesio, amino organico (tales como colina o dietilamina o aminoacidos tales
como d-arginina, 1-arginina, d-lisina, 1-lisina) y sodio. Estas sales de los compuestos estan contenidas de manera
implicita en las descripciones de estos compuestos.

La patente internacional WO 2009/024541 y la patente internacional WO 2007/079162 describen compuestos de
isoxazolina antiparasitarios.

La invencion proporciona, entre otros aspectos, nuevos compuestos de boro.
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En un aspecto, la invencion proporciona un compuesto de la invencion. En una realizaciéon ejemplar, la invencion
proporciona un compuesto descrito en la presente memoria. En una realizacién ejemplar, la invencion es un
compuesto segun una férmula descrita en la presente memoria.

La invencion proporciona compuestos con una estructura segun la formula | o 1l
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donde * esta unido al carbonilo;

enlaque Aes

Y es hidrégeno, fluor, cloro o bromo;

R' es fenilo sustituido 2-4 veces, comprendiendo dichas sustituciones i) 1-4 sustituciones con el mismo o diferente
de halo (preferiblemente fltor, cloro o bromo) y 0-1 sustituciones con metilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi,
trifluorometoxi o trifluoroetoxi o ii) 2 grupos trifluorometilo;

RZes metilo, fluorometilo, trifluorometilo o perfluoroetilo;

R y R® se seleccionan independientemente de: hidrogeno, metilo, etilo, fluorometilo o R y R® junto con el
carbono al que estan unidos forman un anillo de ciclopentilo o un anillo de ciclohexilo;

Z es -CHy-, -CH2-CHy-, -CH(CHs3)- 0 -C(CH3)2- y
R® es hidrégeno o metilo;

o una sal del mismo. Preferiblemente, R' es fenilo sustituido 2-4 veces, comprendiendo dichas sustituciones i) 1-4
sustituciones con el mismo o diferente de flior, cloro o bromo y 0-1 sustituciones con metilo, difluorometilo,
trifluorometilo, metoxi, trifluorometoxi o trifluoroetoxi o ii) 2 grupos trifluorometilo;

La invencion proporciona compuestos de la férmula | o 1l, anteriormente, en la que:
Y es hidrégeno, fluor o cloro;

R’ es fenilo sustituido 2-3 veces con el mismo o diferente de cloro o fluor;

R? es trifluorometilo y

R y R* son iguales y se seleccionan de hidrégeno, metilo, etilo, fluorometilo o R y R3bjunto con el carbono al que
estan unidos forman un anillo de ciclopentilo.

En una realizacion ejemplar Y, Z, R1, R2, RSE, R%® y R® son como se describe en la presente memoria y A es
CHg

O
s

En una realizacion ejemplar Y, Z, R1, R2, RSE, R%® y R® son como se describe en la presente memoria y A es
SN T

En una realizacion ejemplar Y, Z, R1, R2, RSE, R%® y R® son como se describe en la presente memoria y A es

8
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3 3b
a’ R

En una realizacion ejemplar, A, Z, R1, R2, R y R® son como se describe en la presente memoriae Y es H.

3 3b
a1 R

En una realizacion ejemplar, A, Z, R1, R2, R y R® son como se describe en la presente memoriae Y es F.

3 3b
a1 R

En una realizacion ejemplar, A, Z, R1, R2, R y R® son como se describe en la presente memoriae Y es Cl.

3 3b
a1 R

En una realizacion ejemplar, A, Z, R1, R2, R y R® son como se describe en la presente memoria e Y es Br.

En una realizacion ejemplar, A, Z, Y, R1, R? y R® son como se describe en la presente memoria y R y R3bjunto con
el carbono al que estan unidos forman un anillo de ciclopentilo.

En una realizacion ejemplar, A, Z, Y, R1, R? y R® son como se describe en la presente memoria y R y R3bjunto con
el carbono al que estan unidos forman un anillo de ciclohexilo.

En una realizacién ejemplar, A, Z, Y, R1, R? y R® son como se describe en la presente memoria y R% y R*® son
iguales y son H.

En una realizacién ejemplar, A, Z, Y, R1, R? y R® son como se describe en la presente memoria y R y R*® son
iguales y son metilo.

En una realizacién ejemplar, A, Z, Y, R1, R? y R® son como se describe en la presente memoria y R% y R*® son
iguales y son etilo.

En una realizacién ejemplar, A, Z, Y, R1, R? y R® son como se describe en la presente memoria y R% y R*® son
iguales y son fluorometilo.

En una realizacion ejemplar, A, Z, Y R R R® y R* son como se describe en la presente memoriasy R*® es H. En
una realizacién ejemplar, A, Z, Y, R', R% R® y R* son como se describe en la presente memoria y R™ es alquilo no
sustituido. En una realizacion eJempIar A Z,Y,R', R, R® y R*@ son como se descnbe en Ia presente memoria y R®
es metilo o etilo o propllo o isopropilo. En una reallzaC|on ejemplar, A, Z, Y, R R R y R son como se describe en
la presente memoria y R es metilo. En una realizacion ejemplar, A, Z, Y, R R R y R*@ son como se describe en
la presente memoria y R es etilo. En una realizacion ejemplar, A, Z, Y, R', R R 2/ Re'a son como se describe en la
presente memoria y R es quorometllo En una realizacion ejemplar, A, Z, Y R Ry R® son como se describe en la
presente memoria, R* es metilo y R es etilo. En una realizacion ejemplar, A, Z, Y, R' R? y R® son como se
descnbe en la presente memoria, R es metilo y R es quorometllo En una realizacion eJempIar A Z Y, R R? y
R°® son como se describe en la presente memoria, R* es etilo y R* es fluorometilo.

En una realizacion ejemplar, A, Y, R', R Re'a y R3b son como se describe en la presente memoria, R® es H yZ es -
CHa-. En una realizacion ejemplar, A Y, R', R?, R® y R® son como se descrlbe en la presente memoria, R® es
metilo, Z es -CH,-. En una realizacion eJempIar A Y, R, R}, R® y R son como se describe en la presente
memoria, R® es H, Zes -CH,-CH>-. En una realizacion eJempIar A Y,R" R% R*® y R® son como se descrlbe enla
presente memoria, R® es metilo, Zes -CH2-CHa-. En una realizacién eJempIar A Y, R'" R? R*® 1y R* son como se
describe en la presente memoria, R°esH,Z es -CH(CHs)-. En una realizacion eJempIar A Y,R" R% R*® y R® son
como se describe en la presente memoria, R® es metilo, Z es -CH(CHj3)-. En una realizacion ejemplar A Y, R, R

Re'a y R son como se describe en la presente memoria, R®esH, Z es -C(CHjs)2-. En una realizacion ejemplar, A Y,
R', R% R*¥y R® son como se describe en la presente memoria, R® es metilo, Z es -C(CHa),-.

En una realizacion ejemplar, A, Y, R' y R? son como se descnbe en Ia presente memoria, R®es H, Z es -CH,- y R y
R son iguales y son H. En una realizacion ejemplar, A, Y, R' y R? son como se describe en Ia presente memoria,
R® es H, Z es -CHy- y R* y R® son |guales y son metilo. En una reallzaC|on ejemplar, A, Y, R' y R? son como se
describe en la presente memoria, R® es H, Z es -CHa- y R y R son iguales y son et|Io En una realizacion
ejemplar, A, Y, R' y R? son como se describe en la presente memoria, R® es H, Z es -CH,- y R y R® son iguales y
son quorometllo En una reallzaC|on ejemplar, A, Y, R' y R? son como se descrlbe en Ia presente memoria, R®es H,
Zes -CHp- y R es Hy R® es metilo. En una reallzaC|on ejemplar, A, Y, R' y R? son como se descnbe en la
presente memoria, R®es H, Z es -CHa- y R*es H y R es etilo. En una realizacion ejemplar, A, Y, R' y R? son como
se describe en Ia presente memoria, R® es H, Z es -CH,- y R* es H y R3b es fluorometilo. En una reallzaC|on
ejemplar, A, Y, R' y R? son como se describe en la presente memoria, R® es metilo, Z es -CHo- y R y R® son
iguales y son H. En una reallzaC|on ejemplar, A, Y, R' y R? son como se describe en la presente memona R® es
metilo, Z es -CH- y R y R® son |guales y son metilo. En una reallzaC|on ejemplar, A, Y, R' y R? son como se
describe en la presente memoria, R” es metilo, Z es -CH»- y R y R® son iguales y son etilo. En una reallzaC|on
ejemplar, A, Y, R' y R? son como se describe en la presente memorla R® es metilo, Z es -CH,- y R y R® son
iguales y son fluorometilo. En una realizacion ejemplar, A, Y, R' y R? son como se describe en la presente memoria,
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R® es metilo, Z es -CHa- y R esHy R® es metilo. En una reallzaC|on ejemplar, A, Y, R' y R? son como se descnbe
en la presente memoria, R°® es metilo, Z es -CH,- y R* es H y R es etilo. En una reallzaC|on ejemplar, A, Y, R’ y R?
son como se describe en la presente memoria, R® es metilo, Z es -CHa- y R*esH y R* es fluorometilo.

En una reallzaC|on ejemplar, A, Y, R' y R? son como se describe en la presente memoria, R® es H, Z es -CH,-CH,- y
R y R son iguales y son H. En una reallzaC|on ejemplar, A, Y, R y R? son como se describe en la presente
memoria, R® es H, Z es -CH,-CH,- y R y R® son iguales y son metilo. En una reallza0|on ejemplar, A, Y, R' y R?
son como se describe en la presente memoria, R® es H, Z es -CHy-CHa- y R y R* son iguales y son etilo. En una
realizacion ejemplar, A, Y, R' y R? son como se describe en la presente memona R® es H, Z es -CH,-CH,- y R y
R® son |guales y son fluorometilo. En una reallzaC|on ejemplar, A, Y, R' y R? son como se describe en la presente
memoria, R® es metilo, Z es -CHy-CHo- y R y R son iguales y son H. En una reallzaC|on ejemplar, A, Y, R' y R?
son como se describe en la presente memorla R°® es metilo, Z es -CHx-CHa- y R y R son iguales y son metilo. En
una reallzaC|on ejemplar, A, Y, R' y R? son como se describe en la presente memorla R® es metilo, Z es -CH2-CHa-
y R y R son iguales y son etilo. En una reallzaC|on ejemplar, A, Y, R' y R? son como se describe en la presente
memoria, R® es metilo, Z es -CH,-CHo- y R y R* son iguales y son fluorometilo.

En una reallzaC|on ejemplar, A, Y, R' y R? son como se describe en la presente memoria, R® es H, Z es -CH(CHa)- y
R y R® son iguales y son H. En una reallzaC|on ejemplar, A, Y, R y R? son como se describe en la presente
memoria, R® es H, Z es -CH(CHs)- y R y R son iguales y son metilo. En una reallza0|on ejemplar, A, Y, R' y R?
son como se describe en la presente memoria, R® es H, Z es -CH(CHa)- y R y R* son iguales y son etilo. En una
reallzaC|on ejemplar, A, Y, R' y R? son como se describe en la presente memona R°es H, Z es -CH(CHs)- y R y
R® son |guales y son fluorometilo. En una reallzaC|on ejemplar, A, Y, R' y R? son como se descnbe en Ia presente
memoria, R® es H, Z es -CH(CHa)- y R es Hy R*® es metilo. En una reallzaC|on ejemplar, A, Y, R' y R? son como
se descrlbe en la presente memoria, R°esH, Zes -CH(CHa)- y R*esH y R® es etilo. En una reallzaC|on ejemEIar
A, Y, R" y R? son como se describe en la presente memoria, R® es H, Z es -CH(CHs)- y R* es H y R® es
fluorometilo. En una reallzaC|on ejemplar, A, Y, R' y R? son como se describe en la presente memoria, R® es metilo,
Z es -CH(CHa)- y R y R son iguales y son H. En una reallzaC|on ejemplar, A, Y, R’ y R? son como se describe en
la presente memona R® es metilo, Z es -CH(CHs)- y R y R*® son iguales y son metilo. En una reallzaC|on ejemplar,
AY, R y R? son como se describe en la presente memorla R® es metilo, Z es -CH(CHa)- y R y R® son iguales y
son etilo. En una reallza0|on ejemplar, A, Y, R' y R? son como se describe en la presente memona R es metilo, Z
es -CH(CHs)- y R® y R*® son |guales y son fluorometilo. En una reallzaC|on ejemg)lar A Y, R"y R? son como se
describe en la presente memoria, R® es metilo, Z es -CH(CHs)- y R* es H y R™ es metilo. En una reallzaC|on
ejemplar, A, Y, R' y R? son como se descnbe en Ia presente memoria, R® es metilo, Z es -CH(CHs)- a/ R* es H y R®
es etilo. En una reallzaC|on ejemplar, A, Y, R' y R? son como se describe en la presente memoria, R” es metilo, Z es
-CH(CH3)- y R® es H y R* es fluorometilo.

En una reallzaC|on ejemplar, A, Y, R' y R? son como se describe en la presente memoria, R® es H, Z es -C(CHa)2- y
R y R son iguales y son H. En una reallzaC|on ejemplar, A, Y, R’ y R? son como se describe en Ia presente
memoria, R® es H, Z es -C(CHs)2- y R* y R® son iguales y son metilo. En una reallzaC|on ejemplar, A, Y, R’ y R? son
como se describe en la presente memoria, R® es H, Z es -C(CH3)2- y R y R*® son iguales y son etilo. En una
realizacion ejemplar, A, Y, R' y R? son como se describe en la presente memona R°esH, Zes -C(CH3)2-y R y R®
son |guales y son fluorometilo. En una reallzaC|on ejemplar, A, Y, R' y R? son como se describe en Ia presente
memoria, R® es metilo, Z es -C(CHs)2- y R* y R* son iguales y son H. En una reallzaC|on ejemplar, A, Y, R' y R? son
como se describe en la presente memona R® es metilo, Z es -C(CHas)2- y R y R® son iguales y son metilo. En una
reallzaC|on ejemplar, A, Y, R' y R? son como se describe en la presente memona R°® es metilo, Z es -C(CH3)2-y R
y R® son |guales y son etilo. En una reallzaC|on ejemplar, A, Y, R' y R? son como se describe en la presente
memoria, R® es metilo, Z es -C(CHa)2- y R*¥ y R* son iguales y son fluorometilo.

En una realizacion ejemplar, A, Z, Y, R R%* R® y R® son como se describe en la presente memona y R es metllo
En una realizacién ejemplar, A, Z, Y, R' y R® son como se describe en la presente memoria, R* es H, R esHy R?
es metllo En una reallza0|on ejemplar, A, Z, Y, R’ y R°® son como se descnbe en la presente memoria, R*@ es metilo,
R*® es metllo y R? es metllo En una realizacion ejemplar, A, Z, Y, R' y R® son como se descnbe en la presente
memoria, R* es etilo, R* es etiloy R? es metllo En una reallzaC|on ejemplar, A, Z, Y, R' y R® son como se describe
en la presente memoria, R*@ es fluorometilo, R* es fluorometilo y R? es metilo.

En una realizaciéon ejemplar, A, Z, Y, R' R*® R® y R® son como se describe en la presente memoria y R? es
quorometllo En una realizacion ejemplar, A Z, Y R' y R® son como se descrlbe en la presente memoria, R* es H,
R® es H y R es fluorometllo En una reallzaC|on ejemplar, A, Z, Y, R' y R® son como se descnbe en la presente
memoria, R* es metilo, R*® es metlloy R? es quorometllo En una realizacion ejemplar, A, Z, Y, R' y R°® son como se
descnbe en la presente memoria, R* es etilo, R® es etllo y R? es quorometllo En una reallzaC|on ejemplar, A, Z, Y,
R' y R°® son como se describe en la presente memoria, R*@ es fluorometilo, R* es fluorometilo y R? es fluorometilo.

En una realizaciéon ejemplar, A, Z, Y, R' R*® R® y R® son como se describe en la presente memoria y R? es
trlquorometllo En una realizacion eJempIar A, Z Y,R' y R°® son como se descnbe en la presente memoria, R*esH,
R® es H y R es trlfluorometllo En una reallzaC|on ejemplar, A, Z, Y, R' y R® son como se descnbe en Ia presente
memoria, R* es metilo, R* es metlloy R es trlfluorometllo En una realizacion ejemplar, A, Z, Y, R' y R® son como
se describe en la presente memoria, R es etilo, R* es etilo y R? es trifluorometilo. En una realizacién ejemplar, A,
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Z, Y, R’ y R® son como se describe en la presente memoria, R* es fluorometilo, R® es fluorometilo y R? es
trifluorometilo.

En una realizaciéon ejemplar, A, Z, Y, R' R*® R® y R son como se describe en la presente memoria y R es
perfluorometllo En una realizacion ejemplar A Z Y, R y R® son como se descnbe en la presente memoria, R* es
H, R* es H y R? es perfluorometllo En una reallzaC|on ejemplar, A, Z, Y, R' y R® son como se describe en Ia
presente memoria, R* es metilo, R* es metilo y R es perfluorometllo En una realizacion ejemplar, A, Z, Y, R' y R®
son como se descnbe en la presente memoria, R* es etilo, R* es etilo y R es perfluorometllo En una reallzaC|on
ejemplar, A, Z, Y, R’ y R°® son como se describe en la presente memoria, R*@ es fluorometilo, R* es fluorometilo y R?
es perfluorometilo.

En una realizacion ejemplar, Z, Y, R1, R33, R%® y R® son como se describe en la presente memoria, A es

CHj
o
g

y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la presente memoria, Z es -
CHa

O

R¥® es H y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z es -

CHj
O
:'L? L)

R*esH, R* es H y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la presente

CHs
oy
N

R%® es metilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z

CH,
O
:’L* ]

R* es metilo, R* es metilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la

CHj
oy
:'Z? 1

R%® es etilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z es
CHj

2.-

CHo-, R® es H,YesH,Aes

CHo-, R® es H,YesH,Aes

memoria, Z es -CHo-, R®es H,YesH, Aes

es -CHo-, R®es H,YesH,Aes

presente memoria, Z es -CH,-, R® es H,YesH,Aes

-CHo-, R®es H,YesH, Aes

R* es etilo, R es etilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la
CH3

presente memoria, Z es -CH,-, R® es H,YesH,Aes

11
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R® es fluorometilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente
CHa

&
‘:z‘! 1)

R% es fluorometilo, R%® es fluorometilo y R? es trifluorometilo.

memoria, Z es -CHo-, R®es H,YesH,Aes

En una realizacién ejemplar, R’ y R% son como se describe en la presente memoria, Z es -CH(CHs)-, R® es H,Y es
CHs,

&
s

H, Aes ’

R*® es H y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z es -
CH,

&
:'Lz 1)

R*esH, R* es H y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la presente

CH3
&
(’%’ E]

R%® es metilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z

CHj
o
Sagl

R* es metilo, R* es metilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la

CH,
t ra"i
:?7 Ll

R%® es etilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z es

CHz
‘2\‘-

CH(CHs)-, R®es H, Y es H, A es
memoria, Z es -CH(CHs)-, R® es H,YesH,Aes

es -CH(CHj3)-, R® es H,YesH,Aes

presente memoria, Z es -CH(CHz)-, R® es H,YesH,Aes

2

-CH(CH3)-, R®es H, Y es H, A es )

R* es etilo, R* es etilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la
CHsy

o
‘:27 2

R® es fluorometilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente
CHa

o
(:Lz 2

R% es fluorometilo, R%® es fluorometilo y R? es trifluorometilo.

presente memoria, Z es -CH(CHz)-, R® es H,YesH,Aes

memoria, Z es -CH(CHs)-, R® es H,YesH,Aes
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En una realizacion ejemplar, Z, Y, R1, RSE, R%® y R® son como se describe en la presente memoria, A es
CHj

o
‘:z‘! 2

y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la presente memoria, Z es -
CHj

O
s

R*® es H y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z es -

CH;
y¢
':L’ H

R*esH, R* es H y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la presente

CH;,
<N
:'L? El

R%® es metilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z

CHo-, R® es H,YesF,Aes

CHo-, R® es H,YesF,Aes

memoria, Z es -CHo-, R®es H,YesF,Aes

24

es -CHy-, R®es H,YesF,Aes ’

R* es metilo, R* es metilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la
CHj

&
‘:LI 3

R%® es etilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z es
CHj

o
’:27 2

R* es etilo, R es etilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la

CHs
'Sl
':11 )

R® es fluorometilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente

CH,
O
':L? kl

R% es fluorometilo, R%® es fluorometilo y R? es trifluorometilo.

presente memoria, Z es -CH,-, R® es H,YesF,Aes

-CHo-, R®es H,YesF,Aes

presente memoria, Z es -CH,-, R® es H,YesF,Aes

memoria, Z es -CHo-, R®es H,YesF,Aes

En una realizacion ejemplar, R’ y R% son como se describe en la presente memoria, Z es -CH(CHs)-, R® es H,Y es

13
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CHj
ES
%4

F,Aes ’

R*® es H y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z es -
CH;,

o
‘:L, 2

R*esH, R* es H y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la presente
CHg

o
‘:z‘! 2

R%® es metilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z
CHy

o
':21 2

R* es metilo, R* es metilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la

CH,
oN
:'Lz Ll

R%® es etilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z es
CHj

O
‘:z‘! 2

R%* es etilo, R*® es etilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R’ y R% son como se describe en la

CH,
oy
‘;z? )

R® es fluorometilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente
CHj

o
%

memoria, Z es -CH(CHs)-, R® es H,YesF,Aes ’

CH(CHs)-, R®esH, Yes F, Aes

memoria, Z es -CH(CHs)-, R® es H,YesF,Aes

es -CH(CHj3)-, R® es H,YesF,Aes

presente memoria, Z es -CH(CHz)-, R® es H,YesF,Aes

-CH(CHs)-, R®es H, Yes F, Aes

presente memoria, Z es -CH(CHz)-, R® es H,YesF,Aes

R% es fluorometilo, R*® es fluorometilo y R? es trifluorometilo.

En una realizacion ejemplar, R’ y R% son como se describe en la presente memoria, Z es - CHy-, R® es H,YesCl A
CH,

i",
2

es '

R*® es H y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z es -

14
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CHj
F
‘:L? L]

R*esH,R* es H y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la presente
CHay

O
‘:L? 2

R%® es metilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z

CH,
oN
‘:L? H

R*® es metilo, R* es metilo y R' es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la

CH;
O
’;’L? 2

R%® es etilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z es
CH;

OF
2

-CHo-, R® es H,YesCl Aes - )

CHo-, R® es H,YesCl Aes

memoria, Z es -CHo-, R®es H,YesCl Aes
es -CHo-, R® es H,YesCl Aes

presente memoria, Z es -CH,-, R® es H,YesCl Aes

R* es etilo, R* es etilo y R' es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R son como se describe en la

CH,
oN
‘:l? ]

R® es fluorometilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente

CHy
é‘ﬂ

presente memoria, Z es -CH,-, R® es H,YesCl Aes

@

memoria, Z es -CHo-, R®es H,YesCl Aes »
R% es fluorometilo, R*® es fluorometilo y R? es trifluorometilo.

En una realizacion ejemplar, R’ y R% son como se describe en la presente memoria, Z es - CH(CHj3)-, R®es H,Y es

CH,4
oN
:'z'z Ll

R*® es H y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z es -
CHa,

Cl,Aes

CH(CHs)-, R® es H, Y es CI, A es

R*esH, R* es H y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la presente
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GCHjy

oy
2

memoria, Z es -CH(CHs)-, R® es H,YesCl Aes ’

R%® es metilo y R’ es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z
CH;,

O
‘:L? 2

R%* es metilo, R%® es metilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R’ y R% son como se describe en la
CHj,

gﬁ

es -CH(CHj3)-, R® es H,YesCl Aes

2

presente memoria, Z es -CH(CHz)-, R® es H,YesCl Aes

H

R%® es etilo y R’ es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z es

CH,
&
tL? »

R* es etilo, R*® es etilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R’ y R% son como se describe en la

CHj;
oF
‘z? il

R® es fluorometilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente
CHg

O
:L' 2

R% es fluorometilo, R%® es fluorometilo y R? es trifluorometilo.

-CH(CH3)-, R®es H, Y es CI, Aes

presente memoria, Z es -CH(CHz)-, R® es H,YesCl Aes

memoria, Z es -CH(CHs)-, R® es H,YesCl Aes

En una realizacion ejemplar, Z, Y, R1, RSE, R%® y R® son como se describe en la presente memoria, A es

e
el
\_/
y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la presente memoria, Z es -
e
M
\_/

CHo-, R® es H,YesH,Aes >

R*® es H y R’ es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z es -
| Ny
6 \ 4
CH.-,R°esH,YesH,Aes >

R*esH,R* es H y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la presente
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memoria, Z es -CHo-, R®es H,YesH,Aes K

R%® es metilo y R’ es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z
sl
e N
-

\_ 2
es -CHy-, R®es H,YesH,Aes ’

R*® es metilo, R* es metilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la
s
N/
presente memoria, Z es -CH,-, R® es H,YesH,Aes ’

R%® es etilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z es
sl
pr% N
rd

\ /
-CHz-, R®es H, Yes H, Aes s

R* es etilo, R* es etilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R* son como se describe en la
s o
| ‘ \_/
presente memoria, Zes -CH,-, R°es H, Yes H, Aes ’

R® es fluorometilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente
| s %’

"

memoria, Z es -CHo-, R®es H,YesH,Aes
R% es fluorometilo, R%® es fluorometilo y R? es trifluorometilo.

En una realizacion ejemplar, R’ y R% son como se describe en la presente memoria, Z es -CH(CHs)-, R® es H,Y es
| Ny
\ /
H, Aes ’

R*® es H y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z es -
| Ny
; L/
CH(CH3)-, R°esH, YesH, Aes >
R*esH, R* es H y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la presente
sl
g;? N
\ 4
memoria, Z es -CH(CHs)-, R® es H,YesH,Aes ’

R%® es metilo y R’ es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z
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es -CH(CHj3)-, R® es H,YesH,Aes s

R* es metilo, R* es metilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la
S i
6 L/
presente memoria, Z es -CH(CH3)-, R°es H, Yes H, Aes >

R%® es etilo y R’ es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z es
sl

-CH(CH3)-, R®es H, Y es H, A es )

R* es etilo, R* es etilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la
Ny
2
\_/

presente memoria, Z es -CH(CHz)-, R® es H,YesH,Aes >

R® es fluorometilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente
&5l
2N

W
memoria, Z es -CH(CHs)-, R® es H,YesH,Aes >

R% es fluorometilo, R*® es fluorometilo y R? es trifluorometilo.

En una realizacion ejemplar, R’ y R% son como se describe en la presente memoria, Z es - CHz-, R®es H,YesF, A
| e
\ /
es ’

R*® es H y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z es -
| S %.’
ks N
-

\ /
CHo-, R® es H,YesF,Aes >

R*esH, R* es H y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la presente
SN

L~
‘:L'\/

memoria, Z es -CHo-, R®es H,YesF,Aes ’
R%® es metilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z

| Ny

; L/
es-CH,-, R°esH,YesF, Aes >
R* es metilo, R* es metilo y R' es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la
| S
','L' N
\

presente memoria, Z es -CH,-, R® es H,YesF,Aes >
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R%® es etilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z es
e
; \_/
-CH,-, R°esH,YesF,Aes s
R* es etilo, R* es etilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R son como se describe en la
sl
‘37 N
W

L]

presente memoria, Z es -CH,-, R® es H,YesF,Aes

R® es fluorometilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente
s 2
. 6 \ 4
memoria, Zes -CH>-, R°es H, YesF, Aes ’
R% es fluorometilo, R%® es fluorometilo y R? es trifluorometilo.

En una realizacion ejemplar, R’ y R% son como se describe en la presente memoria, Z es -CH(CHs)-, R® es H,Y es

e
i
\_/
F,Aes ’
R*® es H y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z es -
e
2L
\ 4

CH(CHs)-, R®esH, Y es F, Aes :

R*esH, R* es H y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R’ y R*@ son como se describe en la presente
(%
Qe
. 6 \_/
memoria, Z es -CH(CH3)-, R es H, Yes F, Aes s
R%® es metilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z
sl
N/
es -CH(CHj3)-, R® es H,YesF,Aes ’

R* es metilo, R* es metilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la
| Ny
; w
presente memoria, Z es -CH(CH3)-, R°es H, YesF, Aes >
R*® es etilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z es
| Xy
\ 4
-CH(CHs)-, R®es H, Yes F, Aes ’

R* es etilo, R* es etilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la
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presente memoria, Z es -CH(CHz)-, R® es H,YesF,Aes .

R® es fluorometilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente
sl
‘37 N
\_/
memoria, Z es -CH(CHs)-, R® es H,YesF,Aes i

R% es fluorometilo, R%® es fluorometilo y R? es trifluorometilo.

En una realizacion ejemplar, R’ y R% son como se describe en la presente memoria, Z es - CHy-, R® es H,YesCl A
Nypdr

M

\

es 3

R*® es H y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z es -
| Ny
6 \ 4
CH.-, R°esH,YesCl Aes >

R*esH, R* es H y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R’ y R*@ son como se describe en la presente
SN

Ln
‘:L'\/

memoria, Z es -CHo-, R®es H,YesCl Aes s
R%® es metilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z
| N2
)

es -CHo-, R®es H,YesCl Aes >

R* es metilo, R* es metilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la
ol

32? N

\_/

>

presente memoria, Z es -CH,-, R® es H,YesCl Aes
R%® es etilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z es
sl
\ 7
-CHo-, R®es H,YesCl Aes ’

R* es etilo, R es etilo y R' es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R* son como se describe en la
X

N

v/

presente memoria, Z es -CH,-, R® es H,YesCl, Aes »

R® es fluorometilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente
Ny

o

W

memoria, Z es -CHo-, R®es H,YesCl Aes ’
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R% es fluorometilo, R*® es fluorometilo y R? es trifluorometilo.

En una realizacion ejemplar, R’ y R% son como se describe en la presente memoria, Z es -CH(CHs)-, R® es H,Y es

Xy
M
\
Cl,Aes >
R*® es H y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z es -
N2
M
\ 7/

CH(CH3)-, R® es H, Y es CI, Aes ,

R*esH, R* es H y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la presente
SN

N
\ /
memoria, Z es -CH(CHs)-, R® es H,YesCl Aes s

R%® es metilo y R’ es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z
T ‘a-

M
\
es -CH(CHj3)-, R® es H,YesCl Aes s

R es metilo, R* es metilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la
e
M
\_/

presente memoria, Z es -CH(CHz)-, R® es H,YesCl Aes >

R%® es etilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z es

S -

6 \ /
-CH(CH3)-, R’ es H,Yes Cl,Aes ’
R* es etilo, R* es etilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R* son como se describe en la
| Ny
‘:zq N
\

presente memoria, Z es -CH(CHz)-, R® es H,YesCl Aes >

R® es fluorometilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente
N
A
W
memoria, Z es -CH(CHs)-, R® es H,YesCl Aes ’
R% es fluorometilo, R*® es fluorometilo y R? es trifluorometilo.

En una realizacion ejemplar, R1, R% y R%® son como se describe en la presente memoria, Z es -CHa-, R® es H,Y es
2

BNN

—

H, Aes

y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la presente memoria, Z es -
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CHo-, R® es H,YesH,Aes ’

R*® es H y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z es -

CH,-, R®esH, YesH, Aes ’

R*esH, R* es H y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la presente
Ny

pIn IV

—

memoria, Z es -CHo-, R®es H,YesH, Aes 4

R%® es metilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z

l\‘&‘
NN

—
3

es -CHy-, R®es H,YesH,Aes

R*® es metilo, R* es metilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la
S

25NN

—
L]

presente memoria, Z es -CH,-, R® es H,YesH,Aes

R%® es etilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z es

l\‘c‘.’
2NN

—

-CHz-, R®es H, YesH, Aes >
R* es etilo, R* es etilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R son como se describe en la
Ny
NN

——

presente memoria, Z es -CH,-, R® es H,YesH,Aes
R® es fluorometilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente
Xy
NN

—
»

memoria, Z es -CHo-, R®es H,YesH,Aes

R% es fluorometilo, R%® es fluorometilo y R? es trifluorometilo.

En una realizaciéon ejemplar, R1, R% y R%® son como se describe en la presente memoria, Z es -CH(CHj3)-, R®es H,Y
Ny

|
NN

esH, Aes 4

y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la presente memoria, Z es -
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CH(CHs)-, R®es H, Y es H, A es ,

R*® es H y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z es -
N2~

pIa NS

_—

CH(CHs)-, R®es H, Y es H, A es :

R*esH,R* es H y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejem[é)lar, R' y R*@ son como se describe en la presente

memoria, Z es -CH(CHj3)-, R® es H,Y esH,Aes, R%® es metilo y R” es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R’
Ny

|
2NN

—

es como se describe en la presente memoria, Z es -CH(CHz)-, R® es H,YesH,Aes K

R* es metilo, R* es metilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la

I\‘c‘.’
BN

—

presente memoria, Z es -CH(CHz)-, R® es H,YesH,Aes :

R* es etilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z es
Ny
NN
-CH(CH3)-, R®es H, Y es H, A es >
R%* es etilo, R*® es etilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R’ y R% son como se describe en la
Ny
NN

—
Ll

presente memoria, Z es -CH(CHz)-, R® es H,YesH,Aes

R® es fluorometilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente

N2
NN

—

memoria, Z es -CH(CHs)-, R® es H,YesH,Aes
R% es fluorometilo, R%® es fluorometilo y R? es trifluorometilo.

En una realizacion ejemplar, R1, R% y R*® son como se describe en la presente memoria, Z es -CHa-, R® es H,Y es
2
BN
F,Aes :
y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la presente memoria, Z es -

Ny
2NN

—
]

CHo-, R® es H,YesF,Aes

R*® es H y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z es -
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CHo-, R® es H,YesF,Aes ’

R*esH,R* es H y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la presente

ST
NN

—

memoria, Z es -CHo-, R®es H,YesF,Aes >

R%® es metilo y R’ es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z
N2

NN

—_—

es -CHy-, R®es H,YesF,Aes ’

R* es metilo, R* es metilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la
R ca"

|
5NN

——
»

presente memoria, Z es -CH,-, R® es H,YesF,Aes

R%® es etilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z es
Xy ‘a«

RSN

——

-CHo-, R®es H,YesF,Aes

R* es etilo, R* es etilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la

I\‘a’
MR NG

——
[l

presente memoria, Z es -CH,-, R® es H,YesF,Aes
R® es fluorometilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente
N2

25NN

o
3

memoria, Z es -CHo-, R® es H,YesF,Aes
R% es fluorometilo, R%® es fluorometilo y R? es trifluorometilo.

En una realizacién ejemplar, R1, R% y R%® son como se describe en la presente memoria, Z es -CH(CHj3)-, R®es H,Y
e
N

—
]

esF,Aes

y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R y R* son como se describe en la presente memoria, Z es -
Nl
NN
 S—

CH(CHs)-, R®esH, Y es F, Aes ’

R*® es H y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z es -
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CH(CHs)-, R®esH, Yes F, Aes g

R*esH,R* es H y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la presente

I\'E.’
2NN

—

memoria, Z es -CH(CHs)-, R® es H,YesF,Aes !

R%® es metilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z

l\‘&’
MERNIEN

es -CH(CHj3)-, R® es H,YesF,Aes ’
R* es metilo, R* es metilo y R' es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la
Npe”

PRIV

—

presente memoria, Z es -CH(CHz)-, R® es H,YesF,Aes ’

R%® es etilo y R? es trifluorometilo. En una realizacidn ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z es

-CH(CH3)-, R®es H, Yes F, Aes :

R* es etilo, R* es etilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la
o
NN

presente memoria, Z es -CH(CHz)-, R® es H,YesF,Aes :

R® es fluorometilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente

l\'?:
NN

—

memoria, Z es -CH(CHs)-, R® es H,YesF,Aes
R% es fluorometilo, R*® es fluorometilo y R? es trifluorometilo.

En una realizacién ejemplar, R1, R% y R%® son como se describe en la presente memoria, Z es -CHa-, R® es H,Y es

SN
NN

Cl,Aes ’
y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la presente memoria, Z es -
= ‘fl’

|
2NN

CH,-, R®esH,YesCl Aes ’

R*® es H y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z es -
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CHo-, R® es H,YesCl Aes ’

R*esH,R* es H y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la presente

N2
2NN

m—
L]

memoria, Z es -CHo-, R® es H,YesCl Aes

R%® es metilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z

oo
23NN

—

es -CHy-, R® es H,YesCl Aes ’

R* es metilo, R* es metilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la

presente memoria, Z es -CH,-, R® es H,YesCl Aes

R%® es etilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z es

l\‘a'
2NN

m—

-CHo-, R®es H,YesCl Aes i

R* es etilo, R* es etilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la

I\‘?r
NN

—
[

presente memoria, Z es -CH,-, R® es H,YesCl Aes

R® es fluorometilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente
Ny
NN

—
£l

memoria, Z es -CHo-, R®es H,YesCl Aes
R% es fluorometilo, R*® es fluorometilo y R’ es trifluorometilo.

En una realizacién ejemplar, R1, R% y R%® son como se describe en la presente memoria, Z es -CH(CHj3)-, R®es H,Y
SN T

25NN

—
»

esCl,Aes

y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R y R* son como se describe en la presente memoria, Z es -
Ny
[N

CH(CHs)-, R® es H, Y es CI, A es :

R*® es H y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z es -
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CH(CHs)-, R® es H, Y es CI, A es :

R*esH, R® es H y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R y R* son como se describe en la presente
Ny

2NN

f—

memoria, Z es -CH(CHs)-, R® es H,YesCl Aes ’

R%® es metilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z

es -CH(CHs)-, R°es H, Y es Cl, A es ’

R%* es metilo, R%® es metilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R’ y R% son como se describe en la
R %.’

|
2NN

—
B

presente memoria, Z es -CH(CHz)-, R® es H,YesCl Aes

R%® es etilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente memoria, Z es
Ny c&,

|
PR NG

—

-CH(CHs)-, R®es H, Y es CI, Aes :

R* es etilo, R es etilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' y R*@ son como se describe en la

|\(2’
2NN

—

presente memoria, Z es -CH(CHz)-, R® es H,YesCl Aes :

R® es fluorometilo y R? es trifluorometilo. En una realizacion ejemplar, R' es como se describe en la presente
N2

|
SN

—

memoria, Z es -CH(CHs)-, R® es H,YesCl Aes
R% es fluorometilo, R%® es fluorometilo y R? es trifluorometilo.

En una realizacién ejemplar, el compuesto tiene una estructura segun la siguiente formula:

O

H
Q Y B/
N A/\—NRG-Z X | \
PN 0
O\ j/ R,
RZ_?« (I') Rsa RSb
R1
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(@) 2
. |
N A NR"-Z W

\
| (1)

enlaqueAY,Z, R', R, R® R® y R°® son como se describe en la presente memoria y C* es un atomo de carbono

que es un estereocentro con una configuracion que es (R) o (S). En una realizacién ejemplar, A, Y, Z, R', R, R®

R y R® son como se describe en la Presente memorla y C* es un estereocentro con una configuracion (R) En una
5 realizacion ejemplar, A, Y, Z, R R', R® R® y R® son como se describe en la presente memoria y C* es un

estereocentro con una conﬂguraaon (S)
La invencion proporciona compuestos con una estructura que es:

o OH

Y B/
6.7 ’al
\ A ,\\—NR 77— \

AN [ %
O\ j/ \
R2—C* (I R

I RBa

R1
o
/OH
Y
o ,\/ | B\O
/\\—N R6-z
N A =
O/ - R3b
\ RSa
Re— (Ir)

10 R

en la que C* es un atomo de carbono que es un estereocentro con una configuracion (S).

La invencion proporciona compuestos o una sal de los mismos, con una estructura que es:
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en la que Y es hidrégeno, fltor o cloro;
RZes trifluorometilo;
R y R son cada uno hidrégeno, metilo o fluorometilo y

R1a, R“’, R1°, R y R'® se seleccionan cada uno independientemente de: hidrégeno, fluor, cloro, bromo, metilo,
difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, trifluorometoxi o trifluoroetoxi.

La invencion proporciona compuestos o una sal de los mismos, con una estructura que es:

OH
v
EUONRE Z T
N A ’ ‘ °
R w[ (I — R®
R Cow """“'R1b
éﬂc
o)
OH
Y ;
o o -B
N 0
N AT TNRE—Z H e
o IR
R / -‘ (1"
R :l T R
R1c

en la que Y es hidrégeno, fltor o cloro;

RZes trifluorometilo;
R y R son cada uno hidrégeno, metilo o fluorometilo y

R“’, R'® y R' se seleccionan cada uno independientemente de: hidrégeno, fltor, cloro, bromo, metilo, difluorometilo,
trifluorometilo, metoxi, trifluorometoxi o trifluoroetoxi.
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La invencion proporciona compuestos o una sal de los mismos, con una estructura que es:

Q v _’OH
N ; A NH Z ’ { ‘O
R / (I Rga«-” R
R ‘Rt
éﬂc

5 en la que Y es hidrégeno, fluor o cloro;
R%es trifluorometilo;
R y R son cada uno hidrégeno, metilo o fluorometilo y

R“’, R'® y R' se seleccionan cada uno independientemente de: hidrégeno, fltor, cloro, bromo, metilo, difluorometilo,
trifluorometilo, metoxi, trifluorometoxi o trifluoroetoxi.

10 La invencion proporciona compuestos o una sal de los mismos, con una estructura que es:

OH
Q Y B/
c
A)\—NH H,C ,\ | \
0
=
(I") - R3b
o
/OH
Y.
a B
0 X \
| o
NH, HaC—xy
Raa Rab
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en la que Y es hidrégeno, fltor o cloro;
R%es trifluorometilo;

R y R son cada uno hidrégeno, metilo o fluorometilo y

R“’, R'® y R' se seleccionan cada uno independientemente de: hidrégeno, fltor, cloro, bromo, metilo, difluorometilo,

trifluorometilo, metoxi, trifluorometoxi o trifluoroetoxi.

La invencion proporciona compuestos o una sal de los mismos, con una estructura que es:

OH
3 {
NH HaC
A N
(I") Y RSh

en la que Y es hidrégeno, fltor o cloro;
R%es trifluorometilo;

R y R son cada uno hidrégeno, metilo o fluorometilo y

R“’, R'® y R' se seleccionan cada uno independientemente de: hidrégeno, fltor, cloro, bromo, metilo, difluorometilo,

trifluorometilo, metoxi, trifluorometoxi o trifluoroetoxi.

La invencion proporciona compuestos o una sal de los mismos, con una estructura que es:

en la que Y es hidrégeno, fltor o cloro;
R y R* son cada uno metilo o fluorometilo y
R“’, R' y R' se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, cloro o fltor.

La invencion proporciona compuestos o una sal de los mismos, con una estructura que es:

CH; 0

NH—CH; C
® g
N o]

o] )
Faom

Q Rm

R1d RWC
en la que Y es hidrogeno, R% y R%® son cada uno metilo, R es cloro, R'® es cloro o fltor and R es cloro.

CH;,

&
2

En una realizacion ejemplar, los compuestos o una sal de los mismos, segun lo anterior, donde A es

Y es como se describe en la presente memoria, R es H, R'® es H y R“’, R' y R' son segun las entradas en la

siguiente Tabla A:
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Tabla A

R R R

F F H H

H F H

H H F

F F H

F H F

H F F

F F F

Cl Cl H H

H Cl H

H H Cl

Cl Cl H

Cl H Cl

H Cl Cl

Cl Cl Cl

Br Br H H

H Br H

H H Br

Br Br H

Br H Br

H Br Br

Br Br Br

F, Cl F Cl H

Cl F H

F H Cl

Cl H F
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R™ R R
H F Cl
H Cl F
Cl F F
F Cl F
F F Cl
Cl Cl F
Cl F Cl
F Cl Cl

F, Br F Br H
Br F H
F H Br
Br H F
H F Br
H Br F
Br F F
F Br F
F F Br
Br Br F
Br F Br
F Br Br

Br, Cl Br Cl H
Cl Br H
Br H Cl
Cl H Br
H Br Cl
H Cl Br
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R'™ R' R™
Cl Br Br
Br Cl Br
Br Br Cl
Cl Cl Br
Cl Br Cl
Br Cl Cl

En una realizacion ejemplar, los compuestos o una sal de los mismos, segun lo anterior, donde A es
| N | N

N

‘:2'7 NN ‘:27 \ /

0 ,

Y es como se describe en la presente memoria, R™ es H, R es Hy R™, R" y R'* son segun las entradas en la
siguiente Tabla B:

Tabla B

R™ R’ R

F F H H
H F H

H H F

F F H

F H F

H F F

F F F

Cl Cl H H
H Cl H

H H Cl

Cl Cl H

Cl H Cl

H Cl Cl

Cl Cl Cl
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R R R
Br Br H H
H Br H
H H Br
Br Br H
Br H Br
H Br Br
Br Br Br
F, Cl F Cl H
Cl F H
F H Cl
Cl H F
H F Cl
H Cl F
Cl F F
F Cl F
F F Cl
Cl Cl F
Cl F Cl
F Cl Cl
F, Br F Br H
Br F H
F H Br
Br H F
H F Br
H Br F
Br F F
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R™® R R
F Br F
F F Br
Br Br F
Br F Br
F Br Br

Br, CI Br Cl H
Cl Br H
Br H Cl
Cl H Br
H Br Cl
H Cl Br
Cl Br Br
Br Cl Br
Br Br Cl
Cl Cl Br
Cl Br Cl
Br Cl Cl

En una realizacion ejemplar, segun las entradas en la Tabla A o B, Y es como se describe en la presente memoria,
R? es CF; 0 CHF; o CH3F, R% es CHj; y R%® es CHs. En una realizacion ejemplar, segun las entradas en esta tabla,
Y es como se describe en la presente memoria, R? es CF3, R¥ es alquilo no sustituido y R* es alquilo no sustituido.
En una realizaciéon e; mplar, segun las entradas en esta tabla, Y es como se describe en la presente memoria, R%es
CF3, R% es etilo yR ® a5 etilo. En una realizacién ejemplar, segun las entradas en esta tabla, Y es como se describe
en la presente memoria, R? es CFs3, R% es CHs y R%® es CHs. En una realizacion ejemplar, segun las entradas en
esta tabla, R2, R% y R%® son como se describe en la presente memoria e Y es H. En una realizacion ejemplar, segin
las entradas en esta tabla, R2, R% y R%® son como se describe en la presente memoria e Y es F. En una realizacién
ejemplar, segun las entradas en esta tabla, R2, R% y R%® son como se describe en la presente memoria e Y es Cl. En
una realizacion e;emplar, segun las entradas en esta tabla, R? es como se describe en la presente memoria, R% es
CHs 0 CH2F y R® es CHs o CHoF e Y es H. En una realizacion ejemplar, segun las entradas en esta tabla, R® es
como se describe en la presente memoria, R% es CH; o CH,F y R® es CH; 0 CHoF e Y es F. En una realizacidn
ejemplar, segun las entradas en esta tabla, R? es como se describe en la presente memoria, R%* es CHsz o CHzF y
R es CH3 0 CH2F e Y es Cl. En una realizacién ejemplar, segun las entradas en esta tabla, RZes CFs3, R% es CH; 0
CH.F y R® es CH; 0 CH,oF e Y es H. En una realizacién ejemplar, segun las entradas en esta tabla, R? es CF3, R%
es CHs 0 CHzF y R*® es CH3 0 CH,F e Y es F. En una realizacion ejemplar, segun las entradas en esta tabla, R? es
CF3, R® es CH3 0 CH2F y R™® es CHz 0 CHoF e Y es Cl.

En una realizacion ejemplar, la invencion proporciona un compuesto descrito en la presente memoria o una sal,

hidrato o solvato del mismo o una combinacién del mismo. En una realizacion ejemplar, la invencion proporciona un
compuesto descrito en la presente memoria o una sal, hidrato o solvato del mismo. En una realizacién ejemplar, la
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invencion proporciona un compuesto descrito en la presente memoria o una sal del mismo. En una realizaciéon
ejemplar, la sal es una sal farmacéuticamente aceptable. En una realizacion ejemplar, la invencion proporciona un
compuesto descrito en la presente memoria o un hidrato del mismo. En una realizacién ejemplar, la invencion
proporciona un compuesto descrito en la presente memoria o un solvato del mismo. En una realizacién ejemplar, la
invencion proporciona un compuesto descrito en la presente memoria o un profarmaco del mismo. En una
realizacion ejemplar, la invenciéon proporciona una sal de un compuesto descrito en la presente memoria. En una
realizacion ejemplar, la invencion proporciona una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto descrito en la
presente memoria. En una realizacion ejemplar, la invencion proporciona un hidrato de un compuesto descrito en la
presente memoria. En una realizacion ejemplar, la invencién proporciona un solvato de un compuesto descrito en la
presente memoria. En una realizaciéon ejemplar, la invencion proporciona un profarmaco de un compuesto descrito
en la presente memoria.

En una realizacion ejemplar, alquilo es alquilo lineal. En otra realizacion ejemplar, alquilo es alquilo ramificado.

En una realizacion ejemplar, heteroalquilo es heteroalquilo lineal. En otra realizacién ejemplar, heteroalquilo es
heteroalquilo ramificado.

Como se wusa en la presente memoria, el término "quiral", "enantioméricamente enriquecido" o
"diastereoméricamente enriquecido" se refiere a una composicién con un exceso enantiomérico (ee) o un exceso
diasteredmero (ed) de mayor que aproximadamente 50%, preferiblemente mayor que aproximadamente 70% y mas
preferiblemente mayor que aproximadamente 90%. En general, se prefiere en particular un exceso enantiomérico o
diasteredmero mayor que aproximadamente 90%, por ej., las composiciones con ee o ed mayor que
aproximadamente 95%, mayor que aproximadamente 97% y mayor que aproximadamente 99%.

Cuando esta presente un primer compuesto y un segundo compuesto en una composicion, y el primer compuesto es
una imagen especular no superponible del segundo compuesto y el primer compuesto esta presente en la
composicion en una cantidad mayor que el segundo compuesto, entonces el primer compuesto se refiere en la
presente memoria como que esta presente en "exceso enantiomérico".

El término "exceso enantiomérico " de un compuesto z, como se usa en la presente memoria, se define como:

_ conc. de z - conc. de Yy
ee: =
conc. de z + conc. de 'y

J x 100
en la que z es un primer compuesto en una composicion, y es un segundo compuesto en la composicion, y el primer
compuesto es una imagen especular no superponible del segundo compuesto.

El término "exceso enantiomérico" se refiere al término mas antiguo "pureza 6ptica" porque ambos son medidas del
mismo fendémeno. El valor de ee sera un numero de 0 a 100, siendo cero racémico y siendo 100
enantioméricamente puro. Una composicion que en el pasado podia haberse denominado 98% &pticamente pura se
caracteriza ahora con mas precision por ee del 96%. Un ee del 90% refleja la presencia de 95% de un enantiomero y
5% del otro o de los otros en el material en cuestion.

Cuando un primer compuesto y al menos un compuesto adicional estan presentes en una composicion, y el primer
compuesto y cada uno de los compuestos adicionales son estereoisémeros, pero no imagenes especulares, entre si
y el primer compuesto esta presente en la composicion en una cantidad mayor que cada uno de los compuestos
adicionales, entonces el primer compuesto se refiere en la presente memoria como que esta presente en "exceso
diasteredmero”.

Cuando se trata con mezclas de diastereémeros, el término "exceso diastereémero" o "ed" se define de manera
analoga a exceso enantiomérico. Asi:

od. = (conc. de diastereo. principal - conc.de diastered. secundario(sﬂ 100

conc. de diastered. principal + conc.dediastereé. secundario(s,

en la que el diasteredbmero principal es un primer compuesto en una composicion y el diastereémero o los
diasteredbmeros secundarios son al menos un compuesto adicional en la composicion y el diastereémero principal y
el diasteredmero o los diasteredmeros secundarios son estereoisémeros, pero no imagenes especulares, entre si.

El valor del ed sera asimismo un numero de 0 a 100, siendo cero una mezcla igual de un primer diasteredmero y el
restante o los restantes diasteredmeros y siendo 100 el 100% de un unico diastereémero y cero% del otro o de los
otros - es decir, diastereoméricamente puro. Asi, ed del 90% refleja la presencia de 95% de un diastereémero y 5%
del otro o los otros diasteredmeros en el material en cuestion.

Por lo tanto, en una realizacion, la invencion proporciona una composicion que incluye un primer compuesto de la
invencion, en la que el primer compuesto de la invencion tiene al menos un estereocentro y al menos un
estereoisdmero del primer compuesto de la invencion. En otra realizacion, la invencién proporciona una composicion

37



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 599 728 T3

que incluye un primer compuesto de la invencion, en la que el primer compuesto de la invencion tiene al menos un
estereocentro y un segundo compuesto de la invencion, en la que el primer compuesto de la invencion es un
estereoisomero del segundo compuesto de la invencion. En otra realizaciéon, la invenciéon proporciona una
composicion que incluye un primer compuesto de la invencion, en la que el primer compuesto de la invencion tiene
al menos un estereocentro y sélo un estereoisdmero del primer compuesto de la invencion.

En otra realizacion, la invencion proporciona una composicion que incluye un primer compuesto de la invencion, en
la que el primer compuesto de la invencion tiene solo un estereocentro y un enantiomero del primer compuesto de la
invencion. En otra realizacion, la invencion proporciona una composicion que incluye un primer compuesto de la
invencion, en la que el primer compuesto de la invencion tiene dos estereocentros y un enantiomero del primer
compuesto de la invencion. En otra realizacion, la invencion proporciona una composicion que incluye un primer
compuesto de la invencion, en la que el primer compuesto de la invencion tiene dos estereocentros y al menos un
diasteredmero del primer compuesto de la invencion. En otra realizacion, la invencién proporciona una composicion
que incluye un primer compuesto de la invencion, en la que el primer compuesto de la invencion tiene dos
estereocentros y solo un diasteredmero del primer compuesto de la invencion.

En las situaciones en las que el primer compuesto de la invencion y su enantidmero estan presentes en una
composicion, el primer compuesto de la invencién puede estar presente en un exceso enantiomérico de al menos
aproximadamente 80% o al menos aproximadamente 90%, o al menos aproximadamente 92%, o al menos
aproximadamente 95%. En ofra realizacion, en la que el primer compuesto de la invencion y su enantidmero estan
presentes en una composicién, el primer compuesto de la invencidon puede estar presente en un exceso
enantiomérico de al menos aproximadamente 96%, al menos aproximadamente 97%, al menos aproximadamente
98%, al menos aproximadamente 99% o al menos aproximadamente 99,5%. En otra realizacién, el primer
compuesto de la invencion presenta al menos un estereocentro y es enantioméricamente puro (el exceso
enantiomérico es aproximadamente 100%).

En las situaciones en las que el primer compuesto de la invencion y al menos un diasteredmero del primer
compuesto de la invencién estan presentes en una composicion, el primer compuesto de la invencién puede estar
presente en un exceso diasteredmero de al menos aproximadamente 80% o al menos aproximadamente 90% o al
menos aproximadamente 92% o al menos aproximadamente 95%. En las situaciones en las que el primer
compuesto de la invencion y al menos un diasteredmero del primer compuesto de la invencion estan presentes en
una composicion, el primer compuesto de la invencién puede estar presente en un exceso diasteredmero de al
menos aproximadamente 96%, al menos aproximadamente 97, al menos aproximadamente 98%, al menos
aproximadamente 99% o al menos aproximadamente 99,5%. En otra realizacion, el primer compuesto de la
invencion presenta al menos dos estereocentros y es diastereoméricamente puro (el exceso diastereémero es
aproximadamente 100%).

El exceso enantiomérico o diastereomérico se puede determinar relativo a exactamente otro estereocisémero o se
puede determinar relativo a la suma de al menos otros dos estereoisdmeros. En una realizacion ejemplar, el exceso
enantiomérico o diastereomérico se determina relativo a los otros estereocisémeros detectables, que estan presentes
en la mezcla. Los estereoisébmeros son detectables si se puede determinar una concentracion de dicho
estereoisdmero en la mezcla analizada usando métodos analiticos comunes, tales como HPLC quiral.

Como se usa en la presente memoria y a menos que se indique de otro modo, una composicién que esta
"sustancialmente exenta" de un compuesto significa que la composicion contiene menos de aproximadamente 20%
en peso o menos de aproximadamente 15% en peso o menos de aproximadamente 10% en peso o menos de
aproximadamente 5% en peso o menos de aproximadamente 3% en peso o menos de aproximadamente 2% en
peso o menos de aproximadamente 1% en peso del compuesto.

Como se usa en la presente memoria, el término "sustancialmente exento del (o su) enantiomero"” significa que una
composicion contiene una proporcion significativamente mayor de un primer compuesto de la invencién que un
segundo compuesto de la invencion, en la que el primer compuesto es una imagen especular no superponible del
segundo compuesto. En una realizacion de la invencioén, el término "sustancialmente exento del enantiomero”
significa que la composicion esta constituida por al menos aproximadamente 90% en peso de un primer compuesto
de la invencion y aproximadamente 10% en peso o menos de un segundo compuesto de la invencion, en la que el
primer compuesto es una imagen especular no superponible del segundo compuesto. En una realizaciéon de la
invencion, el término "sustancialmente exento del enantiomero (R)" significa que la composicion esta constituida por
al menos aproximadamente 90% en peso de un primer compuesto de la invencion que tiene solo un estereocentro y
el estereocentro esta en una configuracién (S) y aproximadamente 10% en peso o menos de un segundo compuesto
de la invencién, en la que el segundo compuesto es el enantiomero del primer compuesto. En una realizacion de la
invencion, el término "sustancialmente exento del enantiomero” significa que la composicion esta constituida por al
menos aproximadamente 95% en peso de un primer compuesto de la invencion y aproximadamente 5% en peso o
menos de un segundo compuesto de la invencién, en la que el primer compuesto es una imagen especular no
superponible del segundo compuesto. En una realizacién de la invencion, el término "sustancialmente exento del
enantiémero (R) " significa que la composicion esta constituida por al menos aproximadamente 95% en peso de un
primer compuesto de la invencién que tiene sélo un estereocentro y el estereocentro esta en una configuracion (S) y
aproximadamente 5% en peso o menos de un segundo compuesto de la invencion, en la que el segundo compuesto
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es el enantidmero del primer compuesto. En una realizacion de la invencioén, el término "sustancialmente exento del
enantiomero” significa que la composicion esta constituida por al menos aproximadamente 98% en peso de un
primer compuesto de la invencion y aproximadamente 2% en peso o menos de un segundo compuesto de la
invencion, en la que el primer compuesto es una imagen especular no superponible del segundo compuesto. En una
realizacion de la invencion, el término "sustancialmente exento del enantiomero (R)" significa que la composicion
esta constituida por al menos aproximadamente 98% en peso de un primer compuesto de la invencion que tiene soélo
un estereocentro y el estereocentro estd en una configuracion (S) y aproximadamente 2% en peso o menos de un
segundo compuesto de la invencion, en la que el segundo compuesto es el enantidmero del primer compuesto. En
una realizacion de la invencion, el término "sustancialmente exento del enantiomero" significa que la composicion
esta constituida por al menos aproximadamente 99% en peso de un primer compuesto de la invencion y
aproximadamente 1% en peso o menos de un segundo compuesto de la invencion, en la que el primer compuesto
es una imagen especular no superponible del segundo compuesto. En una realizacion de la invencion, el término
"sustancialmente exento del enantiomero (R)" significa que la composicién esta constituida por al menos
aproximadamente 99% en peso de un primer compuesto de la invencion que tiene solo un estereocentro y el
estereocentro esta en una configuracion (S) y aproximadamente 1% en peso o menos de un segundo compuesto de
la invencion, en la que el segundo compuesto es el enantiomero del primer compuesto.

En una realizacion ejemplar, la invencién proporciona una composicion que comprende a) primer compuesto
descrito en la presente memoria y b) el enantidmero del primer compuesto, en la que el primer compuesto descrito
en la presente memoria esta presente en un exceso enantiomérico de al menos 80%. En una realizacion ejemplar, el
exceso enantiomérico es al menos 92%. En otra realizacion ejemplar, el primer compuesto descrito en la presente
memoria tiene un resto isoxazolinilo y un atomo de carbono en el resto isoxazolinilo es un estereocentro y el
estereocentro esta en una configuracion (S) y el estereocentro es el Unico estereocentro en el primer compuesto. En
otra realizacion ejemplar, el primer compuesto descrito en la presente memoria tiene un resto isoxazolinilo y un
atomo de carbono en el resto isoxazolinilo es un estereocentro y el estereocentro esta en una configuracion (R) y el
estereocentro es el Unico estereocentro en el primer compuesto.

En una realizacién ejemplar, la invenciéon proporciona una composicién que comprende un primer compuesto
descrito en la presente memoria con un resto isoxazolinilo y un atomo de carbono en el resto isoxazolinilo es un
estereocentro y el estereocentro esta en una configuracion (S) y dicha composicion esta sustancialmente exenta del
enantiomero del primer compuesto descrito en la presente memoria. En una realizacion ejemplar, la invencion
proporciona una composiciéon que comprende un primer compuesto descrito en la presente memoria con un resto
isoxazolinilo y un atomo de carbono en el resto isoxazolinilo es un estereocentro y el estereocentro esta en una
configuracion (R) y dicha composicion esta sustancialmente exenta del enantiomero del primer compuesto descrito
en la presente memoria.

Los compuestos de la invencién también se pueden usar en asociacion con agentes terapéuticos adicionales. La
invencién proporciona asi, en un aspecto mas, una asociacién que comprende un compuesto descrito en la presente
memoria 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto con al menos un agente terapéutico adicional. La
invencién proporciona asi, en un aspecto mas, una asociacién que comprende un compuesto descrito en la presente
memoria o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un agente terapéutico adicional. La invencion
proporciona asi, en un aspecto mas, una asociacion que comprende un compuesto descrito en la presente memoria
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto con dos agentes terapéuticos adicionales. La invencion
proporciona asi, en un aspecto mas, una asociacion que comprende un compuesto descrito en la presente memoria
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un primer agente terapéutico adicional y un segundo
agente terapéutico adicional. En una realizacion ejemplar, el agente terapéutico adicional es un compuesto de la
invencion. En una realizacion ejemplar, el agente terapéutico adicional incluye un atomo de boro. En una realizacion
ejemplar, el agente terapéutico adicional no contiene un atomo de boro.

Cuando se usa un compuesto de la invencion en asociaciéon con un segundo agente terapéutico activo frente a la
misma condicién patoldgica, la dosis de cada compuesto puede diferir de la de cuando se usa el compuesto solo.
Los expertos en la materia estimaran facilmente las dosis apropiadas. Se estimara que la cantidad de un compuesto
de la invencién requerida para uso en el tratamiento variara con la naturaleza de la enfermedad que se esté tratando
y la edad y la enfermedad del paciente y por ultimo dependera del criterio del médico o veterinario que le atienda. En
una realizacidon ejemplar, el agente terapéutico adicional es un acaricida. En una realizacion ejemplar, el agente
terapéutico adicional es un ixodicida. En una realizaciéon ejemplar, el agente terapéutico adicional es un miticida. En
una realizacion ejemplar, el agente terapéutico adicional es piretrina. En una realizacion ejemplar, el agente
terapéutico adicional es permetina o piretro o fenotrina. En una realizacion ejemplar, el agente terapéutico adicional
es un inhibidor de los canales de cloruro. En una realizacion ejemplar, el agente terapéutico adicional es una
avermectina. En una realizacion ejemplar, el agente terapéutico adicional es selamectina o doramectina o
abamectina. En una realizacion ejemplar, el agente terapéutico adicional es ivermectina. En una realizacion
ejemplar, el agente terapéutico adicional es una milbemicina. En una realizacion ejemplar, el agente terapéutico
adicional es milbemectina o moxidectina o nemadectina. En una realizacién ejemplar, el agente terapéutico adicional
es milbemicina oxima. En una realizacidon ejemplar, un primer agente terapéutico adicional es milbemicina oxima y
un segundo agente terapéutico adicional es un spinosad. En una realizaciéon ejemplar, el agente terapéutico
adicional es un organofosfato. En una realizaciéon ejemplar, el agente terapéutico adicional es malation. En una
realizacion ejemplar, el agente terapéutico adicional es lindano. En una realizacion ejemplar, el agente terapéutico
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adicional es disulfiram. En una realizacion ejemplar, el agente terapéutico adicional es benzoato de bencilo. En una
realizacion ejemplar, el agente terapéutico adicional es fipronilo. En una realizacion ejemplar, el agente terapéutico
adicional comprende un resto isoxazolina. En una realizacién ejemplar, el agente terapéutico adicional es Nissan
A1443.

En una realizacion ejemplar, el agente terapéutico adicional es un spinosad. En una realizacion ejemplar, el agente
terapéutico adicional es un spinosad o una sal, (por €j., sal farmacéuticamente aceptable), profarmaco, solvato o
hidrato del mismo. Spinosad es un miembro de la clase de insecticidas spinosyns, que son macrolidos tetraciclicos
no bacterianos. Spinosad contiene dos factores principales, spinosyn A y spinosyn D. Spinosyn A y spinosyn D son
conocidos como 2-[(6-desoxi-2,3,4-tri-O-metil-a-L-manopiranosil)oxi]-13-[[5-dimetilamino)-tetrahidro-6-metil-2H-piran-
2-ilJoxi]-9-etil-2,3,3a,5a,5b,6,9,10,11,12,13,14,16a,16b-tetradecahidro-14-metil-1H-as-Indaceno[3,2
d]oxaciclododecin-7, 15-diona y 2-[(6-desoxi-2,3,4-tri-O-metil-a-L-manopiranosil)oxi]-13-[[5-dimetilamino)-tetrahidro-
6-metil-2H-piran-2-iljoxi]-9-etil-2,3,3a,5a,5b,6,9,10,11,12,13,14,16a, 16btetradecahidro-4,14-dimetil- 1H-as-
Indaceno[3,2-d]oxaciclododecin-7,15-diona, respectivamente. Spinosyn A y spinosyn D tienen una estructura segun
la siguiente férmula:

En una realizacion ejemplar, el agente terapéutico adicional es spinetoram. En una realizacion ejemplar, el agente
terapéutico adicional es spinosyn A. En una realizacion ejemplar, el agente terapéutico adicional es spinosyn A o
una sal, (por €j., sal farmacéuticamente aceptable), profarmaco, solvato o hidrato del mismo. En una realizacion
ejemplar, el agente terapéutico adicional es spinosyn D. En una realizacion ejemplar, el agente terapéutico adicional
es spinosyn D o una sal, (por €j., sal farmacéuticamente aceptable), profarmaco, solvato o hidrato del mismo. En
realizaciones ejemplares, Comfortis® se administra en asociacion con un compuesto descrito en la presente
memoria, opcionalmente con un excipiente farmacéuticamente aceptable. En realizaciones ejemplares, toda
formulacion farmacéutica que comprenda un spinosad (por €j., una formulacién farmacéutica que comprenda (a) un
excipiente farmacéuticamente aceptable; (b) un compuesto de la invencion y (c) un spinosad (por €j., spinosyn A o
spinosyn D) es administrada por via oral. En realizaciones ejemplares, toda formulacién farmacéutica que
comprenda un spinosad es administrada para destruir o inhibir el crecimiento de pulgas. En realizaciones
ejemplares, toda formulacion farmacéutica que comprenda un spinosad es administrada para destruir o inhibir el
crecimiento de las garrapatas.

Los componentes individuales de dichas asociaciones se pueden administrar de manera simultanea o de manera
secuencial en una forma farmacéutica unitaria. La forma farmacéutica unitaria puede ser una sola forma
farmacéutica unitaria o multiples formas farmacéuticas unitarias. En una realizacién ejemplar, la invencion
proporciona una asociacion en una forma farmacéutica unitaria Unica. Un ejemplo de una forma farmacéutica
unitaria Unica es una capsula en la que estan contenidos tanto el compuesto de la invencidon como el agente
terapéutico adicional dentro de la misma capsula. En una realizacion ejemplar, la invencion proporciona una
asociacion en una forma farmacéutica de dos unidades. Un ejemplo de una forma farmacéutica de dos unidades es
una primera capsula que contiene el compuesto de la invencion y una segunda capsula que contiene el agente
terapéutico adicional. Asi, el término "unidad unica" o "dos unidades" o "unidad multiple" se refiere al objeto que
ingiere el paciente, no a los componentes interiores del objeto. Los expertos en la materia estimaran faciimente las
dosis apropiadas de agentes terapéuticos conocidos.

Las asociaciones referidas en la presente memoria se pueden presentar para uso como una formulacion
farmacéutica. Asi, una realizacion ejemplar de la invencién es una formulacion farmacéutica que comprende: a) un
compuesto de la invencion; b) un agente terapéutico adicional y c) un excipiente farmacéuticamente aceptable. Asi,
una realizacion ejemplar de la invencion es una formulacion farmacéutica que comprende: a) un compuesto de la
invencion; b) un primer agente terapéutico adicional; ¢) un segundo agente terapéutico adicional y d) un excipiente
farmacéuticamente aceptable. En una realizacion ejemplar, la formulacion farmacéutica es una forma farmacéutica
unitaria. En una realizacion ejemplar, la formulacion farmacéutica es una forma farmacéutica unitaria unica. En una
realizacion ejemplar, la formulacion farmacéutica es una forma farmacéutica de dos unidades. En una realizacion
ejemplar, la formulacion farmacéutica es una forma farmacéutica de dos unidades que comprende una primera
forma farmacéutica unitaria y una segunda forma farmacéutica unitaria, en la que la primera forma farmacéutica
unitaria incluye: a) un compuesto de la invenciéon y b) un primer excipiente farmacéuticamente aceptable y la
segunda forma farmacéutica unitaria incluye c) un agente terapéutico adicional y d) un segundo excipiente
farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto, la invencion es una asociacion que comprende: a) un compuesto de la invencion y b) al menos un
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agente terapéutico adicional. En una realizaciéon ejemplar, la invencion es una asociacion que comprende: a) un
compuesto de la invencion y b) un agente terapéutico adicional. En otra realizacion ejemplar, la asociacion
comprende: a) un compuesto de la invencién; b) un primer agente terapéutico adicional y c) un segundo agente
terapéutico adicional. En otra realizacion ejemplar, la asociaciéon comprende: a) un compuesto de la invencién; b) un
primer agente terapéutico adicional; ¢) un segundo agente terapéutico adicional y d) un tercer agente terapéutico
adicional. El primer agente terapéutico adicional o el segundo agente terapéutico adicional o el tercer agente
terapéutico adicional puede seleccionarse de los agentes terapéuticos adicionales descritos en este documento.

Se tiene que entender que la invencién cubre todas las combinaciones de los aspectos y/o las realizaciones, asi
como los grupos adecuados, convenientes y preferidos descritos en la presente memoria.

Los compuestos de uso en la invencién se pueden preparar usando materias primas comercialmente disponibles,
compuestos intermedios conocidos o usando los métodos sintéticos descritos en la presente memoria o publicados
en referencias descritas e incorporadas como referencia en la presente memoria, tales como la patente internacional
N°Pub. PCT WO 2008157726 y las Publs. de Pat. de EE.UU. 20060234981, 20070155699 y 20070293457

En una realizacion, el compuesto intermedio | de acido carboxilico usado para la preparacion del compuesto de la
invencion se puede sintetizar segun el siguiente esquema:

1e
R'e 9’) Br_ _R2 i R
Bso W R?
R1c R1a K2C03, Rﬂc i R1a
R1b Pd (PPhg),Cly, B R
A disolvente
\Q\COOH \Q\COOH \Q\COOMe
COOMe
R3 O“N NOH
cl
i O o O r
COOH +——— COOMe , =~ D COOMe

G

en el que A relacionado con acido borénico esta comercialmente disponible en, por ejemplo, Sigma-Aldrich. A
también se puede sintetizar del correspondiente bromuro de arilo usando métodos convencionales conocidos
disponibles en la bibliografia. A se puede convertir en B por reaccién de acoplamiento de Suzuki. C esta
comercialmente disponible en, por ejemplo, Sigma-Aldrich. C se puede convertir en D sometiéndolo a condiciones
de reaccién de formilacion, tales como las que implican BuLi y DMF. D se puede convertir en E sometiéndolo a
condiciones de reaccion de esterificacion, tales como las que implican cloruro de tionilo y alcohol. E se puede
convertir en F sometiéndolo a condiciones de formacién de oxima, tales como las que implican NH,OH. F se puede
convertir en G sometiéndolo a condiciones de reaccién de cloracién, tales como las que implican NCS. G se puede
convertir en H sometiéndolo a reaccién de ciclacion con B. H se puede convertir en | sometiéndolo a condiciones de
reaccion de hidrdlisis, tales como las que implican LiOH acuoso.

En una realizacioén, el compuesto intermedio | de acido carboxilico usado para la preparacion del compuesto de la
invencion se puede sintetizar segun el siguiente esquema:

NCH RZ oﬁN

OHC. i Rl e
ol R“’ O
— 1a
— R
COOH COOH COOH O COOH
D

J K

en el que D se puede preparar por el método descrito previamente. D se puede convertir en J sometiéndolo a
condiciones de formacion de oxima, tales como las que implican NH>OH. J se puede convertir en K sometiéndolo a
condiciones de reaccion de cloracion, tales como las que implican NCS. K se puede convertir en | sometiéndolo a
reaccion de ciclacién con B.
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En una realizacioén, el compuesto intermedio Q' de acido carboxilico usado para la preparacion del compuesto de la
invencion se puede sintetizar segun el siguiente esquema:

R1e . R1e 0]
id % 1.Mgo BuLi R1d
R 2
R
1c 1a 2 2 R'c R'a
R R Y. R i
RP R
A o] B’
0]
0]
H U o) Mel O BBr; O
N N N 3 KMnO4
E/) KH, DMF @ - @ o //N
ok D’ E’ F’
Br
DBU 0]

Bromacién

vod N Ho/PA/C
N OEt EtOAc

e I’
O  BusSn_0O
O 7N 3 ~"  EtO o) 0 o)
VAR THO  TO T it ac. /A
HO EE—— N  OEt
7 N OEt EtN | y , OFEt ) N  CEt
P J! L, B M,

R1e o o N o
1d
R R2 H3C>_8_{O\
1c 1a
R R'D R EtsN, tolueno

B!

NH;OH HCI
R1B
KOH
—_—
R1d

5 en el que A' relacionado con acido borénico esta comercialmente disponible en, por ejemplo, Sigma-Aldrich. A' se
puede convertir en B' por reaccion de Grignard haciendo reaccionar A' con metal magnesio o BuLi y reaccionando
después con cloruro de acido alquilcarboxilico tal como cloruro de 2,2,2-trifluoroacetilo o con éster de acido
alquilcarboxilico tal como 2,2,2-trifluoracetato de etilo o con amida de acido alquilcarboxilico tal como 2,2,2-trifluoro-
1-(piperidin-1-il)etanona y 2,2,2-trifluoro-N-metoxi-N-metilacetamida. C' esta comercialmente disponible en, por

10 ejemplo, Sigma-Aldrich. C' se puede convertir en D' sometiéndolo a reaccion de sustitucion con 5-metildihidrofuran-
2(3H)-ona en condiciones basicas, tales como las que implican NaH. D' se puede convertir en E' sometiéndolo a
condiciones de reaccién de esterificacion, tales como las que implican Mel. E' se puede convertir en F' sometiéndolo
a condiciones de reaccion de ciclacion, tales como las que implican BBrs. F' se puede convertir en G' sometiéndolo a
condiciones de reaccién de oxidacion, tales como las que implican KMnO4. G' se puede convertir en H' sometiéndolo

15 a condiciones de reaccién de bromacion, tales como las que implican tribromuro de fenil trimetilamonio (PTT, por sus
siglas en inglés). H' se puede convertir en I' sometiéndolo a condiciones de reaccion basicas tales como
2,3,4,6,7,8,9,10-octahidropirimido[1,2-a]azepina (DBU). I' se puede convertir en J' sometiéndolo a condiciones de
reaccion de desbromacion reductora, tales como las que implican Hz y Pd/C en EtOAc. J' se puede convertir en K'
sometiéndolo a condiciones de reaccién de triflacién, tales como las que implican Tf,O. K' se puede convertir en L'

20 sometiéndolo a condiciones de reaccion de acoplamiento, tales como las que implican tributil(1-etoxivinil)estannano.
L' se puede convertir en M' sometiéndolo a condiciones de reaccion de desalquilacion, tales como las que implican
HCI acuoso. M' se puede convertir en N' sometiéndolo a condiciones de reaccion de adicién con B', tales como las
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que implican trietilamina. N' se puede convertir en O' sometiéndolo a condiciones de reaccién de deshidratacion,
tales como las que implican Ac;0O. O' se puede convertir en P' sometiéndolo a condiciones de reaccién de ciclacién,
tales como las que implican NH.OH. P' se puede convertir en Q' sometiéndolo a condiciones de reaccion de
hidrdlisis, tales como las que implican KOH.

5 En una realizacion, el compuesto intermedio de acido carboxilico usado para la preparacién del compuesto de la
invencion se puede sintetizar segun el siguiente esquema:

1e
i é ) Br R R
0 RZ
R1C R1a K2003 R1C R1a
R1b Pd (PPhs)2Cla, R™
disolvente
R’ S’
o] , 0 0
Tio—¢ CO,TEA Et;SH 7N NH,OHHCI, NaOAc
) N  OEt Pe(dppf},Cl H ) N  OFt THF/H,0
R1e
R']d

| OBl pig, MecN

S U!

en el que R' relacionado con acido borénico esta comercialmente disponible en, por ejemplo, Sigma-Aldrich. R’

también se puede sintetizar del correspondiente bromuro de arilo usando métodos convencionales conocidos
10 disponibles en la bibliografia. R' se puede convertir en S' por reaccion de acoplamiento de Suzuki. K' se puede

convertir en T' sometiéndolo a condiciones de reaccién de carbonilacién catalitica, tales como las que implican

mondxido de carbono. T' se puede convertir en U' sometiéndolo a condiciones de reacciéon de condensacion, tales

como las que implican NH>OH. U’ se puede convertir en P' sometiéndolo a reaccion de ciclacién con S' en presencia

de diacetato de yodobenceno (DIB, por sus siglas en inglés). P' se puede convertir en Q' sometiéndolo a condiciones
15 de reaccion de hidrdlisis, tales como las que implican NaOH o KOH o LiOH.

En una realizacién, el compuesto intermedio AA' de acido carboxilico usado para la preparaciéon del compuesto de la
invencion se puede sintetizar segun el siguiente esquema:

C NaB S
I e g om 0 P MnO,
HO N E— T TR,
Ho A MeOH HO  N— O
v TR 1.V
RWH
(=34 J ” .
e
| ]
0. . O NHOHHCI NaDAc . o R
R HC-N  — O R R
o : ﬂ, T S Fl{wh s
H N—= 0—
Ty DIB, THF
N — O
R2J —
NaOH, THF R 27 N ¢ OH
Rt _:“*R'q R

en la que K' se puede convertir en V' por reaccién de reduccion, tal como las que implican NaBH4. V' se puede
20 convertir en W' sometiéndolo a condiciones de reaccién de carbonilacién catalitica, tales como las que implican
mondxido de carbono. W' se puede convertir en X' sometiéndolo a condiciones de reaccion de oxidacién, tales como
las que implican MnO.. X' se puede convertir en Y' sometiéndolo a condiciones de reaccién de condensacion, tales
como las que implican NH,OH. Y' se puede convertir en Z' sometiéndolo a reaccioén de ciclacion con S en presencia
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de diacetato de yodobenceno (DIB). Z' se puede convertir en AA' sometiéndolo a condiciones de reaccion de
hidrdlisis, tales como las que implican NaOH.

En una realizacién, el aminocompuesto V intermedio para la preparacion del compuesto de la invenciéon se puede
sintetizar segun el siguiente esquema:

Br Br
H3C©: — Hﬁ@i — H,C oH —= HiC
COOH COOMe
M

R’ R¥® R R®
L

l Me
HoN HN B,
HQC{ZD . H,C@[x @Ko — OHC{L — Hzc@&o

R R3® Rﬂw R R3’ R Raa R R’ R

OH

HoN BPH OpN—y G
o3
1@%:?(«3“ R3a’ R3P
v u

en el que L esta comercialmente disponible en, por ejemplo, Sigma-Aldrich. L se puede convertir en M sometiéndolo
a condiciones de reaccién de esterificacion, tales como las que implican cloruro de tionilo y alcohol. M se puede
convertir en N sometlendolo a condiciones de reaccion de Grignard, tal como la que implica bromuro de
alquilmagnesio (R y R® son iguales en este esquema). N se puede convertir en O sometiéndolo a condiciones de
boronilaciéon. O se puede convertir en P sometiéndolo a condiciones de dibromacién e hidrdlisis, tales como las que
implican 2 eq de NBS y después carbonato de sodio acuoso. P se puede convertir en Q sometiéndolo a condiciones
de reaccion de aminacion reductora, tales como las que implican metilamina y NaBH(OAc)s. O se puede convertir en
R sometiéndolo a condiciones de reaccién de mono- bromacion, tales como la que implica NBS. R se puede
convertir en T sometiéndolo a condiciones de reaccidon de aminacion, tales como la que implica NH3 en metanol. P
se puede convertir en S sometiéndolo a condiciones de reaccion de formacién de oxima, tales como las que implican
NH,OH. S se puede convertir en T sometiéndolo a condiciones de reduccion, tales como las que implican cinc y
acido acético. P se puede convertir en U sometiéndolo a condiciones de reaccién de doble formacién, tales como las
que implican nitrometano, AcOH y NH4OAc. U se puede convertir en V sometiéndolo a condiciones de reduccion,
tales como las que implican Hz y Pd(OH)..

En una realizaciéon, el compuesto intermedio de aldehido clave usado para la preparacién del aminocompuesto
intermedio y el compuesto de la invencion se puede sintetizar segun el siguiente esquema:

NH, NHz Br
| S |PngG\
H,C MG s oH —= HiC O — CHC
£ —_— 3

R.aa R RAﬂ R

H

w

en el que W esta comercialmente disponible en, por ejemplo, Sigma-Aldrich. W se puede convertir en X
sometiéndolo a condiciones de reaccion de yodacion, tales como las que implican l.. X se puede convertir en Y
sometiéndolo a condiciones de reaccion de Sandmeyer, tales como las que implican HNO, y después CuBr. Y se
puede convertlr en N sometiéndolo a condicién de formacion de reactivo de Grignard y después reaccion de adicion
a cetonas (R y R® pueden ser iguales o diferentes en este esquema). El resto de las condiciones de reaccion en
este esquema son igual que se describe en el esquema previo.

En una realizacion, el aminocompuesto AG intermedio para la preparacién del compuesto de la invencion se puede
sintetizar segun el siguiente esquema:
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(donde R* y R® pueden ser hidrégeno o alquilo inferior) en el que M se puede preparar por el método descrito
previamente. M se puede convertir en Z sometiéndolo a condiciones de reaccién de oxidacién, tales como las que
implican KMnOg. Z se puede convertir en AA sometiéndolo a condiciones de reacciéon de esterificacion, tales como
las que implican cloruro de tionilo y alcohol. AA se puede convertir en AB sometlendolo a cond|C|ones de reaccioén
de Grignard, tales como las que implican bromuro de alquilmagnesio (R R®, R*® y R® son iguales en este
esquema). AB se puede convertir en AC sometiéndolo a condiciones de reaccion de proteccion, tales como las que
implican cloruro de etoximetilo y DIPEA. AC se puede convertir en AD sometiéndolo a condiciones de reaccion de
boronilacion, tales como las que implican bis(pinacolato)diboro. AD se puede convertir en AE sometiéndolo a
condiciones de reaccion de hidrdlisis, tales como la que implica acido clorhidrico acuoso. AE se puede convertir en
AF sometiéndolo a condiciones de reaccion de sustitucion, tales como la que implica NaN3; en TFA. AF se puede
convertir en AG sometiéndolo a condiciones de reaccién de reduccion, tales como las que implican Hz y Pd/C.

En una realizacion, el aminocompuesto AO intermedio para la preparaciéon del compuesto de la invencién se puede
sintetizar segun el siguiente esquema:

s b= SO0 — e
Al T

Br a Br (l)
R " R’ R4 N B‘O
T - 0.0 — P— —
O # OH O 3a 3L|\/ O ‘ / OVO
AJ R¥ R® AK R7 R AL RR
OH
B
%@ - O;
R HON R AO pa’ R

en el que Z se puede preparar por el método descrito previamente. Z se puede convertir en AH sometiéndolo a
condiciones de reaccion de formacién de amida, tales como las que implican NH4Cl, HATU y DIPEA. AH se puede
convertir en Al sometiéndolo a condiciones de reacciéon de deshidratacion, tales como las que implican (CNCI)s.

se puede convertir en AJ sometlendolo a condiciones de reaccion de Grignard, tales como las que implican bromuro
de alquilmagnesio (R R y R® son iguales en este esquema). AJ se puede convertir en AK sometiéndolo a
condiciones de reaccion de proteccion, tales como las que implican cloruro de etoximetilo y DIPEA. AK se puede
convertir en AL sometiéndolo a condiciones de reaccion de boronilacién, tales como las que implican
bis(pinacolato)diboro. AL se puede convertir en AM sometiéndolo a condiciones de reaccion de hidrdlisis, tales como
la que implica acido clorhidrico acuoso. AM se puede convertir en AN sometiéndolo a condiciones de reaccion de
formacion de oxima, tales como la que implica NH,OH. AN se puede convertir en AO sometiéndolo a condiciones de
reaccion de reduccion, tales como las que implican cinc y acido acético.

CH;
En una realizacion, donde A es "17 ’

pero entendiendo que se pueden emplear también las otras definiciones para A, se puede sintetizar un compuesto
de la invencion segun el siguiente esquema:

3 3b
a1 R

enelquelyAP (R ,RY R® y R® pueden ser iguales o diferentes en este esquema) se pueden preparar por los
métodos descritos anteriormente. AQ se puede formar a partir de | y AP usando condiciones de reaccion de
formacion de amida, tales como las que implican HATU y DIPEA.

Los compuestos descritos en la presente memoria se pueden convertir en hidratos y solvatos por métodos similares
a los descritos en la presente memoria.

Los compuestos de la invencion presentan potencia frente a ectoparasitos y, por lo tanto, tienen potencial para
destruir y/o inhibir el crecimiento de los ectoparasitos. Los compuestos de la invencién presentan potencia frente a
insectos y, asi, tienen potencial para destruir y/o inhibir el crecimiento de los insectos.

En un aspecto mas, la invencién proporciona un compuesto o sal del mismo para uso en la destruccion y/o inhibicion
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del crecimiento de un ectoparasito, segun lo cual se pone en contacto dicho ectoparasito con una cantidad eficaz de
un compuesto de la invencion, destruyendo y/o inhibiendo de ese modo el crecimiento del ectoparasito. En una
realizacion ejemplar, el ectoparasito es un acari. En una realizacion ejemplar, el ectoparasito es una garrapata. En
una realizacién ejemplar, el ectoparasito es un acaro. En una realizacion ejemplar, el compuesto se describe en la
presente memoria o una sal, hidrato o solvato del mismo o una combinacién de los mismos. En una realizaciéon
ejemplar, la invencién proporciona un compuesto descrito en la presente memoria o una sal, hidrato o solvato del
mismo. En una realizacion ejemplar, la invencién proporciona un compuesto descrito en la presente memoria o una
sal del mismo. En otra realizacién ejemplar, el compuesto de la invencién es un compuesto descrito en la presente
memoria o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En otra realizacién ejemplar, el compuesto se describe
por una féormula enumerada en la presente memoria o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En una
realizacion ejemplar, el compuesto es parte de una formulacién farmacéutica descrita en la presente memoria. En
otra realizacién ejemplar, la puesta en contacto tiene lugar en condiciones que permiten la entrada del compuesto en
el organismo.

En otro aspecto, el ectoparasito esta en la superficie de un animal. En otro aspecto, el ectoparasito esta en un
animal. En una realizacion ejemplar, el animal se selecciona del grupo que consiste en: ser humano, bovinos,
venado, reno, cabra, abeja melifera, cerdo, oveja, caballo, vaca, toro, perro, conejillo de Indias, jerbo, conejo, gato,
camello, yak, elefante, avestruz, nutria, pollo, pato, ganso, pintada, paloma, cisne y pavo. En otra realizacion
ejemplar, el animal es un ser humano. En una realizacién ejemplar, el animal es un animal de sangre caliente.

En otro aspecto, el ectoparasito esta en la superficie de una planta. En otro aspecto, el ectoparasito esta en una
planta.

En una realizacién ejemplar, el ectoparasito es destruido o su crecimiento es inhibido por administracion oral del
compuesto de la invencion. En una realizacion ejemplar, el ectoparasito es destruido o su crecimiento es inhibido por
administracion intravenosa del compuesto de la invencion. En una realizacion ejemplar, el ectoparasito es destruido
0 su crecimiento es inhibido por administracion subcutanea del compuesto de la invencion.

En una realizacion ejemplar, el ectoparasito es un insecto. En una realizacion ejemplar, el insecto se selecciona del
grupo que consiste en: Lepidoptera, Coleoptera, Homoptera, Hemiptera, Heteroptera, Diptera, Dictyoptera,
Thysanoptera, Orthoptera, Anoplura, Siphonaptera, Mallophaga, Thysanura, Isoptera, Psocoptera e Hymenoptera.
Sin embargo, los ectoparasitos que se pueden mencionar en particular son aquéllos que molestan a los seres
humanos o a los animales y portan patégenos, por ejemplo moscas tales como Musca domestica, Musca
vetustissima, Musca autumnalis, Fannie canicularis, Sarcophage carnaria, Lucilia cuprina, Lucilia sericata,
Hypoderma bovis, Hypoderma lineatum, Chrysomyia chloropyga, Dermatobie hominis, Cochliomyia hominivorax,
Gasterophilus intestinaiis, Oestrus ovis, moscas picadoras tales como Haematobia irritants, Haematobia irritants
exigua, Stomoxys calcitrans, tabanos (Tabanids) con las subfamilias de Tabanidae tales como Haematopota spp.
(por €j., Haematopota pluvialis) y Tabanus spp, por €j., Tabanus nigrovittatus) y Chrysopsinee tal como Chrysops
spp. (por ej., Chrysops caecutlens); Hippoboscids tales como Melophagus ovinus (garrapata de la oveja); moscas
tsetsé, tales como Glossinia sop.; otros insectos que muerden como jejenes, tales como Ceratopogonidae (jejenes
penetrantes), Simuliidse (Moscas negras), Psychodidae (fleb6tomos) pero también insectos que chupan sangre, por
ejemplo mosquitos, tales como Anopheles spp, Aedes sop y Culex spp, pulgas, tales como Ctenocephalides felis y
Ctenocephalides canis (pulgas de gatos y perros, respectivamente), Xenopsylla cheopis, Pulex irritants ,
Ceratophyilus galfinae, Dermatophilus penetrans, piojos que chupan sangre (Anoplura) tales como Linognathus spp,
Haematopinus spp, Olenopotes spp, Pediculus humans; pero también piojos masticadores (Mallophaga) tales como
Bovicola (Damalinia) ovis, Bovicola (Darnalinia) bovis y otro Bovicola spp. Los ectoparasitos también incluyen
miembros del orden Acarina, tales como acaros (por €j., Chorioptes bovis, Cheyletiella spp., Dermanyasus galiinae,
Ortnithonyssus spp., Demodex cants, Sarcoptes scabiei, Psoroptes ovis y Psorergates spp. En una realizacion
ejemplar, el insecto es una pulga.

En una realizacion ejemplar, el ectoparasito es una mosca. En una realizacion ejemplar, el ectoparasito es un
miembro de la familia Oestridae. En una realizacion ejemplar, el ectoparasito es una larva. En una realizacion
ejemplar, el ectoparasito es una larva de la mosca del caballo. En una realizacion ejemplar, el insecto es un miembro
del género Gasterophilus. En una realizacién ejemplar, el insecto es Gasterophilus nasalis o Gasterophilus
intestinalis o Gasterophilus haemorrhoidalis o Gasterophilus inermis o Gasterophilus nigricomis o Gasterophilus
pecorum. En una realizacion ejemplar, el insecto es Gasterophilus nasalis o Gasterophilus intestinalis o
Gasterophilus haemorrhoidalis.

En una realizacion ejemplar, la garrapata es una garrapata dura. En una realizacién ejemplar, la garrapata es una
garrapata blanda. En una realizaciéon ejemplar, la garrapata es una garrapata Nuttalliellidae. En una realizacion
ejemplar, la garrapata es una garrapata Argasiciae. En una realizacion ejemplar, la garrapata es una garrapata
Antricola o garrapata Argas o garrapata Nothaspis o garrapata Ornithodoros o garrapata Otobius. En una realizacion
ejemplar, la garrapata es una garrapata Ixodidae. En una realizacion ejemplar, la garrapata es una garrapata
Amblyomma. En una realizacion ejemplar, la garrapata es una garrapata Dermacentor. En una realizacion ejemplar,
la garrapata es una garrapata Rhipicephalus. En una realizacién ejemplar, la garrapata es una garrapata
Rhipicephalus. En una realizacion ejemplar, la garrapata es una garrapata Anomalohimalaya o garrapata
Bothriocroton o garrapata Cosmiomma o garrapata Cornupalpatum o garrapata Compluriscutula o garrapata
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Haemaphysalis o garrapata Hyalomma o garrapata Ixodes o garrapata Margaropus o garrapata Nosomma o
garrapata Rhipicentor. En una realizacion ejemplar, la garrapata es una garrapata Ornithodorus. En una realizacion
ejemplar, el ectoparasito es una garrapata Boophilus o una garrapata Anocentor. En una realizacion ejemplar, el
ectoparasito es una garrapata que se selecciona del grupo que consiste en: Ixodes scapularis, Ixodes holocyclus,
Ixodes pacificus, Rhiphicephalus sanguineus, Dermacentor andersoni, Dermacentor variabilis, Amblyomma
americanum, Ambryomma maculatum, Ornithodorus hermsi, Ornithodorus turicata.

En una realizacion ejemplar, el ectoparasito es un acaro que se selecciona del grupo que consiste en: Parasitiformes
y Mesostigmata. En una realizacion ejemplar, el ectoparasito es un acaro que es Ornithonyssus bacoti o
Dermanyssus gallinae.

En una realizacion ejemplar, el ectoparasito es un acaro. En una realizacion ejemplar, el acaro es Arcarina o
Tetranychidae. En una realizacion ejemplar, el acaro es Tetranychus spp. o Panonychus spp. En una realizacion
ejemplar, el acaro es un acaro trombiculido. En una realizacién ejemplar, el acaro es nigua.

En una realizacion ejemplar, el ectoparasito es una pulga. En una realizacion ejemplar, la pulga (Siphonaptera) es
una pulga Ctenocephalides o pulga Xenopsylla o pulga Pulex o pulga Tonga o pulga Dasypsyllus o pulga
Nosopsyllus. En una realizacion ejemplar, la pulga (Siphonaptera) es Ctenocephalides felis o Ctenocephalides canis
o Xenopsylla cheopis o Pulex irritan o Tonga penetrans o Dasypsyllus gallinulae o Nosopsyllus fasciatus.

Los compuestos descritos en la presente memoria segun la invencion son también activos frente a todas las fases
del desarrollo o a fases individuales del desarrollo de plagas de animales que presentan sensibilidad normal, asi
como los que presentan resistencia a parasiticidas ampliamente usados. Esto es especialmente verdad para
insectos y miembros resistentes del orden Acarina. El efecto insecticida, ovicida y/o acaricida de las sustancias
activas de la invencion puede manifestarse por si mismo directamente, es decir, destruyendo las plagas
inmediatamente o después de que ha transcurrido algun tiempo, por ejemplo, cuando tiene lugar la muda o
destruyendo sus huevos, o indirectamente, por ejemplo, reduciendo el nimero de puestas de huevos y/o la
velocidad de incubacion.

Los compuestos descritos en la presente memoria también pueden usarse frente a plagas de higiene, especialmente
del orden Diptera de las familias Muscidae, Saroophagidae, Anophilidae y Cuticidae; los 6rdenes Orthoptera,
Dictyoptera (por e€j., la familia Blattidae (cucarachas), tales como Blatella germanica, Blatta onentalis, Periplaneta
american) e Hymenoptera (por ej., las familias Formicidae (hormigas) y Vespidae (avispas)).

Presentan alta actividad contra insectos que chupan del orden Hornoptera, especialmente contra plagas de las
familias Aphididee, Delphaciciae, Cicadellidea Psyllidae, Diaspididae y Eriophydidae (por ej., sarna en los citricos);
los ordenes Hemiptera, Hetsroptera y Thysenoptera y en los insectos que comen plantas de los ordenes
Lepidoptera, Coleoptera, Diptera y Orthoptera. En una realizacion ejemplar, el insecto es Cimicidae. En una
realizacion ejemplar, el insecto es Cimex lectularius. En una realizacion ejemplar, el insecto es una chinche.

En una realizacién ejemplar, el ectoparasito es piojo. En una realizacion ejemplar, el piojo (Phthiraptera), por €j.,
Pediculus humans capitis, Pediculus humans corporis, Pthirus pubis, Haematopinus eurysternus, Haematopinus
suis, Linognathus vituli, Bovicola bovis, Menopon gallinae, Menacanthus stramineus y Solenopotes capillatus.

En una realizacion ejemplar, el ectoparasito es un ectoparasito de los peces. En una realizaciéon ejemplar, el
ectoparasito es Copepoda (por €j. orden de Siphonostomatoidae) (piojos de mar).

Las enfermedades transmitidas por parasitos, en particular ectoparasitos que se alimentan de sangre tales como
garrapatas, moscas que pican y muscoides, reduvidos, mosquitos y pulgas, incluyen, por ejemplo, enfermedades por
bacterias, virus y protozoos. Las afecciones patoldgicas no transmitidas por vectores asociadas a infestaciones por
ectoparasitos incluyen, por ejemplo, dermatitis alérgica por pulgas (DAPP) asociada a infestaciones por pulgas;
infecciones dermatolégicas secundarias asociadas a molestias pesadas por ectoparasitos (es decir, infestaciones
por la mosca de la cara en manadas de ganado y otitis externa inducida por acaros del oido en perros) y paralisis
por garrapata asociada a varias especies de garrapata. Los acaros estan implicados en sarna y rosacea. Los
compuestos de la invencion son eficaces en el tratamiento y control de los ectoparasitos implicados o suspendidos
en el desarrollo de enfermedades en animales, tales como mamiferos y pajaros y, por lo tanto, tienen el potencial
para mejorar, reducir o prevenir indirectamente dichas enfermedades asociadas a infestaciones por ectoparasitos en
los animales descritas en la presente memoria. Los compuestos de la invencion son eficaces en el tratamiento y
control de los ectoparasitos implicados o suspendidos en el desarrollo de enfermedades en plantas y, por lo tanto,
tienen el potencial para mejorar, reducir o prevenir indirectamente dichas enfermedades asociadas a infestaciones
por ectoparasitos en las plantas descritas en la presente memoria.

En una realizacion, las enfermedades por arbovirus (virus transmitidos por artrépodos) asociadas a un ectoparasito
incluyen, por ejemplo, Fiebre hemorragica congo-crimeana (FHCC), Enfermedad febril, Fiebre papataci, Encefalitis y
Meningitis, que son producidas por Bunyaviridae tales como Bunyavirus, Nairovirus y Phlebovirus; la Lengua Azul,
meningoencefalits, enfermedad febril, fiebre hemorragica, que son producidas por Reoviridae tales como Orbivirus y
Colitivirus; Enfermedad febril, erupcion, encefalitis, poliartritis, linfadenitis que son producidas por Togaviridae, tales
como Sindbisvirus y Chikungunya Virus; meningoencefalitis transmitida por garrapatas, fiebre hemorragica de
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Dengue, encefalitis, Enfermedad febril o Fiebre del Nilo Occidental y Fiebre amarilla que son producidas por
Flaviviridae, tales como Flavivirus (incluyendo diversos sub-grupos); Virus del Nilo Occidental. En otra realizacion,
las enfermedades bacterianas transmitidas por ectoparasitos incluyen, por ejemplo, Fiebre de las Montafias
Rocosas, tifus de garrapata producidas por infeccion por Rickettsia spp; fiebre Q producida por Coxiella burnetii;
Tularemia producida por infeccién por Francisella tularensis; Borreliosis o Spirochaetosis, tal como enfermedad de
Lyme o fiebre recurrente, producida por infeccion por Borrelia spp.; Ehrlichiosis producida por infeccion por Ehrlichia
spp.; Plaga, producida por infeccion por Yersinia pestis. En otra realizacion, las enfermedades por protozoos o
rickettsias transmitidas por ectoparasitos incluyen, por ejemplo, Babesiosis, tales como fiebre de Texas, enfermedad
de agua roja, producidas por infeccion por Babesia spp.; Theileriosis, tales como fiebre de la costa este, fiebre de la
Costa mediterranea, producidas por infeccion por Theileria spp.; enfermedad de Nagana, enfermedad del suefio
producidas por infeccion por Trypanosoma spp., Anaplasmosis producida por infecciéon por Anaplasma spp.; Malaria
producida por infeccién por Plasmodium spp.; Leishmaniasis producida por infeccién por Leishmania spp.

En una realizacion ejemplar, la invencion proporciona un compuesto o una sal del mismo para uso en la reduccion
del tamafio de una infestacion por ectoparasitos en o sobre un animal con necesidad de tratamiento de la misma. Se
administra una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de la invencién al animal, suficiente para reducir el
tamafio de la infestacion por ectoparasitos. En una realizacion ejemplar, la invencion proporciona un método para
reducir el tamafo de una infestacién por ectoparasitos en o sobre una planta con necesidad de tratamiento de la
misma. El método incluye administrar a la planta una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de la
invencion, suficiente para reducir el tamario de la infestacion por ectoparasitos.

En una realizacion ejemplar, la invencién proporciona un compuesto o una sal del mismo para uso en el control de
una infestacion por ectoparasitos en o sobre un animal con necesidad de tratamiento de la misma. Se administra
una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de la invencién al animal, suficiente para controlar la
infestacion por ectoparasitos. En una realizacion ejemplar, controlar una infestacion por ectoparasitos es reducir el
numero de ectoparasitos en o sobre un animal. En una realizacion ejemplar, la invencién proporciona un método
para controlar una infestacion por ectoparasitos en o sobre una planta con necesidad de tratamiento de la misma. El
método incluye administrar a la planta una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de la invencion,
suficiente para controlar la infestacion por ectoparasitos. En una realizaciéon ejemplar, controlar una infestacion por
ectoparasitos es reducir el nimero de ectoparasitos en o sobre una planta.

En una realizacion ejemplar, la invencion proporciona un compuesto o una sal del mismo para uso en la prevencion
de una infestacién por ectoparasitos en o sobre un animal con necesidad de tratamiento de la misma. Se administra
una cantidad profilacticamente eficaz del compuesto de la invencion al animal, suficiente para prevenir la infestacion
por ectoparasitos. En una realizacion ejemplar, la invencion proporciona un método para prevenir una infestacion por
ectoparasitos en o sobre una planta con necesidad de tratamiento de la misma. El método incluye administrar a la
planta una cantidad profilacticamente eficaz del compuesto de la invencion, suficiente para prevenir la infestacion
por ectoparasitos.

En una realizacion ejemplar, la invencion proporciona un compuesto o una sal del mismo para uso en la reduccion
de la transmision, en un animal, de una enfermedad transmitida por un ectoparasito. Se administra una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de la invencion al animal, suficiente para reducir la propagacion del agente
que produce la enfermedad a partir del ectoparasito al animal. En una realizacion ejemplar, la invencién proporciona
un método para reducir la transmision, en una planta, de una enfermedad transmitida por un ectoparasito. El método
incluye administrar a la planta con necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de la
invencion, suficiente para reducir la propagacion del agente que produce la enfermedad a partir del ectoparasito a la
planta.

En una realizacion ejemplar, el compuesto se describe en la presente memoria o una sal, hidrato o solvato del
mismo o una combinacién de los mismos. En una realizacidon ejemplar, la invencién proporciona un compuesto
descrito en la presente memoria o una sal, hidrato o solvato. En una realizaciéon ejemplar, la invenciéon proporciona
un compuesto descrito en la presente memoria o una sal del mismo. En otra realizaciéon ejemplar, el compuesto de la
invencion es un compuesto descrito en la presente memoria o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En
otra realizacion ejemplar, el compuesto se describe por una férmula enumerada en la presente memoria o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En una realizacion ejemplar, el compuesto es parte de una formulacion
farmacéutica descrita en la presente memoria. Dichas condiciones son conocidas para un experto en la materia y se
explican condiciones especificas en los Ejemplos adjuntos a la presente.

En una realizacion ejemplar, el compuesto se describe en la presente memoria o una sal, hidrato o solvato del
mismo o una combinacién de los mismos. En una realizacidon ejemplar, la invencién proporciona un compuesto
descrito en la presente memoria o una sal, hidrato o solvato del mismo. En una realizacion ejemplar, la invencion
proporciona un compuesto descrito en la presente memoria o una sal del mismo. En ofra realizacion ejemplar, el
compuesto de la invencién es un compuesto descrito en la presente memoria o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. En otra realizacion ejemplar, el compuesto se describe por una férmula enumerada en la
presente memoria o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En una realizacién ejemplar, el compuesto es
parte de una formulacion farmacéutica descrita en la presente memoria. Dichas condiciones son conocidas para un
experto en la materia y se explican condiciones especificas en los Ejemplos adjuntos a la presente.
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En ofra realizacion ejemplar, el animal es un miembro seleccionado de: ser humano, bovinos, venado, reno, cabra,
abeja melifera, cerdo, oveja, caballo, vaca, toro, perro, conejillo de Indias, jerbo, conejo, gato, camello, yak, elefante,
avestruz, nutria, pollo, pato, ganso, pintada, paloma, cisne y pavo. En otra realizacion ejemplar, el animal es un ser
humano. En otra realizacién ejemplar, el animal es un mamifero distinto de ser humano. En otra realizacion
ejemplar, el animal es un mamifero. En otra realizacion ejemplar, el animal es un animal doméstico. En otra
realizacion ejemplar, el animal es un mamifero doméstico. En otra realizacion ejemplar, el animal es un animal de
compafiia. En otra realizacién ejemplar, el animal es un mamifero de compafia. En otra realizacion ejemplar, el
animal es un perro. En otra realizacion ejemplar, el animal es un gato. En otra realizacion ejemplar, el animal es un
roedor. En otra realizacion ejemplar, el animal es una rata. En otra realizaciéon ejemplar, el animal es un ratén. En
otra realizacion ejemplar, el animal es un miembro seleccionado de: cabra, cerdo, oveja, caballo, vaca, toro, perro,
conejillo de Indias, jerbo, conejo, gato, pollo y pavo. En otra realizacién ejemplar, el animal es un ungulado. En otra
realizacion ejemplar, el ungulado se selecciona del grupo que consiste en: caballo, cebra, asno, bovinos/bisén,
rinoceronte, camello, hipop6tamo, cabra, cerdo, oveja, jirafa, okapi, alce, ciervo rojo, venado, tapir, antilope y gacela.
En ofra realizacion ejemplar, el ungulado es bovino. En otra realizacion ejemplar, el ungulado se selecciona del
grupo que consiste en: cabra, cerdo y oveja. En ofra realizacion ejemplar, el animal es un rumiante. En otra
realizacion ejemplar, el rumiante se selecciona del grupo que consiste en: bovinos, cabras, ovejas, jirafas, bison,
yaks, bufalo acuatico, venado, camellos, alpacas, llamas, fiu, antilope, antilope americano y nilgd. En otra
realizacion ejemplar, el bovino es una vaca. En otra realizacion ejemplar, el bovino es un toro. En otra realizacion
ejemplar, el bovino es una ternera. En otra realizacion ejemplar, el animal es un equino. En otra realizacién ejemplar,
el animal se selecciona del grupo que consiste en: caballo, asno, caribu y reno. En otra realizacién ejemplar, el
animal es un caballo. En otra realizacion ejemplar, el animal es un caracol. En otra realizacion ejemplar, el animal es
un insecto. En otra realizacion ejemplar, el animal es un mosquito. En otra realizacién ejemplar, el animal es una
mosca.

En una realizacion ejemplar, la enfermedad se trata por administracion oral del compuesto de la invencion. En una
realizacion ejemplar, la enfermedad se trata por administracion intravenosa del compuesto de la invencién. En una
realizacion ejemplar, la enfermedad se trata por administracion tépica del compuesto de la invencién. En una
realizacion ejemplar, la enfermedad se trata por administracion intraperitoneal del compuesto de la invencion. En
una realizacion ejemplar, la enfermedad se trata por inyeccion subcutanea del compuesto de la invencién. En una
realizacion ejemplar, el compuesto se administra en una cantidad tépicamente eficaz. En una realizacion ejemplar, la
formulacién farmacéutica se administra en una cantidad eficaz por via oral. En una realizacion ejemplar, el
compuesto se administra en una cantidad eficaz via inyeccion subcutanea.

Dada su actividad, los compuestos de la invencidon son adecuados como insecticidas de suelos contra plagas del
suelo, asi como insecticidas para plantas, tales como cereales, algodon, arroz, maiz, soja, patatas, verduras, fruta,
tabaco, lupulo, citricos y aguacates. Los compuestos segun la invencion son adecuados para proteger plantas y
organos de plantas, aumentando las producciones de la cosecha y mejorando la calidad del material cosechado que
se encuentra en agricultura, en horticultura, en bosques, en jardines e instalaciones recreativas y en la proteccion de
productos almacenados y de materiales. Se pueden emplear como agentes de proteccion de plantas. Por lo tanto,
los compuestos de la invencién pueden usarse para tratar una enfermedad en una planta o destruir o inhibir el
crecimiento de un gusano que afecta a una planta.

Todas las plantas y las partes de las plantas se pueden tratar segun la invencién. Se tiene que entender que plantas
significa en el presente contexto todas las plantas y poblaciones de plantas tales como plantas silvestres deseadas y
no deseadas o plantas de cultivo (incluyendo plantas de cultivo que se encuentran en la naturaleza). Las plantas de
cultivo pueden ser plantas que se pueden obtener por cultivo de plantas convencional y métodos de optimizacién o
por métodos biotecnoldgicos y de ingenieria genética o por combinaciones de estos métodos, incluyendo las plantas
transgénicas e incluyendo las variedades de plantas que se pueden proteger o no por derechos de los obtentores
vegetales. Se tiene que entender que partes de las plantas significa todas las partes y érganos de las plantas por
encima y por debajo del terreno, tales como brote, hoja, flor y raiz, siendo ejemplos que se pueden mencionar:
hojas, aciculas, tallos, pedunculos, flores, cuerpos frutales, frutos, semillas, raices, tubérculos y rizomas. Las partes
de las plantas también incluyen material cosechado y material de propagacion vegetativa y generativa, por ejemplo,
cortes, tubérculos, rizomas, ramificaciones y semillas.

El tratamiento segun la invencion de las plantas y las partes de las plantas con los compuestos activos se realiza por
medios convencionales y conocidos, incluyendo actuacién de manera directa sobre, o permitiendo que los
compuestos actlen sobre, el entorno, el habitat o el espacio de almacenamiento por los métodos de tratamiento
habituales, por ejemplo por inmersién, pulverizacion, evaporacion, nebulizaciéon, dispersion, pintura, inyeccion y, en
el caso de material de propagacion, en particular en el caso de semillas, también aplicando una o mas capas.

Los compuestos activos pueden convertirse en formulaciones tradicionales, tales como disoluciones, emulsiones,
polvos humectables, suspensiones a base de agua y aceite, polvos, particulas, pastas, polvos solubles, granulos
solubles, granulos para difusion, concentrados de suspension-emulsion, materiales naturales impregnados con
compuesto activo, materiales sintéticos impregnados con compuesto activo, fertilizantes y microencapsulaciones en
sustancias poliméricas.

En otro aspecto, la invencion es una formulacion farmacéutica que incluye: (a) un excipiente farmacéuticamente
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aceptable y (b) un compuesto de la invencién. En otro aspecto, la formulacién farmacéutica incluye: (a) un excipiente
farmacéuticamente aceptable y (b) un compuesto segun una féormula descrita en la presente memoria. En otro
aspecto, la formulacion farmacéutica incluye: (a) un excipiente farmacéuticamente aceptable y (b) un compuesto
descrito en la presente memoria o una sal, profarmaco, hidrato o solvato del mismo o una combinacién de los
mismos. En otro aspecto, la formulacion farmacéutica incluye: (a) un excipiente farmacéuticamente aceptable y (b)
un compuesto descrito en la presente memoria o una sal, hidrato o solvato del mismo o una combinacién de los
mismos. En otro aspecto, la formulacion farmacéutica incluye: (a) un excipiente farmacéuticamente aceptable y (b)
un compuesto descrito en la presente memoria o una sal, hidrato o solvato del mismo. En otro aspecto, la
formulacion farmacéutica incluye: (a) un excipiente farmacéuticamente aceptable y (b) una sal de un compuesto
descrito en la presente memoria. En una realizacion ejemplar, la sal es una sal farmacéuticamente aceptable. En
una realizacion ejemplar, el excipiente farmacéuticamente aceptable es un portador farmacéuticamente aceptable.
En una realizacion ejemplar, el excipiente farmacéuticamente aceptable es un diluyente farmacéuticamente
aceptable. En una realizacion ejemplar, el excipiente farmacéuticamente aceptable es un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. En ofro aspecto, la formulacion farmacéutica incluye: (a) un excipiente
farmacéuticamente aceptable y (b) un profarmaco de un compuesto descrito en la presente memoria. En otro
aspecto, la formulacion farmacéutica incluye: (a) un excipiente farmacéuticamente aceptable y (b) un compuesto
descrito en la presente memoria. En una realizacion ejemplar, la formulacién farmacéutica es una forma
farmacéutica unitaria. En una realizacion ejemplar, la formulaciéon farmacéutica es una forma farmacéutica unitaria
Unica. En una realizacion ejemplar, una formulacion farmacéutica descrita en la presente memoria puede
administrarse a un animal descrito en la presente memoria. En una realizacion ejemplar, una formulacion
farmacéutica descrita en la presente memoria puede administrarse a un ser humano. En una realizacion ejemplar,
una formulacién farmacéutica descrita en la presente memoria se administra a un mamifero distinto de ser humano
descrito en la presente memoria. En una realizacion ejemplar, las formulaciones farmacéuticas descritas en la
presente memoria se pueden administrar a una planta descrita en la presente memoria.

Las formulaciones farmacéuticas de la invencion pueden tomar una variedad de formas adaptadas a la via de
administracion elegida. Los expertos en la materia reconoceran varias metodologias sintéticas que se pueden
emplear para preparar formulaciones farmacéuticas no téxicas que incorporen los compuestos descritos en la
presente memoria. Los expertos en la materia reconoceran una amplia variedad de disolventes farmacéuticamente
aceptables, no téxicos, que pueden usarse para preparar solvatos de los compuestos de la invencion, tales como
agua, etanol, propilenglicol, aceite de parafina, aceite vegetal y dimetilsulfoxido (DMSO).

La formulaciéon farmacéutica de la invencion puede administrarse por via oral, por via tépica, por via intraperitoneal,
por via parenteral, por inhalaciéon o pulverizaciéon o por via rectal en formas farmacéuticas unitarias que contienen
portadores, adyuvantes y vehiculos, farmacéuticamente aceptables, no toxicos, convencionales. Se entiende
ademas que el mejor método de administracion puede ser una combinacion de métodos. Se prefiere en particular la
administracion oral en la forma de una pildora, comprimido masticable, capsula, elixir, jarabe, espray, tableta para
chupar, comprimido medicinal o similar. El término parenteral como se usa en la presente memoria incluye
inyecciones subcutaneas, inyeccion intradérmica, intravascular (por ej., intravenosa), intramuscular, espinal,
intratecal o técnicas de inyeccion o de infusion similares. La administracion topica como se usa en la presente
memoria incluye la aplicacion de formulaciones liquidas y/o sélidas y/o semisélidas como productos de aplicacion
topica dérmica, esprays, inmersiones, vertidos, particulas o polvos, pomadas y alimentadores. En una realizacion
ejemplar, la formulacion farmacéutica se administra por via oral. En una realizacion ejemplar, la formulacion
farmacéutica se administra por via intravenosa. En una realizacién ejemplar, la formulacion farmacéutica se
administra en una dosis topicamente eficaz. En una realizacion ejemplar, la formulacién farmacéutica se administra
en una dosis efectiva por via oral.

Las formulaciones farmacéuticas que contienen compuestos de la invencién puede estar en una forma adecuada
para uso oral, por ejemplo, como comprimidos, comprimidos medicinales, tabletas para chupar, suspensiones
acuosas u oleosas, polvos o granulos dispersibles, emulsion, capsulas duras o blandas o jarabes o elixires.

Las composiciones destinadas a uso oral se pueden preparar segun cualquier método conocido en la técnica para la
fabricacion de formulaciones farmacéuticas y tales composiciones pueden contener uno o mas agentes
seleccionados del grupo que consiste en: edulcorantes, saborizantes, colorantes y conservantes para proporcionar
preparaciones farmacéuticamente elegantes y agradables. Los comprimidos pueden contener el principio activo en
mezcla con excipientes farmacéuticamente aceptables, no téxicos, que sean adecuados para la fabricacién de
comprimidos. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio,
carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio o fosfato de sodio; agentes de granulacion y disgregantes, por
ejemplo, almidén de maiz o acido alginico; agentes aglutinantes, por ejemplo, almidén, gelatina o goma arabiga y
agentes lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio, acido estearico o talco. Los comprimidos pueden ser no
recubiertos o pueden ser recubiertos por técnicas conocidas para retrasar la disgregacion y absorciéon en el tubo
digestivo y proporcionar de ese modo una acciéon prolongada durante un periodo mayor. Por ejemplo, se puede
emplear un material de retardo tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo.

Las formulaciones para uso oral también se pueden presentar como capsulas de gelatina dura en las que se mezcla
el principio activo con un diluyente soélido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin o como
capsulas de gelatina blandas en las que el principio activo se mezcla con agua o un medio oleoso, por ejemplo,
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aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen los materiales activos en mezcla con excipientes farmacéuticamente
aceptables adecuados para la fabricacion de suspensiones acuosas. Tales excipientes son agentes de suspension,
por ejemplo, carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio,
polivinilpirrolidona, goma de tragacanto y goma arabiga y agentes dispersantes o humectantes, que pueden ser una
fosfatida que se encuentre en la naturaleza, por ejemplo, lecitina o productos de condensacién de un éxido de
alquileno con acidos grasos, por ejemplo, estearato de polioxietileno o productos de condensacion de éxido de
etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo, heptadecaetilenoxicetanol o productos de
condensacion de oxido de etileno con ésteres parciales procedentes de acidos grasos y un hexitol tal como
monooleato de polioxietileno-sorbitol o productos de condensacién de o6xido de etileno con ésteres parciales
procedentes de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo monooleato de polietileno-sorbitan. Las
suspensiones acuosas pueden contener también uno o mas conservantes, por ejemplo, p-hidroxibenzoato de etilo o
n-propilo, uno 0 mas colorantes, uno o mas saborizantes y uno o mas edulcorantes, tales como sacarosa o sacarina.

Se pueden formular suspensiones oleosas por suspension de los principios activos en un aceite vegetal, por
ejemplo, aceite de mani, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de nuez de coco o en un aceite mineral tal como
parafina liquida. Las suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante, por ejemplo, cera de abeja,
parafina dura o alcohol cetilico. Los edulcorantes tales como los explicados anteriormente y los agentes
saborizantes pueden afiadirse para proporcionar preparaciones orales agradables. Estas composiciones se pueden
conservar por la adiciéon de un antioxidante tal como acido ascérbico.

Los polvos y granulos dispersibles adecuados para preparacion de una suspension acuosa por la adicién de agua
proporcionan el principio activo en mezcla con un agente dispersante o humectante, agente de suspensiéon y uno o
mas conservantes. Los agentes de dispersiébn o humectantes y los agentes de suspension, adecuados, se
ejemplifican por los ya mencionados anteriormente. También pueden estar presentes excipientes farmacéuticamente
aceptables adicionales, por ejemplo, edulcorantes, saborizantes y colorantes.

Las formulaciones farmacéuticas de la invencion también pueden estar en la forma de emulsiones de aceite en agua
y emulsiones de agua en aceite. La fase oleosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo, aceite de oliva o aceite de
mani o un aceite mineral, por ejemplo, parafina liquida o mezclas de éstos. Los agentes emulsionantes adecuados
pueden ser gomas que se encuentren en la naturaleza, por ejemplo, goma arabiga o goma de tragacanto; fosfatidas
que se encuentren en la naturaleza, por ejemplo, soja, lecitina, y ésteres o ésteres parciales procedentes de acidos
grasos y hexitol; anhidridos, por ejemplo, monooleato de sorbitan y productos de condensacién de dichos ésteres
parciales con 6xido de etileno, por ejemplo, monooleato de polioxietileno-sorbitan. Las emulsiones también pueden
contener edulcorantes y saborizantes.

Se pueden formular jarabes y elixires con edulcorantes, por ejemplo, glicerol, propilenglicol, sorbitol o sacarosa.
Dichas formulaciones también pueden contener un demulcente, un conservante y saborizantes y colorantes. Las
formulaciones farmacéuticas pueden estar en la forma de una suspension acuosa u oleaginosa inyectable, estéril.
Esta suspension puede ser formulada segun la técnica conocida usando los agentes dispersantes o humectantes y
agentes de suspension adecuados, que se han mencionado anteriormente. La preparacion inyectable estéril puede
ser también una disolucion o suspensioén inyectable, estéril, en un diluyente o disolvente parenteralmente aceptable,
no toxico, por ejemplo, como una disolucion en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que se
pueden emplear estan: agua, disolucion de Ringer y disolucion isoténica de cloruro sddico. Ademas, se emplean
convencionalmente aceites fijos, estériles, como un disolvente o medio de suspension. Para este fin se puede
emplear cualquier aceite fijo suave, incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Ademas, encuentran uso acidos
grasos tales como acido oleico en la preparacion de inyectables.

La composicion de la invencion también se puede administrar en la forma de supositorios, por ej., para
administracion rectal del farmaco. Estas composiciones se pueden preparar por mezcla del farmaco con un
excipiente farmacéuticamente aceptable, no irritante, adecuado, que sea soélido a temperaturas ordinarias pero
liquido a la temperatura rectal y se funda, por lo tanto, en el recto para liberar el farmaco. Dichos materiales son
manteca de cacao y polietilenglicoles.

Alternativamente, las composiciones se pueden administrar por via parenteral en un medio estéril. El farmaco,
dependiendo del vehiculo y la concentracion usada, puede ser suspendido o disuelto en el vehiculo.

Para administracion a animales distintos de seres humanos, la composicidon que contiene el compuesto terapéutico
puede afiadirse al alimento o al agua de bebida del animal. También, sera conveniente formular los productos para
alimento y agua de bebida del animal de manera que el animal tome una cantidad apropiada del compuesto en su
dieta. Sera conveniente ademas presentar el compuesto en una composicion como una premezcla para adicién al
alimento o agua de bebida. La composicion también se puede afiadir como un suplemento del alimento o la bebida
para seres humanos.

Los niveles de dosificacion del orden de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 3.500 mg por kilogramo de
peso corporal al dia, aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 1.000 mg por kilogramo de peso corporal al dia
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o de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 100 mg por kilogramo de peso corporal al dia o de
aproximadamente 5 mg a aproximadamente 250 mg por kilogramo de peso corporal al dia o de aproximadamente 25
mg a aproximadamente 150 mg por kilogramo de peso corporal al dia, son utiles en el tratamiento de las afecciones
indicadas anteriormente. La cantidad de principio activo que puede combinarse con los materiales portadores para
producir una forma farmacéutica unitaria variara dependiendo de la afeccion que se esté tratando y el modo de
administracion particular. Las formas farmacéuticas unitarias contendran generalmente entre desde
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 3.500 mg de un principio activo. En una realizacién ejemplar, se puede
seleccionar una cantidad eficaz de un intervalo de dosificacién proporcionado en este documento. En una realizacion
ejemplar, se puede seleccionar una cantidad terapéuticamente eficaz de un intervalo de dosificacion proporcionado
de este documento. En una realizacion ejemplar, se puede seleccionar una cantidad profilacticamente eficaz de un
intervalo de dosificacion proporcionado en este documento. En una realizacion ejemplar, se puede seleccionar una
cantidad oralmente eficaz de un intervalo de dosificacién proporcionado en este documento. En una realizaciéon
ejemplar, se puede seleccionar una cantidad tépicamente eficaz de un intervalo de dosificacion proporcionado en
este documento.

La frecuencia de la dosificacion puede variar también dependiendo del compuesto usado y la enfermedad particular
tratada. En una realizacion particular, la composicion de la invencién se administra una vez al dia o dos veces al dia
o tres veces al dia o cuatro veces al dia. En una realizacion ejemplar, la composicién de la invencion se administra
una vez a la semana o dos veces a la semana o tres veces a la semana o cuatro veces a la semana. En una
realizacion ejemplar, la composicién de la invencion se administra una vez al mes o dos veces al mes o tres veces al
mes o cuatro veces al mes. Se entendera, sin embargo, que el nivel de dosificacion especifico para cualquier animal
o planta particular dependera de una variedad de factores incluyendo la actividad del compuesto especifico
empleado, la edad, peso corporal, salud general, sexo, dieta, tiempo de administracion, via de administracion y
velocidad de excrecion, asociacion de farmacos y la importancia de la enfermedad particular que se esté tratando.

En una realizacion ejemplar, la forma farmacéutica unitaria contiene de aproximadamente 1 mg a aproximadamente
800 mg de un compuesto de la invencién. En una realizacion ejemplar, la forma farmacéutica unitaria contiene de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 500 mg de un principio activo. En una realizacion ejemplar, la forma
farmacéutica unitaria contiene de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 800 mg de un compuesto de la
invencion. En una realizacion ejemplar, la forma farmacéutica unitaria contiene de aproximadamente 200 mg a
aproximadamente 500 mg de un compuesto de la invencion. En una realizaciéon ejemplar, la forma farmacéutica
unitaria contiene de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 800 mg de un compuesto de la invencion. En
una realizacién ejemplar, la forma farmacéutica unitaria contiene de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 100
mg de un compuesto de la invencidon. En una realizacion ejemplar, la forma farmacéutica unitaria contiene de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 100 mg de un compuesto de la invencién. En una realizacién ejemplar,
la forma farmacéutica unitaria contiene de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 100 mg de un compuesto
de la invencion. En una realizacion ejemplar, la forma farmacéutica unitaria contiene de aproximadamente 75 mg a
aproximadamente 200 mg de un compuesto de la invencidon. En una realizaciéon ejemplar, la forma farmacéutica
unitaria contiene de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 5 mg de un compuesto de la invenciéon. En una
realizacion ejemplar, la forma farmacéutica unitaria contiene de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 25 mg
de un compuesto de la invencién. En una realizacién ejemplar, la forma farmacéutica unitaria contiene de
aproximadamente 50 mg a aproximadamente 350 mg de un compuesto de la invencién. En una realizacién ejemplar,
la forma farmacéutica unitaria contiene de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 400 mg de un compuesto
de la invencion. En una realizacion ejemplar, la forma farmacéutica unitaria contiene de aproximadamente 800 mg a
aproximadamente 3.500 mg de un compuesto de la invencién. En una realizacion ejemplar, la forma farmacéutica
unitaria contiene de aproximadamente 800 mg a aproximadamente 3.000 mg de un compuesto de la invencion. En
una realizacion ejemplar, la forma farmacéutica unitaria contiene de aproximadamente 2.000 mg a aproximadamente
3.000 mg de un compuesto de la invencion. En una realizacion ejemplar, la forma farmacéutica unitaria contiene de
aproximadamente 950 mg a aproximadamente 1.450 mg de un compuesto de la invencién. En una realizacion
ejemplar, la forma farmacéutica unitaria contiene de aproximadamente 1.450 mg a aproximadamente 1.950 mg de
un compuesto de la invencion. En una realizacion ejemplar, la forma farmacéutica unitaria contiene de
aproximadamente 1.950 mg a aproximadamente 2.450 mg de un compuesto de la invencion. En una realizacion
ejemplar, la forma farmacéutica unitaria contiene de aproximadamente 2.450 mg a aproximadamente 2.950 mg de
un compuesto de la invencion.

En una realizacion ejemplar, la dosis diaria contiene de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 800 mg de un
compuesto de la invencion. En una realizacion ejemplar, la dosis diaria contiene de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 500 mg de un principio activo. En una realizacion ejemplar, la dosis diaria contiene de
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 800 mg de un compuesto de la invencion. En una realizacion
ejemplar, la dosis diaria contiene de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 500 mg de un compuesto de la
invencion. En una realizacion ejemplar, la dosis diaria contiene de aproximadamente 500 mg a aproximadamente
800 mg de un compuesto de la invencion. En una realizaciéon ejemplar, la dosis diaria contiene de aproximadamente
1 mg a aproximadamente 100 mg de un compuesto de la invencién. En una realizacién ejemplar, la dosis diaria
contiene de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 100 mg de un compuesto de la invencién. En una
realizacion ejemplar, la dosis diaria contiene de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 100 mg de un
compuesto de la invencion. En una realizacion ejemplar, la dosis diaria contiene de aproximadamente 75 mg a
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aproximadamente 200 mg de un compuesto de la invencién. En una realizacién ejemplar, la dosis diaria contiene de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 5 mg de un compuesto de la invencion. En una realizacion ejemplar, la
dosis diaria contiene de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 25 mg de un compuesto de la invencion. En
una realizacion ejemplar, la dosis diaria contiene de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 350 mg de un
compuesto de la invencion. En una realizacion ejemplar, la dosis diaria contiene de aproximadamente 200 mg a
aproximadamente 400 mg de un compuesto de la invencién. En una realizacién ejemplar, la dosis diaria contiene de
aproximadamente 800 mg a aproximadamente 3.500 mg de un compuesto de la invencién. En una realizacion
ejemplar, la dosis diaria contiene de aproximadamente 800 mg a aproximadamente 3.000 mg de un compuesto de la
invencion. En una realizacion ejemplar, la dosis diaria contiene de aproximadamente 2.000 mg a aproximadamente
3.000 mg de un compuesto de la invencidon. En una realizacion ejemplar, la dosis diaria contiene de
aproximadamente 950 mg a aproximadamente 1.450 mg de un compuesto de la invencién. En una realizacion
ejemplar, la dosis diaria contiene de aproximadamente 1.450 mg a aproximadamente 1.950 mg de un compuesto de
la invencion. En una realizacién ejemplar, la dosis diaria contiene de aproximadamente 1.950 mg a
aproximadamente 2.450 mg de un compuesto de la invencion. En una realizacién ejemplar, la dosis diaria contiene
de aproximadamente 2.450 mg a aproximadamente 2.950 mg de un compuesto de la invencion.

Los compuestos de la invencion preferidos presentaran propiedades farmacolégicas deseables que incluyen, pero
no se limitan a, biodisponibilidad oral, baja toxicidad, baja unién de proteinas de suero y semividas in vitro e in vivo
deseables. Es necesaria la penetracién de la barrera hematoencefalica para los compuestos usados para tratar
trastornos del SNC, mientras se prefieren con frecuencia bajos niveles en el cerebro de compuestos usados para
tratar trastornos periféricos.

Se pueden usar pruebas para predecir estas propiedades farmacoldgicas deseables. Las pruebas usadas para
predecir la biodisponibilidad incluyen el transporte por monocapas celulares intestinales humanas, incluyendo
monocapas de células Caco-2. Se puede usar la toxicidad a hepatocitos cultivados para predecir la toxicidad del
compuesto. Se puede predecir la penetraciéon de la barrera hematoencefalica de un compuesto en seres humanos a
partir de los niveles en el cerebro de animales de laboratorio que reciben el compuesto por via intravenosa.

Se puede predecir la unién de proteina de suero a partir de pruebas de unién de albumina. Dichas pruebas se
describen en una revisiéon por Oravcova, et al. (Journal of Chromatography B (1.996) volumen 677, paginas 1-27).

Se pueden predecir las semividas in vitro de compuestos a partir de pruebas de semivida microsomal como se
describe por Kuhnz y Gieschen (Drug Metabolism and Disposition, (1.998) volumen 26, paginas 1.120-1.127).

La cantidad de la composicion requerida para uso en el tratamiento variara no sélo con el compuesto particular
seleccionado sino también con la via de administracion, la naturaleza de la afeccidon que se esté tratando y la edad y
la afeccion del animal o la planta y estara por ultimo al criterio del médico o veterinario o agronomo que lo trate.

Los compuestos preferidos para uso en las formulaciones farmacéuticas descritas en la presente memoria
presentaran ciertas propiedades farmacoldgicas. Tales propiedades incluyen, pero no se limitan a, baja toxicidad,
poca unidn de proteina de suero y semividas in vitro e in vivo deseables. Se pueden usar pruebas para predecir
estas propiedades farmacolégicas deseables. Las pruebas usadas para predecir la biodisponibilidad incluyen el
transporte por monocapas celulares intestinales humanas, incluyendo monocapas de células Caco-2. Se puede
predecir la unién de proteina de suero a partir de pruebas de union de albumina. Tales ensayos se describen en una
revision por Oravcova et al. (1.996, J. Chromat. B677: 1-27). La semivida del compuesto es inversamente
proporcional a la frecuencia de dosis de un compuesto. Se pueden predecir las semividas in vitro de compuestos a
partir de pruebas de semivida microsomal como se describe por Kuhnz y Gleschen (Drug Metabolism and
Disposition, (1.998) volumen 26, paginas 1.120-1.127).

Se pueden determinar la toxicidad y la eficacia terapéutica de tales compuestos por procedimientos farmacéuticos
clasicos en cultivos celulares o animales experimentales, por ej., para determinar el LD50 (la dosis letal para 50% de
la poblacion) y el EDsg (la dosis terapéuticamente eficaz en el 50% de la poblacion). La relacion de dosis entre
efectos toxico y terapéutico es el indice terapéutico y se puede expresar como la relacion entre LDsg y EDsg. Se
prefieren los compuestos que presentan indices terapéuticos altos. Los datos obtenidos de estas pruebas de cultivos
de células y estudios en animales se pueden usar en la formulacion de un intervalo de dosificacién para uso en
animales (tales como seres humanos) o plantas. La dosis de dichos compuestos puede encontrarse dentro de un
intervalo de concentraciones de circulacion que incluyen el EDsg con poca o ninguna toxicidad. La dosis puede variar
dentro de este intervalo dependiendo de la forma farmacéutica unitaria empleada y la via de administracion utilizada.
La formulacién exacta, la via de administracion y la dosis pueden ser elegidos por el médico individual a la vista de
la afeccion del paciente. (Véase, por €j., Fingl et al., 1.975, en "The Pharmacological Basis of Therapeutics", Cap. 1,

pag. 1).

Para un compuesto o una composiciéon utilizada para un método descrito en la presente memoria, la dosis
terapéuticamente eficaz puede estimarse inicialmente a partir de varias pruebas in vitro, como se describe en la
presente memoria. Por ejemplo, se puede formular una dosis en modelos animales para conseguir un intervalo de
concentracién de circulacion que incluya el ECsg (dosis eficaz para aumento de 50%) cuando se determina in vitro,
es decir, la concentracion del compuesto de ensayo que consigue una letalidad semimaxima hacia un parasito,
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plaga u otro organismo de interés. Tal informacion se puede usar para determinar con mas precision dosis utiles.

En general, los compuestos preparados por los métodos, y a partir de los compuestos intermedios, descritos en la
presente memoria se administraran en una cantidad terapéuticamente eficaz por cualquiera de los modos de
administracion aceptados para agentes que sirven utilidades similares. Se entendera, sin embargo, que el nivel de
dosificacion especifico para cualquier animal o planta particular dependera de una variedad de factores incluyendo la
actividad del compuesto especifico empleado, la edad, peso corporal, salud general, sexo, dieta, tiempo de
administracion, via de administracién y velocidad de excrecion, asociacion de farmacos, la gravedad de la
enfermedad particular que se esté tratando y el juicio de la entidad que lo prescribe. El farmaco puede ser
administrado una vez al dia o dos veces al dia o tres veces al dia o cuatro veces al dia o una vez a la semana o dos
veces a la semana o tres veces a la semana o cuatro veces a la semana o una vez al mes o dos veces al mes o tres
veces al mes o cuatro veces al mes.

La cantidad y el intervalo de dosificacion se puede ajustar de manera individual para proporcionar niveles en plasma
del resto activo que sean suficientes para mantener efectos terapéuticos.

La cantidad del compuesto en una formulacién puede variar dentro de un intervalo total empleado por los expertos
en la materia. Tipicamente, la formulacién contendra, en una base de porcentaje en peso (% en peso), de
aproximadamente 0,01-60% en peso del farmaco basado en la formulacion total, siendo el equilibrio uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables, adecuados.

CHj
%‘*
En una realizacion ejemplar, segun cualquiera de los parrafos anteriores, donde A es "1'2

el compuesto o sal del mismo, es N-((1-Hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-5-i)metil)-2-metil-4-(5-
(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida o 4-(5-(3,5-Diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-5-il)metil)-2-metiibenzamida o 4-(5-
(3,5-Dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-5-il)metil)-2-metilbenzamida o] 4-(5-(3,5-Diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil}-2-metilbenzamida o] 4-(5-(3,5-
Diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-((1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-
il)metilamino)-2-oxoetil)-2-metilbenzamida o 4-(5-(3,5-Diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-
hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil}-2-metilbenzamida o] 4-(5-(3,5-Diclorofenil)-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-N,2-
dimetilbenzamida o] N-((1-Hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzol[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-
triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida o 4-(5-(3,5-Dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][ 1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metilbenzamida o (S)-N-
((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-(trifluorometil )-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)benzamida o (R)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metil-4-(5-
(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida o] (S)-4-(5-(3,5-Dicloro-4-fluorofenil)-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il )metil )-2-
metilbenzamida o  (R)-4-(5-(3,5-Dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-
dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metilbenzamida o 4-(5-(3,5-Diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-N-((3,3-dietil-1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-i)metil}-2-metilbenzamida o 4-(5-(3,5-
Dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-((3,3-dietil- 1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-
6-il)metil)-2-metilbenzamida o  4-(5-(3,4,5-Triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((3,3-dietil-1-
hidroxi-1,3-dihidrobenzol[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metilbenzamida o] N-((3,3-Bis(fluorometil)-1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)-4-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-
metilbenzamida o N-((3,3-Bis(fluorometil)-1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil }-2-metil-4-(5-(3,4,5-
triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida o] (S)-N-((3,3-Bis(fluorometil)-1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
ilbenzamida o N-((1-Hidroxi-1H-espiro[benzo[c][1,2]oxaborol-3,1'-ciclopentan]-6-il)metil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-
triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida o] N-(2-(1-Hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)etil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
illbenzamida o 4-(5-(3,5-Dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)etil)-2-metilbenzamida o 4-(5-(3,5-Diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-
3-il)-N-(2-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)etil)-2-metilbenzamida o  N-(1-(1-Hidroxi-3,3-
dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)etil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-
3-il)benzamida o] (S)-N-(1-(1-Hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)etil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-
triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida o] N-(2-(1-Hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)propan-2-il)-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-
il)benzamida o] N-((4-fluoro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il )metil }-2-metil-4-(5-(3,4,5-
triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida o] N-((5-cloro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
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illbenzamida o (S)-N-((5-cloro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil }-2-metil-4-(5-(3,4,5-
triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida.

I\i’ l\‘a—
BN

—

En una realizacion ejemplar, segun cualquiera de los parrafos anteriores, donde A es Y >

el compuesto o sal del mismo, es 5-(5-(3,5-Diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(((1-hidroxi-3,3-
dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-8-carboxamida u 8-(5-(3,5-Diclorofenil)-5-(trifluorometil)-
4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-5-carboxamida o
N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-5-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida o N-((1-Hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzol[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-8-
(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida o] 5-(5-(3,5-dicloro-4-
fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzol[c][ 1,2]oxaborol-6-
il)metil)indolizin-8-carboxamida u 8-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-
hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-5-carboxamida o (S)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-
1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-5-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-
8-carboxamida o (S)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-8-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida o] (R)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)-5-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-
carboxamida o (R)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-8-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida o (S)-5-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil )-
4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-8-carboxamida o
(S)-8-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-5-carboxamida o (R)-5-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-
4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil )indolizin-8-carboxamida o
(R)-8-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-5-carboxamida o] N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-5-il)metil)-5-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-
carboxamida o] N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo|[c][1,2]oxaborol-5-il)metil)-8-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida o] 5-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzol[c][1,2]oxaborol-5-il)metil)indolizin-8-carboxamida u 8-
(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il }-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-5-il)metil)indolizin-5-carboxamida o 5-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-5-il)metil)indolizin-8-carboxamida u 8-
(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il}-N-(( 1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-5-il)metil)indolizin-5-carboxamida o] 5-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil }-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-8-carboxamida u  8-(5-(3,5-
diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi- 1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-
il)metil)indolizin-5-carboxamida o  5-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-
dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-N-metilindolizin-8-carboxamida u 8-(5-(3,5-diclorofenil)-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-N-
metilindolizin-5-carboxamida o 5-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((3,3-dietil- 1-hidroxi-
1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-8-carboxamida u  8-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-N-((3,3-dietil-1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-i)metilJindolizin-5-carboxamida o 5-(5-
(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((3,3-dietil-1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-8-carboxamida u 8-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-N-((3,3-dietil-1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-i)metilJindolizin-5-carboxamida o N-
((3,3-dietil-1-hidroxi-1,3-dihidrobenzol[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-5-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida o N-((3,3-dietil-1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil}-8-(5-
(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida o N-((3,3-bis(fluorometil)-1-
hidroxi-1,3-dihidrobenzol[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-5-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
il)indolizin-8-carboxamida o  N-((3,3-bis(fluorometil)-1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-8-(5-(3,5-
diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida o N-((3,3-bis(fluorometil)-1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)-5-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-
carboxamida o N-((3,3-bis(fluorometil)-1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-8-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida o N-((1-hidroxi-1H-espiro[benzo[c][1,2]oxaborol-3,1'-
ciclopentan]-6-il)metil)-5-(5-(3,4,5-triclorofenil }-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida o N-
((1-hidroxi-1H-espiro[benzo[c][1,2]oxaborol-3, 1'-ciclopentan]-6-il)metil)-8-(5-(3,4,5-triclorofenil }-5-(trifluorometil )-4, 5-
dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida o N-(2-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)etil)-5-
(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida o N-(2-(1-hidroxi-3,3-dimetil-
1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)etil)-8-(5-(3,4,5-triclorofenil}-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il )indolizin-5-
carboxamida o 5-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)etil)indolizin-8-carboxamida u  8-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il )etil)indolizin-5-carboxamida o 5-
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(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il }-N-(2-( 1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)etil)indolizin-8-carboxamida u 8-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il )etil)indolizin-5-carboxamida o N-
(1-(-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)etil)-5-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida o N-(1-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)etil)-8-
(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )indolizin-5-carboxamida o N-(2-(1-hidroxi-3,3-dimetil-
1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)propan-2-il)-5-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
il)indolizin-8-carboxamida o N-(2-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)propan-2-il)-8-(5-(3,4,5-
triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida o N-((4-fluoro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
il)indolizin-8-carboxamida o N-((4-fluoro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-8-(5-(3,4,5-
triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida o N-((5-cloro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-
il)indolizin-8-carboxamida o N-((5-cloro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo|[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-8-(5-(3,4,5-
triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida.

En una realizacion ejemplar, la invencion es una combinacién que comprende un compuesto segun cualquiera de
los parrafos anteriores o una sal del mismo, junto con al menos un agente terapéutico adicional.

En una realizaciéon ejemplar, la invencién es una formulacion farmacéutica que comprende: a) el compuesto segun
cualquiera de los parrafos anteriores o una sal del mismo y b) un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En una realizacion ejemplar, segun cualquiera de los parrafos anteriores, la formulacion farmacéutica es una forma
farmacéutica unitaria.

En una realizacion ejemplar, segun cualquiera de los parrafos anteriores, la sal del compuesto segun cualquiera de
los parrafos anteriores es una sal farmacéuticamente aceptable.

En una realizacion ejemplar, segun cualquiera de los parrafos anteriores, el ectoparasito esta en o sobre un animal.
En una realizacion ejemplar, segun cualquiera de los parrafos anteriores, el animal es un perro o un gato.

La invencion se ilustra mas por los Ejemplos que siguen. Los Ejemplos no estan destinados a definir o limitar el
alcance de la invencion.

Ejemplos

Todos los disolventes usados estaban comercialmente disponibles y se usaron sin mas purificacion. Las reacciones
se realizaron tipicamente usando disolventes anhidros en una atmdsfera inerte de Na.

Se registraron los espectros RMN de 'H, Bc y “F a 400 MHz para protén, 100 MHz para carbono-13 y 376 MHz
para flior-19 en una estacion MercuryPlus Varian 300 con un Espectrémetro Oxford AS400 provisto de una sonda
PFG ATB Varian 400. Todos los disolventes deuterados contenian tipicamente 0,03% a 0,05% v/v de
tetrametilsilano, que se usé como la sefial de referencia (fijada a & 0,00 para tanto 'H como "*C).

Los compuestos se nombran usando ChemDraw 7.0 o su nombre de catalogo si esta comercialmente disponible.

Se registraron espectros de masas en un Waters MS que constaba de un detector Alliance 2795 (LC) y Waters
Micromass ZQ a 120°C. El espectrometro de masa estaba provisto de una fuente de iones de electropulverizacion
(ESI, por sus siglas en inglés) operando en un modo positivo o negativo. El espectrémetro de masas efectudé un
barrido entre m/z = 100-1.000 con un tiempo de barrido de 0,3 s.

Se realizé analisis elemental para composicion de C, H y N usando un Sistema de Combustion Elemental Costech
Instrument ECS4010 con un flujo de helio de 100 ml/min (96 kPa (14 psi)), oxigeno 20 ml/min (69 kPa (10 psi)), aire
(172 kPa (25 psi)) y purga de 50 ml/min. Los analisis registrados fueron un promedio de dos barridos.

Se realizaron analisis HPLC en un sistema Waters 600 Controller con un Automuestreador Waters 717 Plus y un
Detector de Red de Fotodiodos Waters 2996. La columna usada fue una ACE Cys, 5 um, 4,6 x 150 mm. Se aplicé un
gradiente lineal, empezando a 95% de A (A: 0,1% de H3PO4 en agua) y acabando a 90% de B (B: MeCN) durante 6
min y se mantuvo después a 90% de B hasta la marca de 10 min. Después se reequilibré la columna durante 3 min
a 95:5 con un tiempo de barrido total de 20 min. La temperatura de la columna estuvo a ta con el caudal de 1,0
mi/min. El Detector de Red de Diodos realizé un barrido de 200-400 nm. Para muestras de alta pureza que requerian
sustraccion de la referencia, se aplicé un gradiente lineal, empezando a 99% de A (A: 0,1% de H3PO4 en agua) y
acabando a 90% de B (B: MeCN) durante 15 min. Después se reequilibré la columna durante 3 min a 99% de A con
un tiempo de barrido total de 23 min. La temperatura de la columna estuvo a ta con el caudal de 1,0 ml/min. El
Detector de Red de Diodos realizé un barrido de 200-400 nm. Se barri6 una muestra de MeOH de blanco
inmediatamente antes de la muestra cuya pureza se iba a determinar: esto se sustrajo después para obtener el
cromatograma con la referencia sustraida.
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Se realizé cromatografia de capa fina (TLC, por sus siglas en inglés) en Alugram® (Gel de silice 60 Fass) de
Mancherey-Nagel y se usé tipicamente UV para visualizar las manchas. También se emplearon métodos de
visualizacion adicionales en algunos casos. En estos casos, se desarroll6 la placa de TLC con yodo (generado por
adicién de aproximadamente 1 g de I, a 10 g de gel de silice y mezclamiento cuidadoso), vainillina (generada
disolviendo aproximadamente 1 g de vainillina en 100 ml de H>SO,4 al 10%), permanganato de potasio (generado
disolviendo 1,5 g de KMnO4 y 10 g de K>CO3 en 1,25 ml de NaOH y 200 ml de H20), ninhidrina (comercialmente
disponible de Aldrich) o Tinte Magico (generado por mezcla cuidadosa de 25 g de (NHi)sM07024°4H,0, 5 g de
(NH4)2Ce(IV)(NO3)s en 450 ml de H>O y 50 ml de H>SO4 conc) para visualizar el compuesto. Se realizé cromatografia
subita usando tipicamente gel de silice de 40-63 pm (malla de 230-400) de Silicycle siguiendo técnicas analogas a
las descritas por Still et al. Los disolventes tipicos usados para cromatografia subita o cromatografia de capa fina
(TLC) fueron mezclas de CHCI3/MeOH CHxCl,/MeOH, EtOAc/MeOH y hexano/EtOAc. Se realizd6 cromatografia
stbita de fase inversa en un Biotage® usando cartuchos Biotage Cis y un gradiente de H,O/MeOH (eluyendo
tipicamente de 5% de MeOH/H20 a 90% de MeOH/H20).

Se realizé6 cromatografia preparativa en un Sistema Waters Prep LC 4000 usando una Matriz de Diodos Waters
2487 o una Waters LC Mddulo 1 plus. La columna usada fue una Cig Waters x Terra Prep, 5 ym, 30 x 100 mm,
Phenomenex Luna Cig, 5 ym, 21,6 x 250 mm o una C4s Phenomenex Gemini, 5 ym, 100 x 30 mm. Se usaron
gradientes estrechos con MeCN/H;O (agua conteniendo TFA al 0,1%, AcOH al 0,1%, HCO2H al 0,1% o NH4OAc al
0,1%) para eluir el compuesto a un caudal de aproximadamente 20 ml/min y un tiempo de barrido total entre 20-30
min.

Para determinacién de exceso enantiomérico, se realizé analisis HPLC quiral en un Controlador Waters 600 y
Sistema de Suministro Multidisolvente usando un Automuestreador Waters 717+ y un Detector de Red de
Fotodiodos Waters 996 con una columna Crownpak CR(+), eluyendo con acido perclérico 85:15 pH 1 en fase movil
de H,O/MeOH. Se generd el acido perclérico de pH 1 afiadiendo 16,3 g de acido perclérico al 70% a 1 | de H.O
destilada.

Los materiales de partida usados estuvieron disponibles en fuentes comerciales o fueron preparados de acuerdo con
procedimientos de la bibliografia y presentaron datos experimentales de acuerdo con los indicados. Se pueden
sintetizar 6-aminobenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol, por ejemplo, segun los métodos descritos en la Solicitud de
Patente de EE.UU. 12/142.692, asi como las Publicaciones de Patente de EE.UU. 20060234981 y 20070155699.

Ejemplo 1

1. N-((1-Hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-5-il)metil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida.
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Etapa 1: Preparacion de 5-(bromometil)-3,3-dimetilbenzo|[c][1,2]oxaborol-1(3H)-0

A una disolucién de 3,3,5-trimetilbenzol[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (5,0 g, 28,4 mmoles) en CCl4 (50 ml) a ta se afadid
peroxido de benzoilo (0,7 g, 2,8 mmoles) seguido por NBS (5,0 g, 28,4 mmoles). Se calentd para hacer hervir a
reflujo la mezcla de reaccién durante la noche, se enfrié a ta y se traté con agua. Se extrajo la capa acuosa con AE
(20 ml x 3). Se lavo la capa organica con salmuera, se seco sobre Na,SOg, se filtr6 y se concentré a presion
reducida. Se purificéd el residuo por cromatografia de columna para proporcionar el producto (4,5 g, rendimiento
62%) como aceite amarillo. MS: 255 y 257 [M+H]+.

Etapa 2: Preparacion de hidrocloruro de 5-(aminometil)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-0

Se agité la mezcla de 5-(bromometil)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]Joxaborol-1(3H)-ol (4,5 g, 1,73 mmoles) en una
disolucion de NH3 en MeOH (7 N, 10 ml) a ta durante la noche. Se evaporo la reaccion, se diluy6é por agua y se lavo
con AE. Se concentré la fase acuosa para proporcionar el compuesto bruto deseado (2,5 g, rendimiento 62%) como
sélido amarillo: MS: 192 [M+H]+.

Etapa 3: Preparaciéon de N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzolc][1,2] oxaborol-5-il)metil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-
triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida.

Se agito la disolucion de acido 2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidro-isoxazol-3-il)benzoico (300
mg, 0,665 mmoles) y HATU (505,4 mg, 1,33 mmoles) en CH3CN (15 ml) a ta durante 5 min. Se afadi6 la mezcla a
una disolucién de hidrocloruro de 5-(aminometil)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (181,1 mg, 0,798 mmoles)
y TEA (268,7 mg, 2,66 mmoles) en CH3CN (15 ml). Después se agité la mezcla a ta durante 2 h. Se acidifico la
disolucion con HCI (1 N) y se extrajo con AE. Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se seco
sobre Na;SO4 y se concentré a presion reducida. Se purificd el residuo por TLC-prep (EP:AE = 2:1) para
proporcionar el compuesto del titulo final (105 mg, rendimiento 25%): RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds): 5 9,0 (s,
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1H), 8,95 (t, 1H), 7,83 (s, 2H), 7,64-7,59 (m, 3 H), 7,47 (d, 1H), 7,34-7,29 (m, 2H), 4,52-4,50 (d, 2H), 4,37-4,34 (m, 2
H), 2,38 (s, 3H), 1,44 (s, 6H); pureza HPLC: 98,1% a 220 nm y 98,8% a 254 nm; MS: m/z = 625 y 627 [M+H]+.

2. 4-(5-(3,5-Diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-5-il)metil)-2-metilbenzamida.

F

E
O«N

B

RSN Ves

A una disolucion de acido 4-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilbenzoico (300 mg,
0,72 mmoles) en acetonitrilo (5 ml) a 0°C se afiadio EtsN (291,1 mg, 2,88 mmoles), HATU (546,76 mg, 1,44 mmoles)
e hidrocloruro de 5-(aminometil)-3,3-dimetilbenzol[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (194,2 mg, 0,86 mmoles). Se agitd la
mezcla de reaccion durante la noche a ta. Se vertié la mezcla en disolucion de HCI 1 N y se extrajo con AE (20 ml x
3). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se secd sobre Na;SO., se filtrd y se concentro a
presion reducida. Se purifico el residuo por TLC -prep eluido con EP:AE (1:1 con 2 gotas de HOAc) y HPLC-prep
para proporcionar el compuesto del titulo final (80 mg, rendimiento 18,8%) como sélido blanco: RMN de 'H (300
MHz, DMSO-deg): 6 8,99 (s, 1H), 8,95 (m, 1H), 7,81-7,82 (m, 1H), 7,62-7,64 (m, 5H), 7,49-7,60 (m, 1H), 7,29-7,46 (m,
2H) 4,50-4,52 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,33-4,36 (m, J = 9 Hz, 2H), 2,42 (s, 3 H), 1,20 (s, 6 H);pureza HPLC: 97,1% a 214
nmy 98,3% a 254 nm; MS: 591 [M+H]+.

3. 4-(5-(3,5-Dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-5-il)metil)-2-metilbenzamida.

Se afadiéo HATU (350 mg, 0,92 mmoles) a CH3CN (5 ml) a 0°C. Después de agitar durante 5 min, se afadio la
mezcla a una disolucion de acido 4-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-
metilbenzoico (200 mg, 0,46 mmoles), hidrocloruro de 5-(aminometil)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (157
mg, 0,69 mmoles) y TEA (186 mg, 1,83 mmoles) en CH3CN (8 ml). Después se agité la disolucion a ta durante 2 h.
Se acidifico la disolucién con HCI (1 N) y se extrajo con AE. Se lavaron las capas organicas combinadas con
salmuera, se seco sobre Na;SO,4 y se concentré a presion reducida. Se purifico el reS|duo por TLC-prep (EP:AE=
2:1) para proporcionar el compuesto del titulo final (150 mg, rendimiento 54%). RMN de 'H (300 MHz, DMSO-de): &
8,98 (s, 1H), 8,92 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,62-7,58 (m, 3H), 7,48-7,45 (m, 1H), 7,33-7,27 (m, 2H), 4,49 (d,
2H), 4,39-4,25 (m, 2H), 2,36 (s, 3H), 1,42 (s, 6H); pureza HPLC: 97,6% a 254 nm; MS: m/z = 609 [M+H]+.

4. 4-(5-(3,5-Diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-

il)metil)-2-metilbenzamida.
FsC O"N\ HN ‘OH
Gl Q B,
O ﬁ/o
ol

Se prepar6 el compuesto del titulo de acido 4-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-
metilbenzoico y 6-(aminometil)benzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol por el mismo método que se describe para 4-(5-(3,5-
diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(1- h|dr0X| 1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)-2-
metilbenzamida. Se obtuvo como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): 8 9,21 (s, 1 H), 8,94 (m, 1 H),
7,37-7,82 (m, 9 H), 4,95 (s, 2 H), 4,49 (m, 2 H), 4,34 (m, 2 H), 2,37 (s, 3 H) ppm; MS: m/z = 563 (M+1, ESI+).

5. 4-(5-(3,5-Diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-
1,3dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metilbenzamida.

Etapa 1: Preparacion de 2-(2-bromo-4-metilfenil)propan-2-ol.

A una disolucion de 2-bromo-4-metilbenzoato de metilo (4 g, 18 mmoles) enfriada a 0°C se afiadié bromuro de
metilmagnesio (17,5 ml, 52,6 mmoles) gota a gota. Se dejé calentar la mezcla a ta y se agité durante la noche.
Después se enfrié rapidamente con NH,Cl ac. y se extrajo con acetato de etilo. Se secd la capa organica sobre
Na>SO, y se concentrd para proporcionar el producto (3,5 g, rendimiento 85%). Analisis TLC (placa de gel de silice,
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AE: EP =10 %): R=0,5.
Etapa 2: Preparacion de 3,3,6-trimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-o0

A una disolucion de 2-(2-bromo-4-metilfenil)propan-2-ol (3,5 g, 15,35 mmoles) en THF (100 ml) a -78°C se afiadi6 n-
BuLi (15,35 ml, 38,38 mmoles) gota a gota. Se agitd la mezcla a -78°C durante 1 hora adicional y después se afiadio
borato de trimetilo (3,19 g, 30,70 mmoles) en 10 ml de THF por debajo de -70°C. Se mantuvo la mezcla resultante
con agitacion a -78°C durante 30 min y se dejo calentar a ta y se agitd durante la noche. Después se enfrid
rapidamente con NH4Cl ac. y se extrajo con acetato de etilo. Se seco la capa organica sobre Na;SO, y se concentro
a presion reducida. Se purificéd el residuo por cromatografia de columna para proporcionar el producto (1,4 g,
rendimiento 52%). Analisis TLC (placa de gel de silice, AE: EP = 10 %): R~ 0,2.

Etapa 3: Preparacion de 6-(bromometil)-3,3-dimetilbenzo|[c][1,2]oxaborol-1(3H)-0

A una disolucion de 3,3,6-trimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (1,4 g, 7,95 mmoles) en CCl4 (10 ml) en nitrégeno se
afadié NBS (1,27 g, 7,16 mmoles) y BPO (192,5 mg, 0,8 mmoles). Se calentd la mezcla para hacerla hervir a reflujo
durante 2,5 h y después se enfrié a ta, se lavdé con NaHCOj3; sat. y después salmuera, se seco sobre Na;SO, y se
concentré a vacio. Se purifico el residuo por cromatografia de columna para proporcionar el producto (1,4 g,
rendimiento 77%). Analisis TLC (placa de gel de silice, AE: EP = 10 %): R= 0,1.

Etapa 4: Preparacion de hidrocloruro de 6-(aminometil)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-0

Una disolucién de 6-(bromometil)-3,3-dimetilbenzol[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (254 mg, 1 mmol) en metanol (15 ml) pre-
disuelto en gas NHj3 se agitd a ta durante 3 h. Después se concentrd la mezcla a vacio y se ajusté el residuo a pH=5
con HCI 2 N seguido por extraccion con acetato de etilo. Se concentré la capa acuosa a vacio para proporcionar el
producto (174 mg, rendimiento 76%).

Etapa 5: Preparacion de 4-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidro-isoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzo[c][1,2] oxaborol-6-il)-metil)-2-metilbenzamida.

Se agité una disolucién de acido 4-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilbenzoico (1,65
g, 3,95 mmoles) y EtsN (1,6 g, 15,8 mmoles) en MeCN (35 ml) a ta durante 5 min y después se afiadio HATU (3 g,
7,9 mmoles). Se agité la mezcla durante 10 min previamente a la adicion de hidrocloruro de 6-(aminometil)-3,3-
dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (906 mg, 4,74 mmoles). Y se agitd la mezcla resultante a ta durante la noche.
Después se concentré a vacio y se repartio el residuo entre HCI 1 N y acetato de etilo. Se concentr6 la capa
organica separada a vacio y se purifico el residuo por cromatografla de columna y HPLC preparativa para
proporcionar el producto (500 mg, rendimiento 21%). RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg): 5 9,05 (s, 1H), 8,92 (s, 1H),
7,82 (s, 1H), 7,61 (m, 5H), 7,40 (m, 3H), 4,49 (d, 2H), 4,37 (d, 2H), 2,39 (s, 3H), 1,44 (s, 6H) ppm; pureza HPLC:
97,4% a 220 nmy 98,1% a 254 nm; MS: m/z = 591,3 (M+H, ESI+).

6. 4-(5-(3,5-Diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)-N,2-dimetilbenzamida.

Cl
Etapa 1: Preparacion de 3,3-dimetil-6-((metilamino)metil)benzo[c][1,2]oxaborol-1 (3H)-ol.

A una disolucién de 1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo|c][1,2] oxaborol-6-carbaldehido (370 mg, 1,95 mmoles) en
THF (15 ml) a ta se afiadi6 NaBH(OAc)s (827 mg, 3,9 mmoles) seguido por disoluciéon alcohdlica de metilamina
(30%, 1,0 ml). Se afnadieron varias gotas de acido acético a la mezcla de reaccién a pH de 6. Se continud agitando
la mezcla a ta durante la noche. Se afiadié agua (20 ml) y se extrajo la mezcla tres veces con acetato de etilo. Se
lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se seco sobre Na;SOs, se filtré y se concentrd a presion
reducida. Se purificé el residuo por HPLC-prep para proporcionar 3,3-dimetil-6-
((metilamino)metil)benzolc][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (300 mg; rendimiento 75%) como un aceite incoloro. MS: m/z =
206,1 (M+1, ESI+).

Etapa 2: Preparacion de 4-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)-N,2-dimetilbenzamida.

A una disolucién fria de 3,3-dimetil-6-((metilamino)metil)benzo[c][1,2]-oxaborol-1 (3H)-ol (246 mg, 1,2 mmoles), acido
4-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilbenzoico (502 mg, 1,2 mmoles) vy
tetrafluoroborato de 2-bromo-1-etilpiridinio (BEP) (292 mg, 1,32 mmoles) en DCM (10 ml) se afiadié DIPEA (464 mg,
3,6 mmoles). Se agité la mezcla de reaccion a ta durante la noche. Se afiadié agua (20 ml) y se extrajo la mezcla
tres veces con acetato de etilo. Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se sec6 sobre Na;SOy,
se filtré y se concentré a presion reducida. Se purifico el residuo por HPLC-prep para proporcionar 4-(5-(3,5-
diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(( 1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-
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il)metil)-N,2-di-etilbenzamida (84 mg; rendimiento 11,6%) como un soélido blanco. Pureza HPLC: 98,30% a 220 nm y
98,87% a 254 nm; MS: m/z = 604,9 (M+1, ESI+).

7. N((1-Hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobezo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-(trifluorometil )-
4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida.

Cl
Etapa 1: Preparacion de 6-(aminometil)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol.

A una disolucién de oxima del (E)-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]-oxaborol-6-carbaldehido (2,7 g, 13,15
mmoles) en AcOH (30 ml) a ta se afiadio polvo de cinc (2,56 g, 39,45 mmoles). Se agitd la mezcla de reaccion a
40°C durante 4 h en argén. Se afiadié metanol y se filtrdé la mezcla por Celite. Se concentrd el liquido filtrado y se
disolvio en acetato de etilo. Se lavd la capa organica con agua. Se liofilizd la capa acuosa para proporcionar el
compuesto bruto 6-(aminometil)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol como un solido amarillo claro. Se uso en la
siguiente etapa sin mas purificacion.

Etapa 2: Preparacion de ((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)carbamato de terc-buitilo.

A una disolucion de compuesto 6-(aminometil)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]-oxaborol-1(3H)-ol (13,15 mmoles) bruto y
(Boc)20 (5,26 g, 26,3 mmoles) en DCM (50 ml) a ta se afadié EtsN (5,6 ml, 39,45 mmoles). Se agité la mezcla de
reaccion a ta durante 3 h. Se vertié la mezcla en agua y se extrajo con DCM. Se lavo la capa organica con agua, se
secO sobre NapSO., se filiré6 y se concentré6 a presion reducida para proporcionar ((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)carbamato de terc-butilo. Se usé en la siguiente etapa sin mas purificacion.
MS: m/z=314,0 (M+23, ESI+)

Etapa 3: Preparacion de hidrocloruro de 6-(aminometil)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol.

A una disolucién de ((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)carbamato de terc-butilo (13,15
mmoles) en metanol (100 ml) se afiadié HCI (20 ml, 65,75 mmoles). Se agité la mezcla de reaccion durante 16 h a
ta. Se elimind el disolvente para proporcionar hidrocloruro de 6-(aminometil) -3,3-dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-
ol (1,5 g; rendimiento 50% por 4 etapas). MS: m/z=192,1 (M+1, ESI+).

Etapa 4: Preparacion de 4-(cloro(hidroxiimino)metil)-2-metilbenzoato de metilo.

A una disolucién de 4-(hidroxiimino)metil)-2-metilbenzoato de metilo (2,43 g, 12,6 mmoles) en DMF (30 ml) a ta se
afadié NCS (2,52 g, 18,9 mmoles). Se calento la mezcla a 40°C durante 2 h. Se us6 la disolucion en la siguiente
etapa sin mas purificacion.

Etapa 5: Preparacion de 4-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilbenzoato de metilo.

A una disolucién de 4-(cloro(hidroxiimino)metil)-2-metilbenzoato de metilo (12,6 mmoles) en DMF (30 ml) a 0°C se
afiadié 1,2,3-tricloro-5-(3,3,3-trifluoroprop-1-en-2-il)benceno (4,2 g, 15,1 mmoles) seguido por EtsN (2,55 g, 25,2
mmoles). Se agitd la mezcla de reaccion a ta durante 18 h, se vertié en hielo-agua (30 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (50 ml x 2). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se secé sobre Na;SOy4, se filtro y se
concentré a presion reducida. Se purificod el residuo por cromatografia de columna sobre gel de silice eluido con
EP:AE (10:1) para proporcionar 4-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidro-isoxazol-3-il)-2-metilbenzoato de
metilo (4,1 g; rendimiento 70% por 3 etapas) como un aceite amarillo palido. RMN de 'H (500 MHz, CDCls): & 7,98
(d, J=8,5 Hz, 1H), 7,66 (s, 2H), 7,55 (s, 2H), 4,13 (d, J=17,5 Hz, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,73 (d, J=17,5 Hz, 1H), 2,64 (s,
3H) ppm; MS: m/z = 465,9 (M+1, ESI+).

Etapa 6: Preparacion de acido 4-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4-5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilbenzoico.

Se agitd una mezcla de 4-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilbenzoato de metilo
(4,1 g, 8,8 mmoles) y NaOH (3,5 g, 88 mmoles) en THF-H,0-MeOH (1:1:1, 90 ml) a ta durante 18 h. Se acidifico la
mezcla con HCI 2 N y se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 3). Se lavaron las capas organicas combinadas con
salmuera, se seco sobre Na,SO., se filtré y se concentré a presion reducida para proporcionar acido 4-(5-(3,4,5-
triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilbenzoico (3,8 g; rendimiento 95%) como un sodlido
blanco. MS: m/z = 451,7 (M+1, ESI+).

Etapa 7: Preparacion de N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-
triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida.

A una disolucién de acido 4-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4-5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilbenzoico (3,39 g,

7,51 mmoles) y HATU (4,18 g, 11 mmoles) en DMF (50 ml) se afadié DIPEA (2,84 g, 22 mmoles). Se agit6 la
mezcla de reaccion a ta durante 10 min y después se afadid hidrocloruro de 6-(aminometil)-3,3-
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dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (1,4 g, 6,15 mmoles). Se agité la mezcla de reaccién durante la noche. Se
afiadio agua y se extrajo la mezcla tres veces con acetato de etilo. Se lavaron las capas organicas combinadas con
salmuera, se seco sobre Na;SOy., se filtré y se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia
de columna sobre gel de silice eluido con EP:AE (2:1 a 1:1) para proporcionar el compuesto del titulo final N-((1-
hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil}-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil)- 5-(tr|f|uorometll)-4 5-
dihidroisoxazo-3-il)benzamida (2,02 g; rendimiento 56,9%) como un sdlido blanco. RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds)
6 9,06 (s, 1H), 8,94 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,85 (s, 2H), 7,65-7,60 (m, 3H), 7,50-7,40 (m, 3H), 4,49 (d, J = 6,0 Hz, 2H),
4,38 (d, J = 18,5 Hz, 1H), 4,35 (d, J = 18,5 Hz, 1H), 2,39 (s, 3 H), 1,44 (s, 6H) ppm; pureza HPLC: 99,09% a 220 nm
y 99,01% a 254 nm; MS: m/z = 624,8 (M+1, ESI+).

8. 4-(5-(3,5-Dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metilbenzamida.

Etapa 1: Preparacién de acido 4 formil-2-metilbenzoico.

A una disolucién de acido 4-bromo-2-metilbenzoico (10,7 g, 50 mmoles) en THF (250 ml) a -78°C se afiadié n-BulLi
(60 ml, 2,5 M en hexano). Se agité la mezcla durante 3 h y se le afiadi6 DMF (9,6 ml, 125 mmoles). Se agito la
mezcla de reaccion durante 1,5 h, se acidificdé con HCI 1 N y se extrajo con AE (200 ml). Se seco la disolucion
organica sobre Na»SO., se filtrd y se concentrd a presion reducida. Se lavd el sélido amarillo bruto con EP para
proporcionar acido 4-formil-2-metilbenzoico (3,4 g; rendimiento 41%) como un sélido blanco.

Etapa 2: Preparacion de acido 4-(hidroxiimino)metil)-2-metilbenzoico.

A una mezcla de acido 4-formil-2-metilbenzoico (3,9 g, 23,8 mmoles) en THF (40 ml) y H2O (30 ml) a ta se afiadid
NH,OH-HCI (2,48 g, 35,7 mmoles) seguido por KOAc (4,66 g, 47,6 mmoles). Se agitd la mezcla de reaccion a ta
durante 2 h. Se extrajo la mezcla con AE (30 ml x 2). Se secé la disolucién organica sobre Na;SO., se filtrd y se
concentrd a presion reducida. Se uso el residuo en la siguiente etapa sin mas purificacion.

Etapa 3: Preparacion de acido 4-(cloro(hidroxiimino)metil)-2-metilbenzoico.

A una disoluciéon de acido 4-(hidroxiimino)metil)-2-metilbenzoico (4,26 g, 23,8 mmoles) en DMF (30 ml) a ta se
afnadié NCS (4,76 g, 35,7 mmoles). Se calentd la mezcla a 40°C durante 2 h. Se us6 la disolucion en la siguiente
etapa sin mas purificacion.

Etapa 4: Preparacion de acido 4-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-
metilbenzoico.

A una disolucion de acido 4-(cloro(hidroxiimino)metil)-2-metilbenzoico (5,1 g, 23,8 mmoles) en DMF (30 ml) a 0°C se
afadié 1,3-dicloro-2-fluoro-5-(3,3,3-trifluoroprop-1-en-2-il)benceno (7,4 g, 28,6 mmoles) seguido por EtsN (4,8 g, 47,6
mmoles). Se agitd la mezcla de reaccion a ta durante 18 h, se vertié en hielo-agua (30 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (60 ml x 3). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se secé sobre Na;SOy4, se filtro y se
concentrd a presion reducida. Se purificod el residuo por cromatografia de columna sobre gel de silice eluido con
EP:AE (1:1) a AE: MeOH (10:1) para proporcionar acido 4-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilbenzoico (6 g; rendimiento 58% por 3 etapas) como un sdlido blanco. MS: m/z = 435,8
(M+1, ESI+).

Etapa 5: Preparacion de 4-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3, 3-
dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metilbenzamida.

A una disolucién de acido 4-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilbenzoico
(3,6 g, 8,3 mmoles) y HATU (5,24 g, 13,8 mmoles) en DMF (25 ml) se afiadié DIPEA (3,3 ml, 18,4 mmoles). Se agitd
la mezcla de reaccion a ta durante 10 min y se afadié hidrocloruro de 6-(aminometil)-3,3-dimetilbenzol[c][1,2]
oxaborol-1(3H)-ol (2,1 g, 9,2 mmoles). Se agitd la mezcla de reaccion durante la noche. Se afiadié agua y se extrajo
la mezcla tres veces con acetato de etilo. Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se seco sobre
NazSO., se filtré y se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia de columna sobre gel de
silice eluido con EP:AE (3:1 a 1:1) para proporcionar el compuesto del titulo final 4-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3- d|h|drobenzo[c][1 2] oxaborol-6-il)metil)-2-
metilbenzamida (3,1 g; rendimiento 61%) como un solido blanco. RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) 5 9,08 (s, 1H),
8,94 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 7,66-7,62 (m, 3H), 7,53-7,43 (m, 3H), 4,49 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,39
(d, J = 18,5 Hz, 1H), 4,36 (d, J = 18,5 Hz, 1 H), 2,42 (s, 3 H), 1,47 (s, 6 H) ppm; pureza HPLC: 100% a 220 nm y
99,75% a 254 nm; MS: m/z = 608,8 (M+1, ESI+).
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9. (S)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil }-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida.

Se obtuvo el compuesto del titulo por separacion de la mezcla racémica de N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-
illbenzamida con cromatografia de columna quiral. Se disolvié la mezcla racémica en el disolvente de fase movil y se
separ6 por cromatografia quiral de fluidos supercriticos (SFC, por sus siglas en inglés). Las condiciones
cromatograficas usadas fueron: columna CHIRALCEL OJ-H (tamafio de columna: 0,46 cm de D. I. x 15 cm de
longitud), fase movil CO2/MeOH = 70/30 (p/p), caudal 2,0 ml/min, longitud de onda del detector UV 220 nm y
temperatura 35°C.

10. (R)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil }-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida.

F o-N 0
LY
F ¢ al
COH
C\"Q 4
cl Q

cl

—

Se obtuvo el compuesto del titulo por separacion de la mezcla racémica de N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
illbenzamida con cromatografia de columna quiral. Se disolvio la mezcla racémica en el disolvente de fase movil y se
separ6 por cromatografia quiral de fluidos supercriticos (SFC). Las condiciones cromatograficas usadas fueron:
columna CHIRALCEL OJ-H (tamafio de columna: 0,46 cm de D. I. x 15 cm de longitud), fase movil CO2/MeOH =
70/30 (p/p), caudal 2,0 ml/min, longitud de onda del detector UV 220 nm y temperatura 35°C.

11. (S)-4-(5-(3,5-Dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metilbenzamida.

Se obtuvo el compuesto del titulo por separacion de la mezcla racémica de 4-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-di-hidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil }-2-
metilbenzamida con cromatografia de columna quiral. Se disolvié la mezcla racémica en el disolvente de fase mévil y
se separ6 por cromatografia quiral de fluidos supercriticos (SFC). Las condiciones cromatograficas usadas fueron:
columna CHIRALCEL OJ-H (tamafio de columna: 0,46 cm de D. I. x 15 cm de longitud), fase movil CO2/MeOH =
70/30 (p/p), caudal 2,0 ml/min, longitud de onda del detector UV 220 nm y temperatura 35°C.

12. (R)-4-(5-(3,5-Dicloro-4-fluorometil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metilbenzamida.
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Se obtuvo el compuesto del titulo por separacion de la mezcla racémica de 4-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-
metilbenzamida con cromatografia de columna quiral. Se disolvié la mezcla racémica en el disolvente de fase movil y
se separ6 por cromatografia quiral de fluidos supercriticos (SFC). Las condiciones cromatograficas usadas fueron:
columna CHIRALCEL OJ-H (tamafio de columna: 0,46 cm de D. I. x 15 cm de longitud), fase movil CO2/MeOH =
70/30 (p/p), caudal 2,0 ml/min, longitud de onda del detector UV 220 nm y temperatura 35°C.
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13. 4-(5-(3,5-Diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-((3, 3-dietil-1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metilbenzamida.

Etapa 1: Preparacion de 3-(2-bromo-4-metilfenil)pentan-3-ol.

A una disolucién de 2-bromo-4-metilbenzoato de metilo (10 g, 43,7 mmoles) en THF (10 ml) se afiadié gota a gota
EtMgBr (88 ml, 262 mmoles) a 0°C en nitrégeno y después se agitdé a ta durante 12 h. Se enfri6 rapidamente la
mezcla de reaccion con agua saturada con NHCl y se extrajo con AE. Se lavé la capa organica combinada con
disolucion de NaHCO3 y salmuera, se secd sobre Na;SO4. Se concentrod la disolucion y se purificd el residuo por
cromatografia de columna sobre gel de silice eluido con EP-AE (10:1~2:1) para proporcionar 3-(2-bromo-4-
metilfenil)pentan-3-ol (8,09 g; rendimiento 71,2%) como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 7,67 (d, 1
H), 7,52 (s, 1 H), 7,23 (d, 1 H), 2,35 (s, 3 H), 1,83 (m, 4 H), 0,77 (t, 6 H) ppm.

Etapa 2: Preparacion de 2-bromo-1-(3-(metoximetoxi)pentan-3-il)-4-metilbenceno.

A una disolucién con agitacion de 3-(2-bromo-4-metilfenil)pentan-3-ol (6,0 g, 23,3 mmoles) en DCM (20 ml) a ta se
afiadié sucesivamente DIPEA (8,1 ml, 47,4 mmoles) y MOMCI (2,7 ml, 35,5 mmoles) durante un periodo de 10 min.
Se agitd la disoluciéon 11 h a ta seguido por adicion de disoluciéon acuosa de NH4CI (100 ml). Se segregé la fase
acuosa y se lavo la organica con agua (100 ml), salmuera, se secé con Na>SO4 anhidro, se filtré y se concentrd para
proporcionar 2-bromo-1-(3-(metoximetoxi)pentan-3-il)-4-metilbenceno puro (4,0 g, rendimiento 57%).

Etapa 3: Preparacion de 3,3-dietil-6-metilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol.

A una disolucién de 2-bromo-1-(3-(metoximetoxi)pentan-3-il)-4-metilbenceno (3,0 g, 10 mmoles) en THF (80 ml)
enfriada a -78°C se afiadié n-BuLi (12 ml, 30 mmoles) gota a gota. Se agitd la mezcla a -78°C durante 1 h adicional y
después se afiadio borato de triisopropilo (3,76 g, 20 mmoles) en 5 ml de THF por debajo de -70°C. Se mantuvo la
mezcla resultante con agitacion a -78°C durante 30 min y se dejo calentar a ta y se agitdé durante la noche. Después
se enfrié rapidamente con NH4Cl acuoso y se extrajo con acetato de etilo. Se secé la capa organica sobre Na;SO4 y
se concentro a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia de columna para proporcionar el producto
(0,8 g, 39,2 %). RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): 5 8,92 (s, 1 H), 7,43 (s, 1 H), 7,23 (s, 1 H), 7,12 (s, 1 H), 2,3 (s, 3
H), 1,83-1,63 (m, 4 H), 0,50 (t, 6 H) ppm.

Etapa 4: Preparacion de 6-(bromometil)-3,3-dietilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol.

A una disolucién de 3,3-dietil-6-metilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (0,8 g, 3,92 mmoles) en CCls (10 ml) en
nitrégeno se afiadio NBS (698 mg, 3,92 mmoles) y BPO (94 mg, 0,39 mmoles). Se calenté la mezcla para hacerla
hervir a reflujo durante 2 h en la luz de una lampara solar y después se enfri6 a ta, se lavé con NaHCO3 acuoso y
salmuera, se seco sobre Na;SO, y se concentrd a vacio. Se purificd el residuo por cromatografia de columna para
proporcionar el producto (0,8 g, 72%).

Etapa 5 y 6: Preparacion de hidrocloruro de 6-(aminometil)-3,3-dietilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol.

Una disolucion de 6-(bromometil)-3,3-dietilbenzo|c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (800 mg, 2,83 mmoles) en metanol (10 ml)
pre-disuelto en gas amoniaco se agité a ta durante 1 h. Después se concentré la mezcla a vacio y se ajusto el
residuo a pH=5 con HCI 2 N seguido por extraccion con acetato de etilo. Se concentro la capa acuosa a vacio para
proporcionar el producto (500 mg, 69%).

Etapa 7: Preparacion de 4-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((3,3-dietil-1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metilbenzamida.

Se agitd una disolucién de acido 4-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilbenzoico (100
mg, 0,24 mmoles) y DIPEA (151 mg, 1,17 mmoles) en DMF (5,0 ml) a ta durante 5 min y después se afiadié HATU
(180 mg, 0,47 mmoles). Se agitdé la mezcla durante 10 min previamente a la adicion de hidrocloruro de 6-
(aminometil)-3,3-dietilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (63 mg, 0,25 mmoles). Y se agité la mezcla resultante a ta
durante la noche. Después se concentré a vacio y se repartio el residuo entre HClI 1 N y acetato de etilo. Se
concentro la capa organica separada a vacio y se purifico el residuo por cromatog’rafia de columna y HPLC-prep
para proporcionar el compuesto del titulo final (118 mg, rendimiento 79%). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,00
(s, 1H), 8,88 (t, 1H), 7,80 (t, 1H), 7,60 (m, 5H), 7,42 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,24 (d, 1H), 4,47 (d, 2H), 4,36 (d, 2H), 4,27
(d, 2H), 2,35 (s, 3H), 1,78 (m, 4H), 0,52 (t, 6H) ppm; pureza HPLC: 92,43% a 220 nm y 93,69% a 254 nm; MS: m/z =
620; 661 [M+CH3CN].
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14. 4-(5-(3,5-Dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((3, 3-dietil-1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metilbenzamida.

Se agitd wuna disolucion de acido 4-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-
metilbenzoico (0,1 g, 0,23 mmoles) y se afiadié DIPEA (118 mg, 0,92 mmoles) en DMF (5 ml) a ta durante 5 min y
después HATU (175 mg, 0,46 mmoles). Se agit6 la mezcla durante 10 min previamente a la adicion de hidrocloruro
de 6-(aminometil)-3,3-dietilbenzol[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (118 mg, 0,46 mmoles). Y se agité la mezcla resultante a
ta durante la noche. Después se concentré a vacio y se repartié el residuo entre HCI 1 N y acetato de etilo. Se
concentrd la capa organica separada a vacio y se purlflco el residuo en cromatografia de columna y HPLC-prep para
proporcionar el producto (60 mg, 41%). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 9,01 (s, 1H), 8,89 (t, 1H), 7,79 (d, 2H),
7,59 (t, 3H), 7,47 (d, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,24 (d, 1H), 4,47 (d, 2H), 4,37 (d, 1H), 4,30 (d, 1H), 2,35 (s, 3H), 1,79 (m,
4H), 0,52 (t, 6H) ppm; pureza HPLC: 95,58% a 220 nm y 96,03% a 254 nm; MS: m/z = 637 (M+1) y 678 [M+CH3CN].

15. 4-(5-(3,4,5-Triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((3,3-dietil- 1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metilbenzamida.
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Se agitd una disolucion de acido 4-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilbenzoico
(100 mg, 0,22 mmoles) y DIPEA (114 mg, 0,88 mmoles) en DMF (5,0 ml) a ta durante 5 min y después se afiadio
HATU (169 mg, 0,44 mmoles). Se agité la mezcla durante 10 min previamente a la adicion de hidrocloruro de 6-
(aminometil)-3,3-dietilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (113 mg, 0,44 mmoles). Y se agitd la mezcla resultante a ta
durante la noche. Después se concentré a vacio y se repartio el residuo entre HCl 1 N y acetato de etilo. Se
concentrd la capa organica separada a vacio y se purlflco el residuo en cromatografia de columna y HPLC-prep para
proporcionar el producto (70 mg, 48,6%). RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,00 (s, 1H), 8,89 (t, 1H), 7,82 (s, 2H),
7,59 (t, 3H), 7,47 (d, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,25 (d, 1H), 4,47 (d, 2H), 4,36 (d, 1H), 4,29 (d, 1H), 2,35 (s, 3H), 1,77 (m,
4H), 0,52 (t, 6H) ppm; pureza HPLC: 97,4% a 220 nm y 98,1% a 254 nm; MS: m/z = 654; 695 [M+CH3CN].

16. N((3,3-Bis(fluorometil)-1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-4-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil )-
4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilbenzamida.

Etapa 1: Preparacion de 2-(2-bromo-4-metilfenil)-1,3-difluoropropan-2-ol.

A una disolucion de 2-bromo-1-yodo-4-metilbenceno (18,5 g, 62,3 mmoles) en THF (25 ml) a 0°C se afadio
lentamente i-PrMgCl (24 ml, 24 mmoles). Después de agitarse durante 1 h a 0°C, se enfrié la mezcla de reaccion a -
78°C. Después se afiadio una disolucion de 1,3-difluoropropan-2-ona (0,85 g, 9,04 mmoles) en THF seco (25 ml). Se
agito la mezcla a -70°C durante 1 h y después se retird el bafio de nieve carbonica. Se acidifico la disolucion con HCI
(2 N) y se extrajo con AE (60 ml x 2). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se seco sobre
NazSO., se filtré y se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia de columna sobre gel de
silice, eluyendo con EP:AE (5:1) para proporC|onar 2-(2-bromo-4-metilfenil)-1,3-difluoropropan-2-ol (1,3 g,
rendimiento 55 %) como aceite incoloro. RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & 7,60 (d, 1 H), 7,46 (s, 1 H), 7,21 (d, 1
H), 6,21 (s, 1 H), 4,97-4,94 (m, 1 H), 4,85-4,82 (m, 2 H), 4,74-4,71 (m, 1 H), 2,26 (s, 3 H) ppm.

Etapa 2: Preparacion de 2-bromo-1-(1,3-difluoro-2-(metoximetoxi)propan-2-il)-4-metil-benceno.

A una disolucién con agitacion de 2-(2-bromo-4-metilfenil)-1,3-difluoropropan-2-ol (1,3 g, 4,9 mmoles) en DCM (10
ml) a ta se afiadio sucesivamente DIPEA (3,4 ml, 19,6 moles) y MOMCI (0,6 ml, 7,4 mmoles) durante un periodo de
10 min. Se agit6 la disolucién 11 h a ta seguido por adicién de una disolucion acuosa saturada de NH4ClI (20 ml). Se
segrego la fase acuosa y se lavoé la organica con agua (20 ml), salmuera (20 ml), se secd con Na;SO,4 anhidro, se
filtré y se concentré para propormonar 2-bromo-1-(1,3-difluoro-2-(metoximetoxi)propan-2-il)-4-metilbenceno puro (1,2
g, rendimiento 80%) RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): 8 7,50 (s, 1 H), 7,38 (d, 1 H), 7,15 (d, 1 H), 5,15-5,12 (m, 1 H),
5,03-5,00 (m, 2 H), 4,91-4,88 (m, 1 H), 4,62 (s, 2 H), 3,43 (s, 3 H), 2,32 (s, 3 H) ppm.
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Etapa 3: Preparacion de 3,3-bis(fluorometil)-6-metilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol.

A una disolucién de 2-bromo-1-(1,3-difluoro-2-(metoximetoxi)propan-2-il)-4-metilbenceno (1,2 g, 3,9 mmoles) en THF
(20 ml) a -78°C se afiadio n-BuLi (4 ml, 9,75 mmoles) gota a gota. Se agité la mezcla a -78°C durante 1 h adicional y
después se afadié borato de triisopropilo (1,5 g, 7,9 mmoles) en 10 ml de THF por debajo de -70°C. Se mantuvo la
mezcla resultante con agitacion a -78°C durante 30 min y se dejo calentar a ta y se agitdé durante la noche. Después
se enfrié rapidamente con NH4Cl acuoso y se extrajo con AE. Se secd la capa organica sobre Na;SOs y se
concentro a presion reducida. Se purificod el residuo en cromatografia de columna para proporcionar el producto (0,5
g, rendimiento 60%).

Etapa 4: Preparacion de 6-(bromometil)-3,3-bis(fluorometil)benzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol.

A una disolucién de 3,3-bis(fluorometil)-6-metilbenzo|c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (0,5 g, 2,36 mmoles) en CCls (10 ml)
en nitrégeno se afadio NBS (420 mg, 2,36 mmoles) y BPO (57 mg, 0,236 mmoles). Se calent6 la mezcla para
hacerla hervir a reflujo durante 2 h en la luz de una lampara solar y después se enfrio a ta, se lavdo con NaHCO3
acuoso y salmuera, se secod sobre Na,SO4 y se concentrd a vacio. Se purifico el residuo por cromatografia de
columna para proporcionar el producto (0,6 g, rendimiento 87,4 %).

Etapa 5 y Etapa 6: Preparacion de hidrocloruro de 6-(aminometil)-3,3-bis(fluorometil)benzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol.

Se agitd una disolucion de 6-(bromometil)-3,3-bis(fluorometil)benzolc][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (600 mg, 2,06 mmoles)
en metanol (10 ml) pre-disuelto en gas amoniaco, a ta, durante 1 h. Después se concentré la mezcla a vacio y se
ajusto el residuo a pH=5 con HCI 2 N seguido por extraccion con acetato de etilo. Se concentrd la capa acuosa a
vacio para proporcionar el producto (300 mg, rendimiento 55%).

Etapa 7: Preparacion de N-((3,3-bis(fluorometil)-1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-4-(5-(3,5-
diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metil-benzamida.

Se agit6 una disolucion de acido 4-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metil-benzoico (100
mg, 0,24 mmoles) y DIPEA (124 mg, 0,88 mmoles) en DMF (5 ml) a ta durante 5 min y después se anadio HATU
(183 mg, 0,48 mmoles). Se agitdé la mezcla durante 10 min previamente a la adicion de hidrocloruro de 6-
(aminometil)-3,3-bis(fluorometil)benzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (126 mg, 0,44 mmoles). Y se agitd la mezcla
resultante a ta durante la noche. Después se concentré a vacio y se repartio el residuo entre HCI 1 N y acetato de
etilo. Se concentro la capa organica separada a vacio y se purifico el residuo por TLC -prep para proporcionar el
producto del titulo final (50 mg, 33%). RMN de H (400 MHz, CDCl3): 6 7,47 (m, 9H), 4,61 (m, 6H), 4,07 (d, 1H), 3,78
(d, 1H), 2,41 (s, 3H) ppm; pureza HPLC: 100% a 220 nm y 100% a 254 nm.

17a.  N-((3,3-Bis(fluorometil)-1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil }-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-
trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida.

Se agitd una disolucion de acido 4-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilbenzoico
(100 mg, 0,22 mmoles) y DIPEA (114 mg, 0,88 mmoles) en DMF (5 ml) a ta durante 5 min y después se afadio
HATU (169 mg, 0,44 mmoles). Se agité la mezcla durante 10 min previamente a la adicion de hidrocloruro de 6-
(aminometil)-3,3-bis(fluorometil)benzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (116 mg, 0,44 mmoles). Y se agitd la mezcla
resultante a ta durante la noche. Después se concentré a vacio y se repartio el residuo entre HCI 1 N y acetato de
etilo. Se concentro la capa organica separada a vacio y se purifico el residuo por TLC -prep para proporcionar el
producto (48 mg, 33%). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 8,89 (s, 1H), 7,82 (s, 2H), 7,59-7,57 (m, 2H), 7,49-7,44
(m, 3H), 7,33-7,31 (m, 2H), 4,61-4,31 (m, 8H), 2,36 (s, 3H) ppm; pureza HPLC: 97,63% a 220 nm y 97,48% a 254
nm.

17b. (S)-N-((3,3-Bis(fluorometil)-1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil}-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil)-
5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida.
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Se obtiene el compuesto del titulo por separacion de la mezcla racémica de N-((3,3-bis(fluorometil)-1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
illbenzamida con cromatografia de columna quiral. Se disuelve la mezcla racémica en el disolvente de fase mévil y
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se separa por cromatografia quiral de fluidos supercriticos (SFC). Las condiciones cromatograficas son: columna
CHIRALCEL OJ-H (tamafio de columna: 0,46 cm de D. I. x 15 cm de longitud), fase movil CO2/MeOH = 70/30 (p/p),
caudal 2,0 ml/min, longitud de onda del detector UV 220 nm y temperatura 35°C.

18. N-((1-Hidroxi-1H-espiro[c][1,2]oxaborol-3,1'-ciclopentan]-6-il)metil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida.

Etapa 1: Preparacion de 1-(2-bromo-4-metilfenil)ciclopentanol.

A una disolucién de 2-bromo-4-metilbenzoato de metilo (5,0 g, 21,3 mmoles) en THF (20 ml) se afiadi6 gota a gota
BrMg(CH)sMgBr (50 ml, 25,5 mmoles) a 0°C en nitrégeno y después se agitd a ta durante la noche. Se enfrid
rapidamente la mezcla de reaccion con NH4Cl acuoso y se extrajo con AE. Se lavo la capa organica combinada con
disolucién acuosa de NaHCO3 y salmuera, se seco sobre Na;SO.. Se concentrd la disolucion y se purificod el residuo
por cromatografia de columna sobre gel de silice eluido con EP-AE (20:1~10:1) para proporcionar 1-(2-bromo-4-
metilfenil)-ciclopentanol (4,2 g; rendimiento 78%) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 7,65
(d,1H),7,39 (s, 1H),7,10 (d, 1 H), 4,84 (s, 1 H), 2, 33 (s, 3 H), 1,89-1,74 (m, 8 H) ppm.

Etapa 2: Preparacion de 2-bromo-1-(1-(metoximetoxi)ciclopentil)-4-metilbenceno.

A una disolucion con agitacion de 1-(2-bromo-4-metilfenil)ciclopentanol (4,2 g, 16,5 mmoles) en DCM (40 ml) a ta se
afnadié sucesivamente DIPEA (11 ml, 66 mmoles) y MOMCI (2,5 ml, 33 mmoles) durante un periodo de 10 min. Se
agito la disolucion durante 11 h a ta y después se afiadié una disolucion acuosa saturada de NH4Cl (40 ml). Se
segrego la fase acuosa y se lavoé la organica con agua (30 ml), salmuera (30 ml), se secd con Na;SO4 anhidro, se
filtr6 y se concentrd para proporcionar 2-bromo-1-(1-(metoximetoxi)ciclopentil)-4-metilbenceno puro (4,0 g,
rendimiento 81%).

Etapa 3: Preparacion de 6-metil-1H-espiro[benzo[c][1,2]oxaborol-3,1'-ciclopentan]-1-ol.

A una disolucién de 2-bromo-1-(1-(metoximetoxi)ciclopentil)-4-metilbenceno (2,2 g, 714 mmoles) en THF (40 ml) a -
78°C se afiadié n-BuLi (7,5 ml, 18,5 mmoles) gota a gota. Se agité la mezcla a -78°C durante 1 h adicional y
después se afiadié borato de triisopropilo (2,8 g, 14,8 mmoles) en 10 ml de THF por debajo de - 70°C. Se mantuvo la
mezcla resultante con agitacion a -78°C durante 30 min y se dejo calentar a ta y se agitdé durante la noche. Después
se enfrié rapidamente con NH4Cl acuoso y se extrajo con acetato de etilo. Se secd la capa organica sobre Na,SO4 y
se concentré a presion reducida. Se purifico el residuo en cromatografia de columna para proporcionar el producto
(1,2 g, rendimiento 81%).

Etapa 4: Preparacion de 6-(bromometil)-1H-espiro[benzo[c][1,2]oxaborol-3,1'-ciclopentan]-1-ol.

A una disolucidon de 6-metil-1H-espiro[benzo[c][1,2]oxaborol-3, 1'-ciclopentan]-1-ol (1,2 g, 6,0 mmoles) en CCls (10
ml) en nitrégeno se afiadid NBS (1,07 g, 6,0 mmoles) y BPO (145 mg, 0,6 mmoles). Se calenté la mezcla para
hacerla hervir a reflujo durante 2 h en la luz de una lampara solar y después se enfrio a ta, se lavdo con NaHCO3
acuoso y salmuera, se secod sobre Na,SO4 y se concentré a vacio. Se purificé el residuo en cromatografia de
columna para proporcionar el producto (1,2 g, rendimiento 71,7 %).

Etapa 5 y Etapa 6: Preparacion de hidrocloruro de 6-(aminometil)-1H-espiro[benzo[c][1,2]oxaborol-3,1'-ciclopentan]-
1-ol.

Se agité una disolucién de 6-(bromometil)-1H-espiro[benzo[c][1,2]oxaborol-3,1'-ciclopentan]-1-ol (1,2 g, 4,3 mmoles)
en metanol (20 ml) pre-disuelto en gas amoniaco a ta durante 1 h. Después se concentré la mezcla a vacio y se
ajusto el residuo a pH=5 con HCI 2 N seguido por extraccion con acetato de etilo. Se concentrd la capa acuosa a
vacio para proporcionar el producto (450 mg, rendimiento 41,3%).

Etapa 7: Preparacion de N-((1-hidroxi-1H-espiro[benzo[c][1,2]oxaborol-3,1'-ciclopentan]-6-il)metil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-
triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida.

Se agitd una disolucion de acido 4-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilbenzoico
(0,3 g, 0,67 mmoles) y DIPEA (346 mg, 2,68 mmoles) en DMF (10 ml) a ta durante 5 min y después se afiadié HATU
(510 mg, 1,34 mmoles). Se agitd la mezcla durante 10 min previamente a la adicion de hidrocloruro de 6-
(aminometil)-1H-espiro[benzol[c][1,2]oxaborol-3,1"-ciclo-pentan]-1-ol (202 mg, 0,80 mmoles). Y se agitdé la mezcla
resultante a ta durante la noche. Después se concentré a vacio y se repartio el residuo entre HCI 1 N y acetato de
etilo. Se concentro la capa organica separada a vacio y se purificé el residuo en cromatografia de columna y HPLC-
prep para proporcionar el producto (150 mg; rendimiento 34%). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,03 (s, 1H),
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8,89 (t, 1H), 7,82 (s, 2H), 7,59 (t, 3H), 7,44 (m, 2H), 7,36 (d, 1H), 4,45 (d, 2H), 4,36 (d, 1H), 4,28 (d, 1H), 2,41 (s, 3H),
1,99 (m, 8H) ppm; pureza HPLC: 98,37% a 220 nm y 98,66% a 254 nm; MS: m/z = 652.

19. N(2-(1-Hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il )etil}-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida.

F o-N ol HO
ALY i
i3
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Cl
Etapa 1: Preparacion de (E)-3,3-dimetil-6-(2-nitrovinil)benzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol.

A una disolucién de 1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzol[c][1,2] oxaborol-6-carbaldehido (1,14 g, 6 mmoles) y
NH4OAc (47 mg, 0,6 mmoles) en AcOH (10 ml) a ta se afadid CH3NO, (10 ml). Se agité la mezcla de reaccién a
100°C durante 3 h y se diluyé con H2O. Se extrajo la mezcla con AE y se separd la capa organica. Se lavé la
disolucion organica con salmuera, se seco sobre Na;SOs, se filtré y se concentrd a presion reducida. Se purifico el
residuo por cromatografia de columna sobre gel de silice por elucién con EP:AE (2:1 a 1:1) para proporcionar (E)-
3,3-dimetil-6-(2-nitrovinil)benzolc][1,2]oxaborol-1(3H)-ol como un sélido amarillo (750 mg, rendimiento 53%). RMN de
'H (500 MHz, CDCl3) & 9,18 (s, 1H), 8,18 (s, 2H), 8,01 (s, 1 H), 7,99 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,57 (d, J = 8,0 Hz, 1 H),
1,46 (s, 6H) ppm; MS: m/z = 234,1 (M+1, ESI+).

Etapa 2: Preparacion de hidrocloruro de 6-(2-aminoetil)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol.

A una disolucién de (E)-3,3-dimetil-6-(2-nitrovinil)benzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (117 mg, 0,5 mmoles) en MeOH (15
ml) a ta se afadié polvo de Pd(OH). (20%) (48 mg, 0,078 mmoles) y HCI (3 N, 0,3 ml). Se agité la mezcla de
reaccion a ta durante 8 h en atmodsfera de H,. Se afiadio metanol y se filtré la mezcla por Celite. Se concentro la
capa organica a presion reducida para proporcionar el compuesto hidrocloruro de 6-(2-aminoetil)-3,3-
dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol bruto como un aceite amarillo claro. Se usé en la siguiente etapa sin mas
purificacion. MS: m/z = 206,1 (M+1, ESI+).

Etapa 3: Preparacion de N-(2-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo|c][1,2]oxaborol-6-il)etil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-
triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida.

A una disolucion de acido 4-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4-5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilbenzoico (167 mg,
0,37 mmoles) y HATU (207 mg, 0,6 mmoles) en DMF (5 ml), se afiadié DIPEA (142 mg, 1,1 mmoles). Se agito6 la
mezcla de reaccion a ta durante 10 min y se afiadi®6 compuesto hidrocloruro de 6-(2-aminoetil)-3,3-
dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (0,5 mmoles) bruto. Se agitdé la mezcla de reaccién durante la noche. Se
afiadio agua y se extrajo la mezcla tres veces con acetato de etilo. Se lavaron las capas organicas combinadas con
salmuera, se seco sobre Na>SOu, se filtrd y se concentrd a presion reducida. Se purificd el residuo por HPLC-prep
para proporcionar el compuesto del titulo final N-(2-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2] oxaborol-6-il)etil)-2-
metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluoro-metil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida (138 mg; rendimiento 56,9% por 2
etapas) como un sélido blanco. RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) 6 8,97 (s, 1H), 8,42 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,85 (s, 2H),
7,54-7,57 (m, 3H), 7,34-7,36 (m, 3H), 4,40 (d, J = 18,5 Hz, 1 H), 4,33 (d, J = 18,5 Hz, 1 H), 3,50 (c, J = 7,5 Hz, 2H),
2,87 (t, J =7,5Hz, 2H), 2,24 (s, 3 H), 1,44 (s, 6H) ppm; pureza HPLC: 100% 220 nm y 99,82% 254 nm; MS: m/z =
638,8 (M+1, ESI+).

20. 4-(5-(3,5-Dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il }-N-(2-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)etil)-2-metilbenzamida.

A una disolucién de acido 4-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilbenzoico
(390 mg, 0,9 mmoles) y HATU (513 mg, 1,35 mmoles) en DMF (18 ml), se afiadié DIPEA (350 mg, 2,7 mmoles). Se
agitd la mezcla de reaccion a ta durante 10 min y se afadié hidrocloruro de 6-(2-aminoetil)-3,3-
dimetilbenzolc][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (1 mmol) bruto. Se continu6é con agitacién la mezcla de reaccion durante la
noche. Se afiadi6 agua y se extrajo la mezcla tres veces con acetato de etilo. Se lavaron las capas organicas
combinadas con salmuera, se seco sobre Na,SOy, se filtré y se concentré a presion reducida. Se purifico el residuo
por HPLC-prep para proporcionar el compuesto del titulo final 4-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidro- benzo[c] [1,2]-oxaborol-6-il)etil)-2-metilbenzamida (280
mg; rendimiento 50,2%) como un sdlido blanco. RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) 6 8,99 (s, 1H), 8,44 (t, J = 6,0 Hz,
1H), 7,83 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 7,55-7,59 (m, 3H), 7,36-7,37 (m, 3H), 4,36 (d, J = 18,5 Hz, 1 H), 4,34 (d, J = 18,5 Hz, 1
H), 3,51 (c, J = 7,5 Hz, 2H), 2,88 (t, = 7,5 Hz, 2H), 2,23 (s, 3 H), 1,45 (s, 6H) ppm; pureza HPLC: 100% 220 nmy
100% 254 nm; MS: m/z = 622,8 (M+1, ESI+).
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21. 4-(5-(3,5-Diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-(1-hidroxi-3,3-dimetil-, 3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)etil)-2-metilbenzamida.

o]

F HO
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A una disolucion de acido 4-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilbenzoico (320 mg,
0,76 mmoles) y HATU (456 mg, 1,2 mmoles) en DMF (18 ml), se afiadié DIPEA (310 mg, 2,4 mmoles). Se agit6 la
mezcla de reaccion a ta durante 10 min y se afiadié hidrocloruro de 6-(2-aminoetil)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-
1(3H)-ol (1 mmol) bruto. Se continud con agitacion la mezcla de reaccion durante la noche. Se afiadié agua y se
extrajo la mezcla tres veces con acetato de etilo. Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se seco
sobre Na;SO., se filtré y se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo por HPLC-prep para proporcionar el
compuesto del titulo final 4-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-(1-hidroxi-3,3-dimetil -
1,3-dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)etil)-2-metilbenzamida (276 mg; rendimiento 54,4%) como un sélido blanco.
RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,99 (s, 1H), 8,42 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,82 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,53-7,63 (m, 5H),
7,33-7,35 (m, 3H), 4,35 (d, J = 18,5 Hz, 1 H), 4,30 (d, J = 18,5 Hz, 1 H), 3,50 (¢, J = 7,5 Hz, 2H), 2,88 (t, J = 7,5 Hz,
2H), 2,23 (s, 3 H), 1,43 (s, 6H) ppm; pureza HPLC: 96,21% 220 nm y 97,17% 254 nm; MS: m/z = 604,8 (M+1, ESI+).

22a. N-(1-(1-Hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)etil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida.

F O’N\
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Etapa 1: Preparacion de 2-bromo-4-carbamoilbenzoato de metilo.

Se agité una mezcla de acido 3-bromo-4-(metoxicarbonil)benzoico (2,5 g, 9,69 mmoles), NH4Cl (1,04 g, 19,38
mmoles), HATU (5,5 g, 14,5 mmoles) y DIPEA (5,2 ml, 29,1 mmoles) en DCM (50 ml) durante 3 h a ta. Se afiadio
agua y se extrajo la mezcla con DCM. Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se seco sobre
NazSO., se filtrd y se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia de columna sobre gel de
silice eluido con EP-AE (3:1) para proporcionar 2-bromo-4-carbamoilbenzoato de metilo (1,3 g; rendimiento 52%)
como un sélido blanco. MS: m/z=257,9 (M+1, ESI+).

Etapa 2: Preparacion de 2-bromo-4-cianobenzoato de metilo.

A una disolucién de 2-bromo-4-carbamoilbenzoato de metilo (1,3 g, 5,06 mmoles) en DMF seco (20 ml) se ahadié
(CNCI)s (1,85 g, 10,12 mmoles) a ta y después se agité a ta durante 3 h. Se enfrié rapidamente la mezcla de
reaccion con agua y se extrajo con AE (100 ml x 2). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se
seco sobre Na;SOy, se filtrd y se concentré a presion reducida para proporcionar 2-bromo-4-cianobenzoato de metilo
bruto como un sélido blanco (1,1 g). Se usé sin mas purificacion. RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 8,36 (s, 1H), 8,01
(d, J=8,0 Hz, 1H), 7,91 (d, J=8,0 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H) ppm.

Etapa 3: Preparacion de 1-(3-bromo-4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)etanona.

A una disolucion de 2-bromo-4-cianobenzoato de metilo (1,1 g, 4,58 mmoles) en THF seco (50 ml) se afhadi6é
MeMgBr (6,1 ml, 18,32 mmoles) gota a gota a 0°C y después se agitdé la mezcla a ta durante la noche. Se enfrié
rapidamente la mezcla de reaccion con NH4Cl saturado y se extrajo con AE. Se lavaron las capas organicas
combinadas con salmuera, se seco sobre Na,SOy, se filtrd y se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo
por cromatografia de columna sobre gel de silice eluido con EP-AE (5:1) para proporcionar 1-(3-bromo-4-q2-
hidroxipropan-2-il)fenil)etanona [0,9 g; rendimiento 70% (2 etapas, etapa 2 y 3)] como aceite incoloro. RMN de 'H
(400 MHz, CDCls): 6 8,07 (s, 1H), 8,00 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,95 (d, J=8,0 Hz, 1H), 5,49 (s, 1H), 2,58 (s, 3H), 1,63 (s,
6H) ppm.

Etapa 4: Preparacion de 1-(3-bromo-4-(2-(etoximetoxi)propan-2-il)fenil)etanona.

Se agité una mezcla de 1-(3-bromo-4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)etanona (0,9 g, 3,51 mmoles), (cloro-metoxi)etano
(660 mg, 7,02 mmoles) y DIPEA (2,5 ml, 14,04 mmoles) en DCM (20 ml) a 40°C durante la noche en argén. Se
afiadié agua (50 ml) y se extrajo la mezcla con DCM (50 ml x 2). Se lavaron las capas organicas combinadas con
salmuera, se seco sobre Na;SOy., se filtrd y se concentré a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia
de columna sobre gel de silice eluido con EP-AE (10:1) para proporcionar 1-(3-bromo-4-(2-(etoximetoxi)propan-2-
il)fenil)etanona (990 mg; rendimiento 90%) como un sélido blanco.
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Etapa 5: Preparacion de 1-(4-(2-(etoximetoxi)propan-2-il)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil )etanona.

Se agité una mezcla de compuesto 1-(3-bromo-4-(2-(etoximetoxi)propan-2-il)fenil)etanona (990 mg, 3,15 mmoles),
4,4.4'4' 555" 5-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (2,4 g, 9,46 mmoles), Pd(dppf)Cl; (691 mg, 0,945 mmoles) y
KOACc (926 mg, 9,46 mmoles) en 1,4-dioxano (20 ml) a 80°C durante la noche en atmdsfera de argon. Se extrajo la
mezcla de reaccion con DCM (100 ml x 2). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se secé sobre
NazSO., se filtrd y se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia de columna sobre gel de
silice eluido con EP-AE (10:1) para proporcionar 1-(4-(2-(etoximetoxi)propan-2-il)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)etanona (684 mg) como un sélido blanco.

Etapa 6: Preparacion de 1-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzol[c][1,2]oxaborol-6-il)etanona.

A una disolucién de 1-(4-(2-(etoximetoxi)propan-2-il)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboro-lan-2-il)fenil)etanona (684
mg, 1,89 mmoles) en THF (15 ml) se afiadido HCI 6 N (10 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion a ta durante la noche.
Se afiadié agua y se extrajo la mezcla con AE. Se lavaron las capas organicas con salmuera, se seco sobre Na;SOa,
se filtré y se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia de columna sobre gel de silice
eluido con EP-AE (5:1) para proporcionar 1-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2] oxaborol-6-il)etanona (324
mg; rendimiento 50% por 2 etapas) como un sélido blanco. RMN de H (400 MHz, DMSO-dg): © 9,26 (b, 1H), 8,29 (s,
1H), 8,07 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,59 (d, J=8,0 Hz, 1H), 2,61 (s, 3H), 1,44 (s, 6H) ppm; MS: m/z=205,1 (M+1, ESI+).

Etapa 7: Preparacion de oxima de (E)-1-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]-oxaborol-6-il)etanona.

Se calentdé una mezcla de 1-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzol[c][1,2]-oxaborol-6-il) etanona (190 mg, 0,93
mmoles), NH,OH-HCI (77 mg, 1,12 mmoles) y NaOAc (114 mg, 1,4 mmoles) en MeOH (15 ml) a 65°C y se agito
durante 3 h. Se afiadi6 agua y se extrajo la mezcla con DCM. Se lavaron las capas organicas con salmuera, se seco
sobre NazSOy, se filtréd y se concentré a presion reducida para proporcionar oxima de (E)-1-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)etanona como un solido blanco. Se usé en la siguiente etapa sin mas purificacion.
MS: m/z=220,1 (M+1, ESI+).

Etapa 8: Preparacion de 6-(1-aminoetil)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol.

Se calenté una mezcla de compuesto oxima de (E)-1-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo [c][1,2]oxaborol -6-
il)etanona (0,93 mmoles) bruto y polvo de cinc (260 mg, 4,0 mmoles) en AcOH (8 ml) a 40°C y se agit6 durante 0,5
h. LC-MS mostré que desaparecia SM. Se us6 la mezcla de reaccion para la siguiente reaccion directamente sin ser
purificada.

Etapa 9: Preparacion de 1-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo [c][1,2]oxaborol-6-il)etilcarbamato de terc-butilo.

A un matraz que contiene 6-(1-aminoetil)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol se afiadi6 DCM (20 ml), EtsN (0,7
ml, 5,0 mmoles) y (Boc).0 (0,65 ml, 3,0 mmoles). Se agitd la mezcla durante 3 h a ta. Después se vertio la mezcla
en agua, se extrajo con DCM, se seco sobre Na,SO,, se filtrd y se concentrd a presion reducida para proporcionar 1-
(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo [c][1,2]oxaborol-6-il)etiicarbamato de terc-butilo bruto. Se us6 en la siguiente
etapa sin mas purificacion. MS: m/z=328,1 (M+23, ESI+).

Etapa 10: Preparacion de hidrocloruro de 6-(1-aminoetil)-3,3-dimetilbenzol[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol.

A una mezcla de 1-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)etil-carbamato de terc-butilo (0,93
mmoles) en MeOH (10 ml) se afiadié HCI 6 N (10 ml). Se agit6 la mezcla a ta durante la noche. Se verti6 la mezcla
en agua y se lavo con AE (50 ml x 2). Se liofilizé la capa acuosa para proporcionar hidrocloruro de 6-(1-aminoetil)-
3,3-dimetilbenzolc][1,2]oxaborol-1(3H)-ol bruto. Se usé en la siguiente etapa sin mas purificacion.

Etapa 11: Preparacion de N-(1-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2] oxaborol-6-il)etil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-
triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida.

A una disolucién de acido 2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidro-isoxazol-3-il)benzoico (150 mg,
0,33 mmoles), HATU (188 mg, 0,495 mmoles) y EtsN (0,15 ml, 0,99 mmoles) en DMF (10 ml) se afiadié hidrocloruro
de 6-(1-aminoetil)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (0,93 mmoles). Se agit6é la mezcla a ta durante la noche
y se afiadié AE (50 ml). Se lavé la mezcla con salmuera, se seco sobre Na>SO., se filtré y se concentrd a presion
reducida. Se purifico el residuo por HPLC-prep para proporcionar el compuesto del titulo N-(1-(1-hidroxi-3,3-dimetil-
1,3-dihidrobenzo [c][1,2]oxaborol-6-il)etil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-tri-clorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-
il)benzamida (103 mg; rendimiento 18% por 5 etapas) como un sdlido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): &
9,00 (s, 1H), 8,82 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,84 (s, 2H), 7,37-7,67 (m, 6H), 5,16 (m, 1H), 4,40 (d, J=18,0 Hz, 1H), 4,33 (d,
J=18,0 Hz, 1H), 2,33 (s, 3H), 1,47-1,44 (m, 9H) ppm; pureza HPLC: 99,88% a 220 nmy 99,77% a 254 nm; MS: m/z
=639,8 (M+1, ESI+).
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22b. (S)-N-(1-(1-Hidroxi-3,3-dimetil-3,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)etil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida.

*‘;@«i@} %§ *Mi
e RS
{ e

&
8 @% R ‘%
& % Pt

¥ %

Se obtiene el compuesto del titulo por separacion de la mezcla racémica de N-(1-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)etil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
illbenzamida con cromatografia de columna quiral. Se disuelve la mezcla racémica en el disolvente de fase mévil y
se separa por cromatografia quiral de fluidos supercriticos (SFC). Las condiciones cromatograficas son: columna
CHIRALCEL OJ-H (tamafio de columna: 0,46 cm de D. I. x 15 cm de longitud), fase movil CO2/MeOH = 70/30 (p/p),
caudal 2,0 ml/min, longitud de onda del detector UV 220 nm y temperatura 35°C.

23. N-(2-(1-Hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)propan-2-il}-2-metil-4-(5(3,4,5-triclorofenil )-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida.

Etapa 1: Preparacion de acido 3-bromo-4-(metoxicarbonil)benzoico.

Se agité una mezcla de 2-bromo-4-metilbenzoato de metilo (4,58 g, 20 mmoles), KMnO, (12,64 g, 80 mmoles) y 18-
corona-6 (1,06 g, 4,0 mmoles) en -BuOH:H2O (1:1, 60 ml) durante 20 min a 75°C. Después se enfrié la mezcla a ta
y se afadié KMnO4 (3,16 g, 20 mmoles). Se agitd la mezcla de reaccion durante 1 h adicional a 75°C. Después de
eso, se enfrio la mezcla a ta y se afiadié de nuevo KMnO4 (1,58 g, 10 mmoles). Se agitd la mezcla durante 1 h mas a
75°C, se enfri6 a ta y se filtr6. Se acidificé el liquido filtrado por acido citrico y se precipité el sélido blanco. Se filtro y
se lavé con agua para proporcionar el producto (2,5 g, rendimiento 48,5%) como un sélido blanco. MS: m/z==258,9
(M+1, ESI+).

Etapa 2: Preparacion de 2-bromotereftalato de dimetilo.

A una disolucién de acido 3-bromo-4-(metoxicarbonil)benzoico (3,0 g, 11,6 mmoles) en MeOH (50 ml) se afhadi6é
lentamente SOCI; (2,76 g, 23,2 mmoles) gota a gota. Después de que acabara la adicion, se calentd para hacer
hervir a reflujo la mezcla de reaccion durante 5 h. Después se retird MeOH y se afiadié agua. Se extrajo con AE y se
lavé la capa organica con disolucidon acuosa de bicarbonato de sodio, salmuera, se seco sobre Na;SO4, se filtro y se
concentrd a presion reducida para proporcionar 2-bromotereftalato de dimetilo (3,1 g, rendimiento 98%) como un
solido blanco. Se uso6 sin mas purificacion en la siguiente etapa.

Etapa 3: Preparacion de 2,2'-(2-bromo-1,4 fenileno)dipropan-2-ol.

A una disolucion de 2-bromotereftalato de dimetilo (3,1 g, 11,4 mmoles) en THF seco (100 ml) se afiadi6 gota a gota
MeMgBr (22,8 ml, 68,4 mmoles) a 0°C en argén y después se agit6 a ta durante la noche. Se enfrié rapidamente la
mezcla de reaccion con NH4Cl saturado y se extrajo con AE (200 ml x 2). Se lavaron las capas organicas
combinadas con salmuera, se seco sobre Na;SOy4, se filtrd y se concentrd a presion reducida para proporcionar 2,2'-
(2-bromo-1,4-fenileno)dipropan-2-ol (3,2 g) bruto como sélido blanco. Se usé sin mas purificacion en la siguiente
etapa.

Etapa 4: Preparacion de 2-bromo-1,4-bis(2-(etoximetoxi)propan-2-il)benceno.

A una disolucion de 2,2'-(2-bromo-1,4-fenileno)dipropan-2-ol (3,2 g) en DCM (50 ml) se afhadié DIPEA (11 ml, 57
mmoles) y (clorometoxi)etano (3,2 g, 34,2 mmoles). Se calentd la mezcla de reaccion a 40°C durante la noche. Se
afiadié agua (200 ml) y se extrajo la mezcla con DCM (100 ml x 2). Se lavaron las capas organicas combinadas con
salmuera, se seco sobre Na;SOy., se filtré y se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia
de columna sobre gel de silice eluido con EP-AE (15:1) para proporcionar 2-bromo-1,4-bis(2-(etoxi-metoxi)propan-2-
illbenceno [3,3 g, rendimiento 75% (por 2 etapas, etapa 3 y 4)] como aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) &
7,68 (s, 1H), 7,46 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,34 (d, J=8,4 Hz, 1H), 4,66 (s, 2H), 4,64 (s, 2H), 3,67 (c, J=7,2 Hz, 2H), 3,63 (c,
J=7,2 Hz, 2H), 1,76 (s, 6H), 1,60 (s, 6H), 1,18 (m, 6H) ppm.

Etapa 5: Preparacion de 2-(2,5-bis(2-(etoximetoxi)propan-2-il)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- dioxaborolano.
Se agit6 una mezcla de 2-bromo-1,4-bis(2-(etoximetoxi)propan-2-il)benceno (440 mg, 1,13 mmoles),

bis(pinacolato)diboro (860 mg, 3,4 mmoles), Pd(dppf)Cl. (25 mg, 0,034 mmoles) y KOAc (330 mg, 3,4 mmoles) en
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1,4-dioxano (60 ml) a 80°C durante la noche en argén. Se afiadié agua (100 ml) y se extrajo la mezcla con DCM
(200 ml x 2). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se secé sobre Na,SO, se filtré y se
concentré a presion reducida. Se purificd el residuo por combiflash para proporcionar 2-(2,5-bis(2-(etoximetoxi)-
propan-2-il)-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (510 mg) como un sélido blanco. Se us6 sin mas purificacion
en la siguiente etapa.

Etapa 6: Preparacion de 6-(2-hidroxipropan-2-il)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]-oxaborol-1(3H)-0

A una disolucion de 2-(2,5-bis(2-(etoximetoxi)propan-2-il)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (510 mg) en
THF (15 ml) se afiadié HCI 6 N (3,8 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion a ta durante 5 h y se extrajo con DCM (200
ml x 2) Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se sec6 sobre Na>SOy, se filtré y se concentro a
presién reducida. Se purificd el residuo por Combiflash para proporcionar 6-(2-hidroxipropan-2-il)-3, 3-d|met|Ibenzo-
[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol [112 mg, rendimiento 45% (2 etapas, etapa 5 y 6)] como un sélido blanco. RMN de 'H (400
MHz, DMSO-ds) & 8,93 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,57 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,32 (d, J=8,0 Hz, 1H), 4,98 (s, 1H), 1,43 (s,
12H) ppm; pureza HPLC: 94,6% a 220 nm y 100% a 254 nm; MS: m/z = 203,1 (M-17, ESI+).

Etapa 7: Preparacion de 6-(2-azidopropan-2-il)-3,3-dimetilbenzol[c][1,2]oxaborol-1(3H)-0

Se afiadio una disolucion de TFA (200 upl, 2 mmoles) en cloroformo (3 ml) lentamente a una mezcla de 6-(2-
hidroxipropan-2-il)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (88 mg, 0,4 mmoles) y azida de sodio (80 mg, 1,2
mmoles) en cloroformo (7 ml) a -5°C a 0°C. Se retird el bafio de refrigeracion y se agité la mezcla a ta durante la
noche. Se afadio hidroxido de amonio concentrado hasta que el pH fue basico (papel de pH humedo). Se afadio
DCM (50 ml) y se lavd la capa organica con salmuera:agua (1:1), se secd sobre Na;SO., se filtrd y se concentrd
para proporcionar el producto 6-(2-azidopropan-2-il)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol bruto (100 mg) como
aceite incoloro. Se uso sin mas purificacion en la siguiente etapa.

Etapa 8: Preparacion de 6-(2-aminopropan-2-il)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol.

Se hidrogend la disolucién de 6-(2-azidopropan-2-il)-3,3-dimetilbenzo|c][1,2]-oxaborol-1(3H)-ol (100 mg) en MeOH (6
ml) en Hz usando Pd/C al 10% (15 mg) como catalizador a presion atmosférica durante 5 h. Se retiré el catalizador
por filtracion y se evaporé el disolvente a presion reducida para proporcionar producto 6-(2-aminopropan-2-il)-3,3-
dimetilbenzo[c][1,2]oxa-borol-1(3H)-ol (100 mg) bruto como aceite incoloro. Se usé sin mas purificacion en la
siguiente etapa.

Etapa 9: Preparacion de N(2-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]-oxaborol-6-il)propan-2-il)-2-metil-4-(5-
(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida.

A una disolucion de 6-(2-aminopropan-2-il)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]-oxaborol-1(3H)-ol (100 mg), HATU (277 mg, 0,73
mmoles) y DIPEA (0,2 ml, 1,1 mmoles) en THF (5 ml) se afiadi6 acido 2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzoico (80 mg, 0,37 mmoles). Se agité la mezcla de reaccion a ta durante la
noche. Se afadié AE y se lavo la mezcla con salmuera, se seco sobre Na,SO., se filtrd y se concentré a presion
reducida. Se purificd el residuo por HPLC-prep para proporcionar el compuesto del titulo final N-(2-(1-hidroxi-3,3-
dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)propan-2-il)-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)benzamida (100 mg; rendimiento 38% por 3 etapas) como un sélido blanco. RMN de "H (400
MHz, DMSO-ds): 6 8,99 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 7,85 (s, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,47-7,55 (m, 4H), 7,36 (d, J=8,4 Hz, 1H),
4,41 (d, J=18,4 Hz, 1H), 4,34 (d, J=18,4 Hz, 1H), 2,33 (s, 3H), 1,66 (s, 6H), 1,44 (s, 6H) ppm; pureza HPLC: 99,29%
a 220 nmy 99,63% a 254 nm; MS: m/z = 653,8 (M+1, ESI+).

24. N((4-fluoro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)}-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxasol-3-il)benzamida.
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Etapa 1: Preparacion de 2-(2-bromo-6-fluoro-4-metilfenil)propan-2-ol.

A un matraz de 3 bocas de 1.000 ml se afiadieron 40,7 g (0,402 moles) de diisopropilamina (101,19; 0,7178) y 400
ml de THF anhidro a ta en N.. Se enfrid la disolucién de mezcla a -78°C y después se afiadié n-BuLi (134 ml, 0,402
moles) gota a gota durante 30 min. Después de terminacion de la adicion, se agitd la mezcla a -78°C durante 1,5 hy
después se afadié acetona (46,7 g, 0,804 moles) gota a gota. Se agitdé la mezcla de manera continua a -78°C
durante 2 h y después a ta durante la noche. Se controld la reaccion por LC-MS. Se enfrio rapidamente con agua, se
extrajo con EtOAc, se seco sobre Na;SO, y se filtrd. Se concentré el liquido filtrado por evaporacion rotatoria. Se
purifico el residuo por cromatografia de columna sobre gel de silice eluido con EP-AE (10:1) para propormonar 2-(2-
bromo-6-fluoro-4-metilfenil)propan-2-ol (20 g; rendimiento 40,26%) como aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-de): 7,30 (s, 1H), 6,97 (d, J= 13,6 Hz, 1H), 5,05 (s, 1H), 2,24 (s, 3H), 1,59 (d, J= 3,6 Hz, 6H) ppm.

71



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 599 728 T3

Etapa 2: Preparacion de 1-bromo-3-fluoro-2-(2-(metoximetoxi)propan-2-il)-5-metilbenceno.

A una disolucion de 2-(2-bromo-6-fluoro-4-metilfenil)propan-2-ol (12 g, 48,56 mmoles) en DCM (120 ml) y
diisopropiletilamina (6,9 g, 53,42 mmoles) en DCM (120 ml) se afiadié gota a gota clorometil metil éter (4,3 g; 53,42
mmoles) a 0°C en argdn y se agité después la mezcla a ta durante 15 h. Se enfrié rapidamente la mezcla de
reaccion con agua y se extrajo con AE. Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se seco sobre
NazSO., se filtrd y se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia de columna sobre gel de
silice eluido con EP-AE (20:1) para proporcionar 1-bromo-3 -quoro-2 -(2-(metoximetoxi)propan-2-il)-5-metilbenceno
(10 g, rendimiento del 70,73%) como aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 7,22 (s, 1H), 6,71-6,75 (m,
1H), 4,54 (s, 2H), 3,33 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 1,72 (d, J = 5,2 Hz, 6H) ppm.

Etapa 3: Preparacion de 2-(3-fluoro-2-(2-(metoximetoxi)propan-2-il)-5-metoxilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano.

A una disolucion de 1-bromo-3-fluoro-2-(2-(metoximetoxi)propan-2-il)-5-metilbenceno (10 g; 34,34 mmoles) en 1,4-
dioxano (100 ml) a ta en N se afiadio (Pina)2B, (13,1 g; 51,51), KOAc (10,1 g; 103,02 mmoles) y Pd(dppf).Cl.-Cl,
(1,4 g; 1,717 mmoles). Se agitd la mezcla de reaccion a 70-80°C durante la noche. Se control6 la reaccion por LC-
MS. Se enfrié la mezcla de reaccion a ta y se filtr6. Se lavo el liquido filtrado con salmuera, se seco sobre Na;SOu,
se filtré y se concentro a presion reducida. Se usé el residuo directamente en la siguiente etapa sin mas purificacion.

Etapa 4: Preparacion de 4-fluoro-3,3,6-trimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-o

Se mezclo el 2-(3-fluoro-2-(2-(metoximetoxi)propan-2-il)-5-metilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano bruto con
25 ml de HCI 6 N y se agit6 la mezcla de reaccién a ta durante la noche. Se control6 la reaccion por LC-MS. Se
extrajo la disolucion de reaccion con EtOAc, se secd sobre Na;SOs, se filtrd y se concentrd a presion reducida. Se
purifico el residuo por cromatografia de columna sobre gel de silice eluido con EP-AE (5:1 a 2:1) para proporcionar

4-fluoro- 3 3,6-trimetilbenzolc][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (3,5 g, rendimiento del 52,5%) como un sélido amarillo palido.
RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 9,17 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,08 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 2,34 (s, 3H), 1,49 (s, 6H)

ppm.
Etapa 5: Preparacion de 4-fluoro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzol[c][1,2] oxaborol-6-carbaldehido.

A una disolucion de 4-fluoro-3,3,6-trimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (1,94 g, 10 mmoles) en CCl; (19,4 ml) a ta
se afadid peroxido de benzoilo (0,24 g; 1,0 mmol) y NBS (3,56 g, 20 mmoles). Se calenté para hacer hervir a reflujo
la mezcla de reaccion durante 16 h, se enfrio a ta y se traté con Na;COs. Se acidifico la capa acuosa con HCI 3 N a
pH de 3 y se extrajo con AE. Se lavo la capa organica con salmuera, se seco sobre Na>SOy, se filtré y se concentro
a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia de columna sobre gel de silice eluido con EP-AE (2:1)
para proporcionar 4-fluoro-1-hidroxi-3, 3-d|met|I 1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carbaldehido (1,86 g, 89,4% de
rendimiento) como un sélido pardo. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,04 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 9,53 (s, 1H), 8,09
(s, 1H), 7,77 (m, 1H), 1,55 (d, J = 5,6 Hz, 6H) ppm.

Etapa 6: Preparacion de oxima de (E)-4-fluoro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2] oxaborol-6-carbaldehido.

A una disoluciéon de 4-fluoro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzol[c][1,2] oxaborol-6-carbaldehido (1,86 g; 8,94
mmoles) y NHOH-HCI (0,69 g; 9,84 mmoles) en THF (16 ml) y H>O (4 ml) a ta se afiadi6 NaOAc (0,92 g; 11,18
mmoles). Se agito la mezcla de reaccion durante 3 h y se diluyd con H2O. Se extrajo la mezcla con AE y se separo la
capa organica. Se lavo la disolucién organica con salmuera, se seco sobre Na;SO., se filtrd y se concentré a presion
reducida. Se purifico el residuo por cromatografia de columna sobre gel de silice eluido con EP-AE (5:1 a 2:1) para
proporcionar oxima de (E)-4-fluoro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3- d|h|drobenzo[c][1 ,2]oxaborol-6-carbaldehido (1,8 g,
rendimiento del 95,8%) como un solido amarillo claro. RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 11,38 (s, 1H), 9,34 (s, 1H),
8,19 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,46 (dd, J = 1,2 Hz, J = 11,2 Hz, 1H), 1,524 (s, 6H) ppm.

Etapa 7: Preparacion de 6-(aminometil)-4-fluoro-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol.

A una disolucion de oxima de (E)-4-fluoro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzol[c][1,2] oxaborol-6-carbaldehido (1,8
g; 8,57 mmoles) en acido acético (18 ml) a ta se afadié polvo de Zn (2,8 g; 42,85 mmoles). Se agitd la mezcla de
reaccion a 40 a 45°C durante 3 h. Se enfrid la mezcla a ta, se filir6 y se concentré a presion reducida para
proporcionar 6-(aminometil)-4-fluoro-3,3-dimetilbenzo[c][1,2] oxaborol-1(3H)-ol bruto como sdlido blanco. Se uso en
la siguiente etapa sin mas purificacion.

Etapa 8: Preparacion de N-((4-fluoro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzol[c][1,2] oxaborol-6-il)metil)-2-metil-4-(5-
(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida.

A una disolucidon de acido 2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5- dihidroisoxazol-3-il)benzoico bruto
(0,45 g, 1 mmol) en DMF (5 ml) a ta en N, se afadi6 HBTU (0,76 g, 2 mmoles), seguido por DIPEA (0,39 g, 3
mmoles). Se agité la mezcla de reaccion a ta durante la noche. Se purificd la mezcla de reaccion por cromatografia
sobre gel de silice eluido con EP-DCM (1:1) para proporcionar un compuesto intermedio activado de acido, que se
uso directamente para mezclar con 6-(aminometil)-4-fluoro-3,3- dimetilbenzo[c][1,2]Joxaborol-1(3H)-ol (0,3 g, 1,44
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mmoles) en 5 ml de DMF. Se agit6 la mezcla de reaccién a ta durante la noche. Se control6 la reaccion por LC-MS.
Se purificé la disolucion de reaccion por HPLC -prep Para proporcionar el compuesto del titulo final (260 mg,
rendimiento del 40,4%) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): 6 9,31 (s, 1H), 8,97 (t, 1H), 7,86
(s, 2H), 7,63-7,62 (m, 2H), 7,53-7,51 (m, 2H), 7,24 (d, 1H), 4,50 (d, J= 5,6 Hz, 2H), 4,43-4,31 (m, 2H) 2,42 (s, 3H)
1,53 (s, 6H) ppm; pureza HPLC: 97,9% a 220 nm y 99,6 a 254 nm; MS (ESI+): m/z = 643 (M+1).

25a. N-((5-cloro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida.

Etapa 1: Preparacion de acido 5-amino-2-bromo-4-metilbenzoico.

A una disolucién enfriada (5°C) de acido 3-amino-4-metilbenzoico (3,02 g, 20 mmoles) en DMF (20 ml) se afadio
NBS (3,38 g, 19 mmoles) en pequefias porciones en tal proporcion que la temperatura de la mezcla de reaccion se
mantuvo por debajo de 15°C. Después de agitarse durante una hora, se vertio la mezcla de reaccién sobre agua de
hielo (100 ml) con agitacion. Se recogio el sélido formado por filtracion y se lavo la torta de masa filtrante con agua
de hielo (3 x 100 ml) y después se secdé a 60°C a alto vacio para proporcionar acido 5-amino-2-bromo-4-
metilbenzoico (3,55 g, rendimiento del 77,5%) como un sélido rosa. MS: m/z = 230,0 (M+1, ESI+).

Etapa 2: Preparacion de 5-amino-2-bromo-4-metilbenzoato de metilo.

A una disolucién de acido 5-amino-2-bromo-4-metilbenzoico (3,55 g, 15,5 mmoles) en metanol (60 ml) a ta se ahadi6é
lentamente SOCI, (1,69 ml). Se calent6 para hacer hervir a reflujo la mezcla de reaccién durante 2 h, se enfri6 a ta,
se enfrié rapidamente con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se secé la capa organica sobre Na,SO,4 anhidro y
se concentrd. Se lavo el residuo con éter de petréleo (EP) para proporcionar 5-amino-2-bromo-4-metilbenzoato de
metilo (3,6 g, rendimiento del 95,5%) como un soélido blanco. RMN de H (400 MHz, DMSO-dg): 6 8,90 (a s, 2H), 7,63
(s, 1H), 7,59 (s, 1H), 3,86 (s, 3H), 2,30 (s, 3H) ppm; MS: m/z = 244,0 (M+1, ESI+).

Etapa 3: Preparacion de 2-bromo-5-cloro-4-metilbenzoato de metilo.

A una disolucién de 5-amino-2-bromo-4-metilbenzoato de metilo (4,86 g, 20 mmoles) en acido clorhidrico (6 N, 50
ml) se afiadié nitrito de sodio (1,38 g, 20 mmoles) cuidadosamente a -5°C. Después de una hora, se afhadi6 la
mezcla obtenida a una disolucién en ebulliciéon del cloruro de cobre (1) (3,96 g, 40 mmoles) en agua (50 ml) gota a
gota y se calenté para hacer hervir a reflujo la mezcla resultante con agitacion durante 2 h. Se enfri la mezclaatay
se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se secé sobre
NazSO., se filtrd y se concentrd. Se purificod el residuo por cromatografia de columna sobre gel de silice eluido con
EP para proporcionar 2-bromo-5-cloro-4-metilbenzoato de metilo (3,4 g, rendimiento del 64,4%). RMN de 'H (400
MHz, DMSO-de): 6 7,82 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 3,85 (s, 3H), 2,51 (s, 3H) ppm; MS: m/z = 265,0 (M+1, ESI+).

Etapa 4: Preparacion de 2-(2-bromo-5-cloro-4-metilfenil)propan-2-ol.

A una disolucién de 2-bromo-5-cloro-4-metilbenzoato de metilo (4,0 g, 15,2 mmoles) en THF seco (100 ml) se afiadié
MeMgl (20,3 ml, 60,8 mmoles) gota a gota a 0°C y después se agitdé la mezcla a ta durante la noche. Se enfrid
rapidamente la mezcla de reaccidon con agua saturada con NHiCl y se extrajo con AE. Se lavaron las capas
organicas combinadas con salmuera, se seco sobre Na;SOy4, se filtrd y se concentrd a presion reducida. Se purifico
el residuo por cromatografia de columna sobre gel de silice eluido con EP-AE (20:1) para proporcionar 2-(2-bromo-
5-cloro-4-metilfenil)propan-2-ol (2,96 g; rendimiento del 74%) como aceite incoloro. RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds)
8 7,66 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 2,32 (s, 3H), 1,72 (s, 6H) ppm.

Etapa 5: Preparacion de 1-bromo-4-cloro-2-(2-(etoximetoxi)propan-2-il)-5-metilbenceno.

Se agité una mezcla de 2-(2-bromo-5-cloro-4-metilfenil)propan-2-ol (4,5 g; 17,1 mmoles), (clorometoxi)etano (3,2 g,
34,2 mmoles) y DIPEA (6,6 g, 51,3 mmoles) en DCM (50 ml) a 40°C durante la noche en argén. Se afiadié agua (50
ml) y se extrajo la mezcla con DCM (2 x 50 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se seco
sobre NazSOy4, se filtrd y se concentrd a presion reducida. Se purificod el residuo por cromatografia de columna sobre
gel de silice eluido con EP-AE (10:1) para proporcionar 1-bromo-4-cloro-2-(2-(etoximetoxi)propan-2-il)-5-
metilbenceno (4,27 g, rendimiento del 77,5%). RMN de H (400 MHz, DMSO-dg): 6 7,67 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 4,59 (s,
2H), 3,55 (c, 2H), 2,29 (s, 3H), 1,65 (s, 6H), 1,08 (t, 3H) ppm; MS: m/z = 344,8 (M+Na", ESI+).

Etapa 6: Preparacion de 2-(4-cloro-2-(2-(etoximetoxi)propan-2-il)-5-etilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano.

Se agitdé una mezcla de 1-bromo-4-cloro-2-(2-(etoximetoxi)propan-2-il)-5-metilbenceno (1,54 g, 4,8 mmoles),
bis(pinacolato)diboro (3,05 g, 12 mmoles), PdClx(dppf)2 (105 mg, 0,144 mmoles) y KOAc (1,18 g, 12 mmoles) en 1,4-
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dioxano (100 ml) a 80°C durante la noche en atmdsfera de argdén. Se extrajo la mezcla de reaccion con DCM (100 ml
x 2). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se seco sobre Na>SOu, se filtrd y se concentrd. Se
purifico el residuo por cromatografia de columna sobre gel de silice eluido con EP-AE (10:1) para proporcionar 2-(4-
cloro-2-(2-(etoximetoxi)propan-2-il)-5-etilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano.

Etapa 7: Preparacion de 5-cloro-3,3,6-trimetilbenzo|c][1,2]oxaborol-1(3H)-0

A una disolucion de 2-(4-cloro-2-(2-(etoximetoxi)propan 2-il)-5-etilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (1,77 g,

4,8 mmoles) en THF (24 ml) se afadié HCI 6 N (24 ml). Se agit6 la mezcla de reaccién a ta durante la noche. Se

afnadié agua y se extrajo la mezcla con AE. Se lavaron las capas organicas con salmuera, se seco sobre Na;SO., se

filtré y se concentrd. Se purificod el residuo por cromatografia de columna sobre gel de silice eluido con EP-AE (20:1)

para proporcionar 5-cloro-3,3,6- trlmetllbenzo [c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (540 mg; rendimiento 53,6% por 2 etapas)

como un aceite amarillo claro. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,13 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 2,36 (s,
3H), 1,46 (s, 6H) ppm; MS: m/z = 210,9 (M+1, ESI+).

Etapa 8: Preparacion de 5-cloro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2] oxaborol-6-carbaldehido.

A una disolucion de 5-cloro-3,3,6-trimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (540 mg, 2,57 mmoles) en CCls (30 ml) a ta
se afadié peroxido de benzoilo (62 mg, 0,26 mmoles) seguido por NBS (915 mg, 5,14 mmoles). Se calent6 para
hacer hervir a reflujo la mezcla de reaccién durante 16 h, se enfrié a ta y se tratdé con Na,COs. Se acidificé la capa
acuosa con HCI 3 N a pH de 3 y se extrajo con AE. Se lavo la capa organica con salmuera, se seco sobre NaxSOy,
se filtré y se concentrd a presion reducida. Se purificod el residuo por cromatografia de columna sobre gel de silice
eluido con DCM-MeOH (20:1) para proporcionar 5-cloro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1, 3 -dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-
carbaldehido (310 mg; rendimiento 53,8%) como un sdlido amarillo palido. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 10,38
(s, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 1,50 (s, 6H) ppm; MS: m/z = 224,9 (M+1, ESI+).

Etapa 9: Preparacién de oxima de 5-cloro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzol[c][1,2] oxaborol-6-carbaldehido.

A una disolucion de 5-cloro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2] oxaborol-6-carbaldehido (200 mg, 0,89
mmoles) y NHOH-HCI (74 mg, 1,07 mmoles) en THF (12 ml) y H>O (3 ml) a ta se afiadi6 NaOAc (110 mg, 1,34
mmoles). Se agitd la mezcla de reaccion durante 2 h y se diluyd con H2O. Se extrajo la mezcla con AE y se separo la
capa organica. Se lavo la disolucion organica con salmuera, se seco sobre Na,SO,, se filtré y se concentré para
proporcionar compuesto oxima de 5-cloro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2] oxaborol-6-carbaldehido
bruto como un sélido amarillo claro. Se usé en la siguiente etapa sin mas purificacion.

Etapa 10: Preparacion de 6-(aminometil)-5-cloro-3,3-dimetilbenzo[c][1,2] oxaborol-1(3H)-o

A una disolucién de oxima del 5-cloro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2] oxaborol-6-carbaldehido (213 mg,
0,89 mmoles) en AcOH (5 ml) a ta se afiadié polvo de cinc (228 mg, 3,56 mmoles). Se agité la mezcla de reaccién a
40°C durante 4 h en atmosfera de argon. Se afiadio metanol y se filtrd la mezcla por Celite. Se concentroé el liquido
filtrado y se purifico el residuo por HPLC-prep [H20-MeCN(TFA al 0,01%)] para proporcionar 6-(aminometil)-5-cloro-
3,3-dimetilbenzoc][1,2] oxaborol-1(3H)-ol como una sal de TFA (183 mg; rendimiento del 60% por 2 etapas). MS:
m/z = 226,0 (M+1, ESI+).

Etapa 11: Preparacion de N-((5-cloro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo-[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metil-4-(5-
(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida.

A una disolucion de acido 4-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4-5-dihidro-isoxazol-3-il)-2-metilbenzoico (138 mg,
0,31 mmoles), se afadié una sal de TFA de 6-(aminometil)-5-cloro-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (103
mg, 0,31 mmoles) y BEP (127 mg, 0,46 mmoles) en DMF (10 ml), DIPEA (160 mg, 1,24 mmoles). Se agitd la mezcla
de reaccion a ta durante la noche. Se afadié agua y se extrajo la mezcla tres veces con acetato de etilo. Se lavaron
las capas organicas combinadas con salmuera, se seco sobre Na,;SO., se filtr6 y se concentré a presion reducida.
Se purificé el residuo por HPLC-prep para proporcionar N-((5-cloro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo-
[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metil-4-(5-(3,4 5-tr|clorofen|I) -5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida (78 mg,
rendimiento del 38%) como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,21 (s, 1H), 8,93 (t, J = 5,6 Hz,
1H), 7,85 (s, 2H), 7,73 (s, 1H), 7,55-7,64 (m, 4H), 4,53 (d, J = 5,6 Hz, 2 H), 4,38 (d, J= 18,4 Hz, 1 H), 4,31 (d, J =
18,4 Hz, 1 H), 2,41 (s, 3 H), 1,46 (s, 6H) ppm; pureza HPLC: 100% a tanto 220 nm como 254 nm. MS (ESI+): m/z =
661 (M+1).

25b. (S)-N-((5-cloro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil}-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida.
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Se obtiene el compuesto del titulo por separacién de la mezcla racémica de N-((5-cloro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-
illbenzamida con cromatografia de columna quiral. Se disuelve la mezcla racémica en el disolvente de fase mévil y
se separa por cromatografia quiral de fluidos supercriticos (SFC). Las condiciones cromatograficas son: columna
CHIRALCEL OJ-H (tamafio de columna: 0,46 cm de D. I. x 15 cm de longitud), fase mévil CO,/MeOH = 70/30 (p/p),
caudal 2,0 ml/min, longitud de onda del detector UV 220 nm y temperatura 35°C.

Ejemplo 2

26a. 5-(5-(3,5-Diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N ((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-8-carboxamida.

g
O
Se prepar6 el compuesto del titulo por el siguiente esquema:
Q NaBH Co, o—
7N o /' Mot meoH 7N\ MnO2
HO N _ N -
ECQ N { etapa 1 N \ etapa HO N § 9] etapa 3
xn 2 xn
o) O NH,OHHCI, NaOAc “ CFy
' O—-N O
7 N THF/H,0 H N 78\
H N o— - o
H N O— — —*=
3 etapa 4 ) DIB, THF
etapa 5
OH
B\
NaOH, THF :gm
—_————— OH
etapa 6 - B’
o HATU S
etapa 7

Etapa 1: Preparacion de trifluorometanosulfonato de 5-(hidroximetil)indolizin-8-ilo.

A una disolucion de 8-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)indolizin-5-carboxilato de etilo (30 g, 89 mmoles) en MeOH (300 ml)
se afiadié NaBH,4 (13,5 g, 0,356 moles) a 0°C en N,. Se agitd la mezcla de reaccion a ta durante la noche. Después
de terminacion, se afiadié a la reaccion agua, se extrajo con EtOAc, se lavé con salmuera, se seco y se concentrd
para proporcionar el producto deseado trifluorometanosulfonato de 5-(hidroximetil)indolizin-8-ilo (50 g, bruto).

Etapa 2: Preparacion de 5-(hidroximetil)indolizin-8-carboxilato de metilo.

A una disolucion de trifluorometanosulfonato de 5-(hidroximetil)indolizin-8-ilo (25 g, 0,085 moles) en MeOH (600 ml)
se afadio EtsN (25,7 g, 0,254 moles) y Pd(dppf)2Cl2 (2,5 g, 10%). Se agité la mezcla de reaccion en CO (345 kPa
(50 psi)) a 50°C durante 2 h. Se concentrd la mezcla. Se purificé el producto bruto por columna (EP: EtOAc=50:1)
para proporcionar el producto deseado 5-(hidroximetil)indolizin-8-carboxilato de metilo (10 g, rendimiento 57%). RMN
de "H (400 MHz, CDCl3): & 7,62 (d, 1H, J=8,0 Hz), 7,55 (s, 1H), 7,06 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 6,81 (d, 1H, J=8,0 Hz),
5,76 (m, 1H), 4,76 (d, 1H, J=5,6 Hz), 3,89 (s, 3H) ppm.

Etapa 3: Preparacion de 5-formilindolizin-8-carboxilato de metilo.

A una disolucién de 5-(hidroximetil)indolizin-8-carboxilato de metilo (13 g, 63,41 mmoles) en DCM (300 ml) se afiadioé
MnO3 (55 g, 0,634 moles) a 0°C. Se agitd la mezcla de reaccion a ta durante la noche. Después de la terminacion,
se filtrd la reaccion y se concentré. Se purificd el producto bruto por columna (EP: EtOAc=300:1) para proporcionar
el producto deseado 5-formilindolizin-8-carboxilato de metilo (5,8 g, rendimiento 45%). RMN de 'H (400 MHz,
DMSO): 5 10,01 (s, 1H), 8,90-8,91 (m, 1H), 7,31-7,35 (d, 1H, J=7,6 Hz), 7,68-7,70 (d, 1H, J=1 Hz), 7,29-7,31 (m,
1H), 7,14-7,16 (m, 1H), 3,97 (s, 3H) ppm.
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Etapa 4: Preparacion de (E)-5-((hidroxiimino)metil)indolizin-8-carboxilato de metilo.

A una disolucion de 5-formilindolizin-8-carboxilato de metilo (203 mg, 1,0 mmol) y NH.OH-HCI (105 mg, 1,5 mmoles)
en THF (30 ml) y H>O (8 ml) a ta se afadid NaOAc (164 mg, 2,0 mmoles). Se agité la mezcla de reaccion a ta
durante 2 h. Se extrajo la mezcla con AE (2x40 ml). Se secaron las capas organicas sobre Na;SO., se filtro y se
concentrd a presion reducida. Se uso el residuo en la siguiente etapa sin mas purificacion.

Etapa 5: Preparacion de 5-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxilato de
metilo.

Se afiadié una disolucion de (E)-5-((hidroxiimino)metil)indolizin-8-carboxilato de metilo (1,0 mmol) bruto en THF (10
ml) a una disolucién agitada de DIB (644 mg, 2,0 mmoles) y 1,3-dicloro-5-(3,3,3-trifluoroprop-1-en-2-il)benceno (480
mg, 2,0 mmoles) en THF (15 ml) a ta. Después se calenté la mezcla a 68°C durante 2 h. Se eliminé el disolvente a
presion reducida y se purificé el producto bruto por TLC -prep y Combiflash para proporcionar 5-(5-(3,5-diclorofenil)-
5-(trifluorometil)-4,5- dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxilato de metilo (30 mg; rendimiento 7% por 2 etapas). RMN
de "H (400 MHz, DMSO-dg): 5 8,52 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,77 (t, J=1,6 Hz, 1H), 7,57-7,62 (m, 3H), 7,23-7,27 (m, 2H),
7,06 (m, 1H), 4,57 (d, J=18,0 Hz, 1H), 4,46 (d, J=18,0 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H) ppm; MS: m/z = 456,7 (M+1, ESI+).

Etapa 6: Preparacion de acido 5-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxilico.

Se agitdé una disolucion de 5-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidro- isoxazol-3-il)indolizin-8-carboxilato de
metilo (30 mg, 0,066 mmoles) y NaOH (14 mg, 0,33 mmoles) en H,O-THF (1:1, 10 ml) a ta durante 3 h. Se acidifico
la mezcla con HCI 2 N y se extrajo con acetato de etilo (3x20 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con
salmuera, se seco sobre Na,SO,, se filtré y se concentré a presion reducida. Se purificd el residuo por TLC -prep
para proporcionar acido 5-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxilico (10 mg;
rendimiento 34%) como un sdélido amarillo. MS: m/z = 442,7 (M+1, ESI+).

Etapa 7: Preparacion de 5-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-fenil )-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-
1,3-dihidrobenzo[e][1,2]oxaborol-6-fenil)metil)indolizin-8-carboxamida.

A una disolucion de acido 5-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidro-isoxazol-3-il)indolizin-8-carboxilico (10
mg, 0,023 mmoles), HATU (13 mg, 0,035 mmoles) y EtsN (0,02 ml, 0,11 mmoles) en DMF (5 ml) se afadio
hidrocloruro de 6-(aminometil)-3,3-dimetilbenzol[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (10 mg, 0,046 mmoles). Se agité la mezcla a
ta durante la noche. Se afiadié AE (40 ml) y se lavo la mezcla con salmuera, se seco sobre Na;SO., se filtrd y se
concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo por HPLC-prep para proporcionar el compuesto del titulo 5-(5-
(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-
il)metil)indolizin-8-carboxamida (4,8 mg; rendimiento 34%) como un sélido amarillo. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
ds): 0 9,16 (t, J=6,0 Hz, 1H), 9,04 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,66-7,68 (m, 3H), 7,46 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,39
(d, J=7,6 Hz, 1H), 7,28-7,30 (m, 2H), 7,05-7,12 (m, 2H), 4,54-4,63 (m, 4H), 1,44 (s, 6H) ppm; pureza HPLC: 100,0%
a 220 nmy 100,0% a 254 nm; MS: m/z = 615,7 (M+1, ESI+).

26b. 8-(5-(3,5-Diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-5-carboxamida.
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Se prepar6 el compuesto del titulo por el siguiente esquema:

etapa N etapa 4
Br etapa 1 etapa 2 PdCly(dppf),
MeOH MeMgBr KOAc 1,4-dioxano
OH N
“socl, THF DIPEA ~
Q DCM B B
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£ etapa 5 etapa NH,OHHCI P etapas
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etapa 16

Etapa 1: Preparacion de 2-bromo-4-metilbenzoato de metilo.

A una disolucién de acido 2-bromo-4-metilbenzoico (21,5 g, 100 mmoles) en MeOH (250 ml) se afadié cloruro de
tionilo (10,9 ml, 150 mmoles) gota a gota y después se calenté para hacer hervir a reflujo la mezcla de reaccion
durante 4 h. Se destild6 MeOH y se afiadi6 agua. Se extrajo con AE y se lavd la capa organica con disolucion
saturada de bicarbonato de sodio, salmuera, se secd sobre Na;SO., se filtrd y se concentrd a presion reducida. Se
purificé el residuo por cromatografia de columna sobre gel de silice eluido con EP-AE (20:1) para proporcionar 2-
bromo-4-metilbenzoato de metilo (22,3 g, rendimiento 97%) como aceite incoloro.

Etapa 2: Preparacion de 2-(2-bromo-4-metilfenil)propan-2-ol.

A una disolucion de 2-bromo-4-metilbenzoato de metilo (22,3 g, 97,4 mmoles) en THF (100 ml) se afadié MeMgBr
(130 ml, 3 M, 0,39 moles) gota a gota a 0°C en argdn y se agité después la mezcla a ta durante 16 h. Se enfrid
rapidamente la mezcla de reaccion con NH4Cl saturado y se extrajo con AE. Se lavaron las capas organicas
combinadas con salmuera, se seco sobre Na,SOy, se filtrd y se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo
por cromatografia de columna sobre gel de silice eluido con EP-AE (20:1) para proporcionar 2-(2-bromo-4-
metilfenil)propan-2-ol (19,2 g, rendimiento 86%) como un solido blanco.

Etapa 3: Preparacion de 2-bromo-1-(2-(etoximetoxi)propan-2-il)-4-metilbenceno.

A una disolucion de 2-(2-bromo-4-metilfenil)propan-2-ol (19,2 g, 83,8 mmoles) en DCM (100 ml) se afadi6d
(clorometoxi)etano (15,85 g, 168 mmoles) seguido por adicion de DIPEA (32,44 g, 251 mmoles). Se agito la mezcla
de reaccion a 40°C durante 14 h. Se afiadié agua (200 ml) y se extrajo la mezcla tres veces con DCM. Se lavaron
los extractos combinados con agua y salmuera, se seco sobre Na>SOs, se filtré y se concentré a presion reducida.
Se purificd el residuo por cromatografia de columna sobre gel de silice eluido con EP-AE (20:1) para proporcionar
compuesto 2-bromo-2-(2-(etoximetoxi)propan-2-il)-4-metilbenceno (21,8 g, rendimiento 91%) como aceite amairillo.
RMN de "H (500 MHz, CDCl3): & 7,38 (s, 1 H), 7,28 (d, J= 8,0 Hz, 1 H), 7,00 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 4,57 (s, 2 H), 3,58
(c, J=7,0 Hz, 2 H), 2,22 (s, 3H), 1,67 (s, 6H), 1,11 (t, J= 7,0 Hz, 3 H) ppm.
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Etapa 4: Preparacion de 2-(2-(2-(etoximetoxi)propan-2-il)-5-metilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano.

Se agité una mezcla de compuesto 2-bromo-1-(2-(etoximetoxi)propan-2-il)-4-metil- benceno (21,8 g, 76,2 mmoles),
bis(pinacolato)diboro (38,72 g, 152 mmoles), PdCl,(dppf)2 (1,67 g, 2,29 mmoles) y KOAc (14,94 g, 152 mmoles) en
1,4-dioxano (250 ml) a 80°C durante la noche en argon. Se afiadié agua (200 ml) y se extrajo la mezcla tres veces
con acetato de etilo. Se lavaron los extractos combinados con agua y salmuera, se seco sobre Na;SOy, se filtro y se
concentro a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia de columna sobre gel de silice eluido con EP-
AE (20:1) para proporcionar compuesto 2-(2-(2-(etoximetoxi)propan-2-il)-5-metilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano como un solido blanco.

Etapa 5: Preparacion de 3,3,6-trimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol.

A una disolucion de compuesto 2-(2-(2-(etoximetoxi)propan-2-il)-5-metilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
(76,2 mmoles) en THF (100 ml) se afiadié HCI 6 N (381 ml). Se agit6é la mezcla de reaccién a ta durante la noche y
se extrajo la mezcla obtenida tres veces con acetato de etilo. Se lavaron los extractos combinados con agua y
salmuera, se seco sobre Na;SOy., se filtré y se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia
de columna sobre gel de silice eluido con EP-AE (20:1) para proporcionar 3,3,6-trimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-
ol (6,87 g; rendimiento 51,2% por 2 etapas) como un soélido blanco. MS: m/z = 177,1 (M+1, ESI+).

Etapa 6: Preparacion de 1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carbaldehido.

A una disolucion de 3,3,6-trimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (6,87 g, 39 mmoles) en CCls (100 ml) a ta se afadié
peroxido de benzoilo (0,944 g, 3,9 mmoles) seguido por NBS (13,9 g, 78 mmoles). Se calentd para hacer hervir a
reflujo la mezcla de reaccion durante 16 h, se enfrid a ta y se traté con Na,COs. Se acidifico la capa acuosa con HCI
3 N a pH de 3 y se extrajo con AE. Se lavé la capa organica con salmuera, se sec6 sobre Na;SOs, se filtro y se
concentré a presion reducida. Se purificod el residuo por cromatografia de columna sobre gel de silice eluido con
DCM-MeOH (20:1) para proporcionar 1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carbaldehido (4,85 g;
rendimiento 65,4%) como un solido amarillo palido. RMN de H (500 MHz, CDCl3) 6 10,06 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,01
(d,J=8,0Hz,1H),7,42(d,J =8,0Hz 1H), 1,58 (s, 6H) ppm. MS: m/z = 191,1 (M+1, ESI+).

Etapa 7: Preparacion de oxima de (E)-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzol[c][1,2]-oxaborol-6-carbaldehido.

A una disolucion de 1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6- carbaldehido (9,0 g, 47,4 mmoles) y
NH,OH-HCI (3,92 g, 56,9 mmoles) en THF (100 ml) y H2O (25 ml) a ta se afiadi6 NaOAc (5,83 g, 71,1 mmoles). Se
agitd la mezcla de reaccion durante 2 h y se diluyd con H;O. Se extrajo la mezcla con AE y se separ6 la capa
organica. Se lavo la disolucidon organica con salmuera, se secé sobre Na>SO,, se filtrd y se concentrd a presion
reducida para proporcionar compuesto oxima de (E)-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-
carbaldehido bruto como un solido amarillo claro. Se us6 en la siguiente etapa sin mas purificacion.

Etapa 8: Preparacion de 6-(aminometil)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol.

A una disolucién de compuesto oxima de (E)-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carbaldehido
(47,4 mmoles) bruto en AcOH (60 ml) a ta se afiadié polvo de cinc (12,3 g, 190 mmoles). Se agit6é la mezcla de
reaccion a 40°C durante 4 h en atmdsfera de argén. Se afiadid metanol y se filtré la mezcla por Celite. Se concentro
el liquido filtrado y se disolvié en acetato de etilo. Se lavd la capa organica con agua. Se liofilizé la capa acuosa para
proporcionar el compuesto 6-(aminometil)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol bruto como un sdlido amarillo
claro. Se us6 en la siguiente etapa sin mas purificacion. MS: m/z = 192,0 (M+1, ESI+).

Etapa 9: Preparacion de (1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzol[c][1,2]-oxaborol-6-il)metilcarbamato de terc-butilo.

A una disolucién de compuesto 6-(aminometil)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]-oxaborol-1(3H)-ol (47,4 mmoles) bruto y
(Boc)20 (20,5 g, 94,8 mmoles) en DCM (150 ml) a ta se anadié EtsN (20 ml, 142,2 mmoles). Se agit6 la mezcla de
reaccion durante 3 h a ta. Se vertio la mezcla en agua y se extrajo con DCM. Se lavo la capa organica con agua, se
seco sobre Na;SO., se filtrd y se concentrd a presion reducida para proporcionar compuesto (1-hidroxi-3,3-dimetil-
1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil-carbamato de terc-butilo bruto. Se usé en la siguiente etapa sin mas
purificacion. MS: m/z = 314,0 (M+23, ESI+).

Etapa 10: Preparacion de hidrocloruro de 6-(aminometil)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol.

A una disolucion de compuesto (1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metilcarbamato de terc-
butilo (47,4 mmoles) bruto en metanol (150 ml) se afiadié HCI (50 ml, 94,8 mmoles). Se agité la mezcla de reaccion
durante 16 h a ta. Se elimind el disolvente para proporcionar compuesto hidrocloruro de 6-(aminometil)-3,3-
dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (7,3 g; rendimiento 67% por 4 etapas). MS: m/z=192,1 (M+1, ESI+).

Etapa 11: Preparacion de 1,3-dicloro-5-(3,3,3-trifluoroprop-1-en-2-il)benceno.

Se calenté una mezcla de acido 3,5-diclorofenilborénico (3,8 g, 20,0 mmoles), 2-bromo-3,3,3-trifluoro- prop-1-eno
(4,9 g, 28 mmoles), Cs2CO3 (20 ml, 2 M, 40 mmoles) y Pd(PPhs).Cl; (421 mg) en THF (30 ml) a 70°C en un tubo
sellado durante 4 h. Se enfri6 la mezcla a ta y se repartio entre éter y H,O. Se extrajo la capa acuosa con AE y se
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secaron las capas organicas combinadas sobre Na;SO4. Se eliminé el disolvente a presion reducida y se purifico el
producto bruto por cromatografia de columna sobre gel de silice eluido con hexanos para proporcionar 1,3-dicloro-5-
(3,3,3-trifluoroprop-1-en-2-il)benceno (3,85 g; rendimiento 80%). RMN de 'H (500 MHz, CDCls): & 7,41 (s, 1H), 7,35
(s, 2H), 6,06 (s, 1 H), 5,83 (s, 1 H) ppm.

Etapa 12: Preparacién de 8-formilindolizin-5-carboxilato de etilo.

A una disolucién de 8-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)indolizin-5-carboxilato de etilo (4 g, 11,87 mmoles) en DMF (1.200
ml) se afiadio TEA (3,6 g, 35,61 mmoles), EtsSiH (4,14 g, 35,61 mmoles) y Pd(dppf)2Cl2 (0,9 g, 10% en moles) en Na.
Se agité la mezcla de reaccién a 60°C en CO (345 kPa (50 psi)) durante la noche. Se concentré la mezcla y al
residuo se afadi6 AE y agua, se lavé con salmuera, se secOd y se concentré y se purlflco por columna para
propormonar producto 8-formilindolizin-5-carboxilato de etilo (1 g, rendimiento 39%). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-

ds): © 10,15 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 7,76 (m, 1H), 7,63 (m, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,10 (m, 1H), 4,46 (c, 2H), 1,39 (t, 3H)

ppm.
Etapa 13: Preparacion de (E)-8-((hidroxiimino)metil)indolizin-5-carboxilato de etilo.

A una disoluciéon de 8-formilindolizin-5-carboxilato de etilo (100 mg, 0,46 mmoles) y NH,OH-HCI (48 mg, 0,69
mmoles) en THF (10 ml) y H2O (3 ml) a ta se afiadié NaOAc (75 mg, 0,92 mmoles). Se agit6 la mezcla de reaccién a
ta durante 2 h. Se extrajo la mezcla con AE (2 x 20 ml). Se secaron las capas organicas sobre Na;SO,, se filtro y se
concentrd a presion reducida. Se uso el residuo en la siguiente etapa sin mas purificacion.

Etapa 14: Preparacion de 8-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxilato de
etilo.

Se afiadio una disolucién de (E)-8-((hidroxiimino)metil)indolizin-5-carboxilato de etilo (0,46 mmoles) bruto en THF (5
ml) lentamente a una disolucion agitada de diacetato de yodobenceno, (Phl(OAc)2, DIB, 296 mg, 0,92 mmoles) y
1,3-dicloro-5-(3,3,3-trifluoroprop-1-en-2-il)benceno (222 mg, 0,92 mmoles) en THF (10 ml) a ta. Se agit6é la mezcla
durante 1 h a ta. Se elimind el disolvente a presién reducida y se purificé el producto bruto por TLC -prep y después
combiflash para proporcionar 8-(5-(3,5-diclorofenil)-5- (trlfluorometll)-4 5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxilato de
etilo (50 mg, rendimiento 23% por 2 etapas). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 8,66 (t, J= 2,0 Hz, 1H), 7,84 (t, J=
2,0 Hz, 1H), 7,68-7,71 (m, 3H), 7,25-7,27 (m, 2H), 7,06 (m, 1H), 4,43-4,56 (m, 4H), 1,41 (t, J = 2,0 Hz, 3H) ppm; MS:
m/z = 471,7 (M+1, ESI+).

Etapa 15: Preparacion de acido 8-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxilico.

Se agité una disolucion de 8-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxilato de
etilo (50 mg, 0,11 mmoles) y NaOH (21 mg, 0,55 mmoles) en H,O-MeOH (1:1, 20 ml) a ta durante 3 h. Se acidificé la
mezcla con HCI 2 N y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con
salmuera, se seco sobre Na,SO,, se filtré y se concentré a presion reducida. Se purificd el residuo por TLC -prep
para proporcionar acido 8-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxilico (23 mg,
rendimiento 47%) como un sdélido amarillo. MS: m/z = 443,7 (M+1, ESI+).

Etapa 16: Preparacion de 8-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-5-carboxamida.

A una disolucion de acido 8-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxilico (23
mg, 0,052 mmoles), HATU (30 mg, 0,078 mmoles) y EtsN (0,02 ml, 0,104 mmoles) en DMF (10 ml) se afiadio
hidrocloruro de 6-(aminometil)-3,3-dimetilbenzol[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (24 mg, 0,104 mmoles). Se agité la mezcla a
ta durante la noche. Se afiadié AE (50 ml) y se lavo la mezcla con salmuera, se sec6 sobre Na;SO., se filtro y se
concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo por HPLC-prep para proporcionar el compuesto del titulo 8-(5-
(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3- d|h|drobenzo[c][1 ,2]oxaborol-
6-il)metil)indolizin-5-carboxamida (13 mg, rendimiento 40%) como un solido amarillo. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
de) 69,50 (t, J= 6,0 Hz, 1H), 9,05 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,67 (s, 3H), 7,47 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,40 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,11 (s, 1H), 6,94 (s, 1H), 4,57 (d, J= 6,0 Hz, 2H),
4,48 (d, J= 18,0 Hz, 1H), 4,38 (d, J= 18,0 Hz, 1H), 1,44 (s, 6H) ppm; pureza HPLC: 100,0% a 220 nm y 100,0% a
254 nm; MS: m/z = 616,0 (M+1, ESI+).

27a. N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-5-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida.
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Se prepar6 el compuesto del titulo por el siguiente esquema:

CID)‘\

CFs

HO-N @) F.C

N \ Gl 3
\

/ of NaOH, THF
H N o —————* _—
A | DIB, THF etapa 2
etapa 1
OH
HCI
OH
HATU
etapa 3

Etapa 1: Preparacion de 5-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxilato de
metilo.

Se afiadié una disoluciéon de (E)-5-((hidroxiimino)metil)indolizin-8-carboxilato de metilo (300 mg, 1,37 mmoles) bruto
en THF (20 ml) a una disolucion agitada de DIB (882 mg, 2,74 mmoles) y 1,2,3-tricloro-5-(3,3,3-trifluoroprop-1-en-2-
il)benceno (750 mg, 2,74 mmoles) en THF (15 ml) a ta. Se calenté la mezcla a 68°C durante 2 h. Se elimind el
disolvente a presion reducida y se purifico el producto bruto por TLC -prep y después Combiflash para proporcionar
5-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxilato de metilo (70 mg, rendimiento
10%).

Etapa 2: Preparacion de acido 5-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxilico.

Se agit6 una disolucion de 5-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidro- isoxazol-3-il)indolizin-8-carboxilato de
metilo (70 mg, 0,14 mmoles) y NaOH (30 mg, 0,75 mmoles) en HO-THF (1:1, 10 ml) a ta durante 3 h. Se acidifico la
mezcla con HCI 2 N y se extrajo con acetato de etilo (3x20 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con
salmuera, se seco sobre Na,SO,, se filtré y se concentré a presion reducida. Se purificd el residuo por TLC -prep
para proporcionar acido 5-(5-(3,4,5-tricloro-fenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxilico (24
mg, rendimiento 35%) como un soélido amarillo. MS: m/z = 477,0 (M+1, ESI+).

Etapa 3: Preparacion de N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzolc][1,2]-oxaborol-6-il)metil)-5-(5-(3,4,5-triclorofenil)-
5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida.

A una disolucién de acido 5-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidro-isoxazol-3-il)indolizin-8-carboxilico (24
mg, 0,05 mmoles), HATU (29 mg, 0,075 mmoles) y EtsN (0,03 ml, 0,15 mmoles) en DMF (10 ml) se afadio
hidrocloruro de 6-(aminometil)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (23 mg, 0,1 mmol). Se agité la mezcla a ta
durante la noche. Se afiadié AE (30 ml) y se lavo la mezcla con salmuera, se seco sobre Na,SOg, se filtré y se
concentro a presion reducida. Se purificé el residuo por HPLC-prep para proporcionar el compuesto del titulo N-((1-
hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-5-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5- (trifluorometil )-4, 5-
dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida (8 mg; rendimiento 25%) como un solido amarillo. RMN de "H (400 MHz,
DMSO-de): & 9,16 (t, J=6,0 Hz, 1H), 9,05 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,90 (s, 2H), 7,67 (s, 1H), 7,47 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,39
(d, J=7,6 Hz, 1H), 7,29 (s, 2H), 7,06-7,12 (m, 2H), 4,54-4,68 (m, 4H), 1,44 (s, 6H) ppm; pureza HPLC: 100,0% a 220
nmy 100,0% a 254 nm; MS: m/z = 649,7 (M+1, ESI+).

27b. N-((1-Hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-8-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida.
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Se prepar6 el compuesto del titulo por el siguiente esquema:

1. HON 7\ £
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Cl THF/H,0 Cl etapa 2
etapa 1
oH o-N
B
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e L - JOH
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o)

etapa 4

Cl

Etapa 1: Preparacion de 1,2,3-tricloro-5-(3,3,3-trifluoroprop-1-en-2-il)benceno.

Se calentdé una mezcla de acido 3,4,5-triclorofenilborénico (4,5 g, 20 mmoles), 2-bromo-3,3,3-trifluoro-prop-1-eno
(4,9 g, 28 mmoles), Cs,CO3 (20 ml, 2 M, 40 mmoles) y Pd(PPhs).Cl; (421 mg) en THF (30 ml) a 70°C en un tubo
sellado durante 4 h. Se enfri6 la mezcla a ta y se repartio entre éter y H,O. Se extrajo la capa acuosa con AE y se
secaron las capas organicas combinadas sobre Na;SO4. Se eliminé el disolvente a presion reducida y se purifico el
producto bruto por cromatografia de columna sobre gel de silice eluido con hexanos para proporcionar 1,2,3-tricloro-
5-(3,3,3-trifluoroprop-1-en-2-il)benceno (4,3 g; rendimiento 80%). RMN de H (500 MHz, CDCl3): 8 7,40 (s, 2 H), 5,99
(s, 1H), 5,76 (s, 1 H) ppm.

Etapa 2: Preparacion de 8-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxilato de
etilo.

Se afiadié una disolucion de (E)-8-((hidroxiimino)metil)indolizin-5-carboxilato de etilo (1,15 mmoles) bruto en THF (20
ml) lentamente a una disolucion agitada de DIB (528 mg, 1,64 mmoles) y 1,2,3-tricloro-5-(3,3,3-trifluoroprop-1-en-2-
illbenceno (452 mg, 1,64 mmoles) en THF (10 ml) a ta. Se agit6 la mezcla durante 1 h a ta. Se elimind el disolvente
a presion reducida y se purificé el producto bruto por TLC -prep y después Combiflash para proporcionar 8-(5-(3,4,5-
triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5- dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxilato de etilo (130 mg; rendimiento 22% por 2
etapas). MS: m/z = 506,7 (M+1, ESI+).

Etapa 3: Preparacion de acido 8-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxilico.

Se agité una disolucion de 8-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxilato de
etilo (130 mg, 0,26 mmoles) y NaOH (52 mg, 1,29 mmoles) en H,O-MeOH (1:1, 20 ml) a ta durante 3 h. Se acidificd
la mezcla con HCI 2 N y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con
salmuera, se seco sobre Na,SO,, se filtré y se concentré a presion reducida. Se purificd el residuo por TLC -prep
para proporcionar acido 8-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxilico (80
mg; rendimiento 65%) como un sélido amarillo. MS: m/z = 477,0 (M+1, ESI+).

Etapa 4: Preparacion de N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzolc][1,2]-oxaborol-6-il)metil)}-8-(5-(3,4,5-triclorofenil)-
5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-fenil)indolizin-5-carboxamida.

A una disolucion de compuesto acido 8-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-
carboxilico (80 mg, 0,168 mmoles), HATU (96 mg, 0,252 mmoles) y EtsN (0,08 ml, 0,504 mmoles) en DMF (15 ml) se
afiadié hidrocloruro de 6-(aminometil)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (40 mg, 0,168 mmoles). Se agité la
mezcla a ta durante la noche. Se afadio AE (50 ml) y se lavd la mezcla con salmuera, se sec6 sobre Na;SO., se
filtré y se concentré a presion reducida. Se purifico el residuo por HPLC-prep para proporcionar el compuesto del
titulo N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-8-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida (54 mg, rendimiento 61%) como un solido amarillo. RMN de 'H (400
MHz, DMSO-de): 6 9,50 (t, J=6,0 Hz, 1H), 9,04 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,89 (s, 2H), 7,68 (s, 1H), 7,49 (d, J=8,0 Hz, 1H),
7,41 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,19 (m, 2H), 7,11 (d, J=2,8 Hz,1H), 6,94 (t, J=2,8 Hz,1H), 4,57 (d, J=5,6 Hz, 2H), 4,48 (d,
J=18,0 Hz, 1H), 4,41 (d, J=18,0 Hz, 1H), 1,44 (s, 6H) ppm; pureza HPLC: 99,64% a 220 nm y 100,0% a 254 nm; MS:
m/z = 649,7 (M+1, ESI+).
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28a. 5-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-8-carboxamida.

Se puede preparar el compuesto del titulo siguiendo los métodos descritos anteriormente y usando un material de
partida diferente, acido (3,5-dicloro-4-fluorofenil)borénico.

28b. 8-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-5-carboxamida.

Se puede preparar el compuesto del titulo siguiendo los métodos descritos anteriormente y usando un material de
partida diferente, acido (3,5-dicloro-4-fluorofenil)borénico.

29a. (S)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil}-5-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-
4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida.

El compuesto del titulo se puede obtener por separacion de la mezcla racémica de 5-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-8-
carboxamida con cromatografia de columna quiral. Se puede disolver la mezcla racémica en el disolvente de fase
movil y se puede separar por cromatografia quiral de fluidos supercriticos (SFC). Se pueden usar las condiciones
cromatograficas siguientes: columna CHIRALCEL OJ-H (tamafio de columna: 0,46 cm de D. I. x 15 cm de longitud),
fase movil CO/MeOH = 70/30 (p/p), caudal 2,0 ml/min, longitud de onda del detector UV 220 nm y temperatura
35°C.

29b. (S)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil}-8-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-
4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida.

El compuesto del titulo se puede obtener por separacion de la mezcla racémica de 8-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-5-
carboxamida con cromatografia de columna quiral. Se puede disolver la mezcla racémica en el disolvente de fase
movil y se puede separar por cromatografia quiral de fluidos supercriticos (SFC). Se pueden usar las condiciones
cromatograficas siguientes: columna CHIRALCEL OJ-H (tamafio de columna: 0,46 cm de D. I. x 15 cm de longitud),
fase movil CO2/MeOH = 70/30 (p/p), caudal 2,0 ml/min, longitud de onda del detector UV 220 nm y temperatura
35°C.

30a. (R)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-5-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-(trifluorometil )-
4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida.

Cl

El compuesto del titulo se puede obtener por separacion de la mezcla racémica de 5-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-8-
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carboxamida con cromatografia de columna quiral. Se puede disolver la mezcla racémica en el disolvente de fase
movil y se puede separar por cromatografia quiral de fluidos supercriticos (SFC). Se pueden usar las condiciones
cromatograficas siguientes: columna CHIRALCEL OJ-H (tamafio de columna: 0,46 cm de D. I. x 15 cm de longitud),
fase movil CO/MeOH = 70/30 (p/p), caudal 2,0 ml/min, longitud de onda del detector UV 220 nm y temperatura
35°C.

30b. (R)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-8-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-(trifluorometil )-
4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida.

El compuesto del titulo se puede obtener por separacion de la mezcla racémica de 8-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-5-
carboxamida con cromatografia de columna quiral. Se puede disolver la mezcla racémica en el disolvente de fase
movil y se puede separar por cromatografia quiral de fluidos supercriticos (SFC). Se pueden usar las condiciones
cromatograficas siguientes: columna CHIRALCEL OJ-H (tamafio de columna: 0,46 cm de D. I. x 15 cm de longitud),
fase movil CO/MeOH = 70/30 (p/p), caudal 2,0 ml/min, longitud de onda del detector UV 220 nm y temperatura
35°C.

31a. (S)-5-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-8-carboxamida.

El compuesto del titulo se puede obtener por separacion de la mezcla racémica de 5-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-8-
carboxamida con cromatografia de columna quiral. Se puede disolver la mezcla racémica en el disolvente de fase
movil y se puede separar por cromatografia quiral de fluidos supercriticos (SFC). Se pueden usar las condiciones
cromatograficas siguientes: columna CHIRALCEL OJ-H (tamafio de columna: 0,46 cm de D. I. x 15 cm de longitud),
fase movil CO/MeOH = 70/30 (p/p), caudal 2,0 ml/min, longitud de onda del detector UV 220 nm y temperatura
35°C.

31b. (S)-8-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidrox-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-5-carboxamida.

El compuesto del titulo se puede obtener por separacion de la mezcla racémica de 8-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il )metil)indolizin-5-
carboxamida con cromatografia de columna quiral. Se puede disolver la mezcla racémica en el disolvente de fase
movil y se puede separar por cromatografia quiral de fluidos supercriticos (SFC). Se pueden usar las condiciones
cromatograficas siguientes: columna CHIRALCEL OJ-H (tamafio de columna: 0,46 cm de D. I. x 15 cm de longitud),
fase movil CO/MeOH = 70/30 (p/p), caudal 2,0 ml/min, longitud de onda del detector UV 220 nm y temperatura
35°C.

32a. (R)-5-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-8-carboxamida.

-N o)
O,R) 7N
FiCm N { HN
X JOH
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F

El compuesto del titulo se puede obtener por separacion de la mezcla racémica de 5-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-

83



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 599 728 T3

(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-8-
carboxamida con cromatografia de columna quiral. Se puede disolver la mezcla racémica en el disolvente de fase
movil y se puede separar por cromatografia quiral de fluidos supercriticos (SFC). Se pueden usar las condiciones
cromatograficas siguientes: columna CHIRALCEL OJ-H (tamafio de columna: 0,46 cm de D. I. x 15 cm de longitud),
fase movil CO/MeOH = 70/30 (p/p), caudal 2,0 ml/min, longitud de onda del detector UV 220 nm y temperatura
35°C.

32b. (R)-8-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-5-carboxamida.

-N ol
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El compuesto del titulo se puede obtener por separacion de la mezcla racémica de 8-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il )metil)indolizin-5-
carboxamida con cromatografia de columna quiral. Se puede disolver la mezcla racémica en el disolvente de fase
movil y se puede separar por cromatografia quiral de fluidos supercriticos (SFC). Se pueden usar las condiciones
cromatograficas siguientes: columna CHIRALCEL OJ-H (tamafio de columna: 0,46 cm de D. I. x 15 cm de longitud),
fase movil CO2/MeOH = 70/30 (p/p), caudal 2,0 ml/min, longitud de onda del detector UV 220 nm y temperatura
35°C.

33a. N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzol[c][1,2]oxaborol-5-il)metil)-5-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida.

Etapa 1: Preparacion de 5-(bromometil)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol.

A una disolucién de 3,3,5-trimetilbenzolc][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (5,0 g, 28,4 mmoles) en CCl4 (50 ml) a ta se afadid
peroxido de benzoilo (0,7 g, 2,8 mmoles) seguido por NBS (5,0 g, 28,4 mmoles). Se calentd para hacer hervir a
reflujo la mezcla de reaccién durante la noche, se enfrid a ta y se tratd con agua. Se extrajo la capa acuosa con AE
(20 mix 3). Se lavo la capa organica con salmuera, se secod sobre NaSO., se filtr6 y se concentré a presion
reducida. Se purificé el residuo por cromatografia de columna para proporcionar el producto (4,5 g, rendimiento
62%) como aceite amarillo. MS: 255 y 257 [M+H]+.

Etapa 2: Preparacion de hidrocloruro de 5-(aminometil)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol.

Se agité la mezcla de 5-(bromometil)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]Joxaborol-1(3H)-ol (4,5 g, 1,73 mmoles) en una
disolucion de NHz en MeOH (7 N, 10 ml) a ta durante la noche. Se evapord la reaccion, se diluyé por agua y se lavo
con AE. Se concentro la fase acuosa para proporcionar el compuesto bruto deseado (2,5 g, rendimiento 62%) como
sélido amarillo: MS: 192 [M+H]+.

Etapa 3: Preparacion de N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-5-il)metil)-5-(5-(3,4,5-triclorofenil)-
5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida.

N
97

Gl g

Se puede agitar la disolucion de acido 5-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-
carboxilico (0,665 mmoles) y HATU (505,4 mg, 1,33 mmoles) en CHzCN (15 ml) a ta durante 5 min. Se puede afadir
la mezcla a una disolucién de hidrocloruro de 5-(aminometil)-3,3-dimetil-benzo|c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (181,1 mg,
0,798 mmoles) y TEA (268,7 mg, 2,66 mmoles) en CH3CN (15 ml). Se puede agitar después la mezcla a ta durante 2
h. Se puede acidificar la disoluciéon con HCI (1 N) y extraer con AE. Se pueden lavar las capas organicas
combinadas con salmuera, secar sobre Na;SO4 y concentrar a presion reducida. Se puede purificar el residuo por
TLC -prep para proporcionar el compuesto del titulo final.
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33b. N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzol[c][1,2]oxaborol-5-il)metil)-8-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida.

Se puede preparar el compuesto del titulo siguiendo los métodos descritos anteriormente y la reaccion final se
muestra a continuacion:

34a. 5-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N ((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-5-il)metil)indolizin-8-carboxamida.

A una disolucidon de acido 5-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxilico (0,72
mmoles) en acetonitrilo (5 ml) a 0°C se puede afadir EtsN (291,1 mg, 2,88 mmoles), HATU (546,76 mg, 1,44
mmoles) e hidrocloruro de 5-(aminometil)-3,3-dimetil-benzol[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (194,2 mg, 0,86 mmoles). Se
puede agitar la mezcla de reaccion durante la noche a ta. Se vertié la mezcla en disolucién de HCI 1 N y se extrajo
con AE (20 ml x 3). Se pueden lavar las capas organicas combinadas con salmuera, se secé sobre Na;SO, se filtré
y se concentré a presion reducida. Se puede purificar el residuo por TLC -prep y HPLC-prep para proporcionar el
compuesto del titulo final.

34b. 8-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzo[c][[1,2]oxaborol-5-il)metil)indolizin-5-carboxamida.

Se puede preparar el compuesto del titulo siguiendo los métodos descritos anteriormente y la reaccion final se
muestra a continuacion:

3 PH HATU. EtzN FaC a
N B 3 N HN
/ HeN 2 (S ngt

35a. 5-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-5-il)metil)indolizin-8-carboxamida.

85



10

15

20

25

ES 2 599 728 T3

El compuesto del titulo se puede sintetizar por el siguiente esquema:

OH
{ HATU. EtaN

o4 t B
b —_—
mN\/J::I%%\
HCl

Se puede afadir HATU (350 mg, 0,92 mmoles) a CH3CN (5 ml) a 0°C. Después de agitar durante 5 min, se puede
afiadir la mezcla a una disolucion de acido 5-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
il)indolizin-8-carboxilico (0,46 mmoles), hidrocloruro de 5-(aminometil)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (157
mg, 0,69 mmoles) y TEA (186 mg, 1,83 mmoles) en CH3CN (8 ml). Después se puede agitar la disolucion a ta
durante 2 h. Se puede acidificar la disolucién con HCI (1 N) y extraer con AE. Se pueden lavar las capas organicas
combinadas con salmuera, secar sobre Na;SO4 y concentrar a presion reducida. Se puede purificar el residuo por
TLC -prep para proporcionar el compuesto del titulo final.

B—0OH
;

35b. 8-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-5-il)metil)indolizin-5-carboxamida.

Se puede preparar el compuesto del titulo siguiendo los métodos descritos anteriormente y la reaccion final se
muestra a continuacion:

OH HATU, Et;N

J

oH  + B
\O —_—
HOI Ct

36a. 5-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N ((1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-
il)metil)indolizin-8-carboxamida.

El compuesto del titulo se puede preparar a partir de acido 5-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluoro-metil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxilico y 6-(aminometil)benzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol como se muestra por el
siguiente esquema:

36b. 8-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N  ((1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-
il)metil)indolizin-5-carboxamida.

86



10

15

20

25

30

ES 2 599 728 T3

El compuesto del titulo se puede preparar a partir de acido 8-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-
3-il)indolizin-5-carboxilico y 6-(aminometil)benzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol como se muestra por el siguiente esquema:

HGI

37a. 5-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N ((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)-N metilindolizin-8-carboxamida.

Lo/
N
! /\C[;(

Etapa 1: Preparacion de 3,3-dimetil-6-((metilamino)metil)benzo[c][1,2]oxaborol-1 (3H)-ol.

A una disolucion de 1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carbaldehido (370 mg, 1,95 mmoles) en
THF (15 ml) a ta se afadi6 NaBH(OAc)s (827 mg, 3,9 mmoles) seguido por disoluciéon alcohdlica de metilamina
(30%, 1,0 ml). Se afiadieron varias gotas de acido acético a la mezcla de reaccion a pH de 6. Se continu6 agitando
la mezcla a ta durante la noche. Se afiadié agua (20 ml) y se extrajo la mezcla tres veces con acetato de etilo. Se
lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se secd sobre Na;SO,, se filtré y se concentré a presion
reducida. Se purificé el residuo por HPLC-prep para proporcionar 3,3-dimetil-6-
((metilamino)metil)benzolc][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (300 mg; rendimiento 75%) como un aceite incoloro. MS: m/z =
206,1 (M+1, ESI+).

Etapa 2: Preparacion de 5-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)-N-metilindolizin-8-carboxamida.

Se puede preparar el compuesto del titulo por una reaccion de formacion de amida como se muestra en el esquema
anterior.

37b. 8-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N ((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)-N-metilindolizin-5-carboxamida.

Se puede preparar el compuesto del titulo siguiendo los métodos descritos anteriormente y la reaccion final se
muestra a continuacion:

HCI
—hiH OH
+ ]
e
38a. 5-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N ((3,3-dietil-1-hidroxi-1,3-

dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-8-carboxamida.

Etapa 1: Preparacion de 3-(2-bromo-4-metilfenil)pentan-3-ol.

A una disolucién de 2-bromo-4-metilbenzoato de metilo (10 g, 43,7 mmoles) en THF (10 ml) se afiadié gota a gota
EtMgBr (88 ml, 262 mmoles) a 0°C en nitrégeno y después se agitdé a ta durante 12 h. Se enfri6 rapidamente la
mezcla de reaccion con agua saturada con NHCl y se extrajo con AE. Se lavé la capa organica combinada con
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disolucion de NaHCO3 y salmuera, se secd sobre Na;SO4. Se concentrd la disolucion y se purificd el residuo por
cromatografia de columna sobre gel de silice eluido con EP-AE (10:1~2:1) para proporcionar 3-(2-bromo-4-
metilfenil)pentan-3-ol (8,09 g; rendimiento 71,2%) como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 7,67 (d, 1
H), 7,52 (s, 1 H), 7,23 (d, 1 H), 2, 35 (s, 3 H), 1,83 (m, 4 H), 0,77 (t, 6 H) ppm.

Etapa 2: Preparacion de 2-bromo-1-(3-(metoximetoxi)pentan-3-il)-4-metilbenceno.

A una disolucién con agitacion de 3-(2-bromo-4-metilfenil)pentan-3-ol (6,0 g, 23,3 mmoles) en DCM (20 ml) a ta se
afiadié sucesivamente DIPEA (8,1 ml, 47,4 mmoles) y MOMCI (2,7 ml, 35,5 mmoles) durante un periodo de 10 min.
Se agitd la disoluciéon 11 h a ta seguido por adicion de disoluciéon acuosa de NH4CI (100 ml). Se segregé la fase
acuosa y se lavo la organica con agua (100 ml), salmuera, se secé con Na>SO4 anhidro, se filtré y se concentrd para
proporcionar 2-bromo-1-(3-(metoximetoxi)pentan-3-il)-4-metilbenceno puro (4,0 g, rendimiento 57%).

Etapa 3: Preparacion de 3,3-dietil-6-metilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol.

A una disolucién de 2-bromo-1-(3-(metoximetoxi)pentan-3-il)-4-metilbenceno (3,0 g, 10 mmoles) en THF (80 ml)
enfriada a -78°C se afiadié n-BuLi (12 ml, 30 mmoles) gota a gota. Se agitd la mezcla a -78°C durante 1 h adicional y
después se afadid borato de triisopropilo (3,76 g, 20 mmoles) en 5 ml de THF por debajo de -70°C. Se mantuvo la
mezcla resultante con agitacion a -78 °C durante 30 min y se dejo calentar a ta y se agité durante la noche. Después
se enfrid rapidamente con NH4Cl acuoso y se extrajo con acetato de etilo. Se secd la capa organica sobre Na,SO4 y
se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia de columna para proporcionar el producto
(0,8 g, 39,2 %). RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): 5 8,92 (s, 1 H), 7,43 (s, 1 H), 7,23 (s, 1 H), 7,12 (s, 1 H), 2,3 (s, 3
H), 1,83-1,63 (m, 4 H), 0,50 (t, 6 H) ppm.

Etapa 4: Preparacion de 6-(bromometil)-3,3-dietilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol.

A una disolucién de 3,3-dietil-6-metilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (0,8 g, 3,92 mmoles) en CCls (10 ml) en
nitrégeno se afiadio NBS (698 mg, 3,92 mmoles) y BPO (94 mg, 0,39 mmoles). Se calenté la mezcla para hacerla
hervir a reflujo durante 2 h en la luz de una lampara solar y después se enfri6 a ta, se lavé con NaHCO3; acuosa y
salmuera, se seco sobre Na;SO, y se concentrd a vacio. Se purificd el residuo por cromatografia de columna para
proporcionar el producto (0,8 g, 72%).

Etapa 5y 6: Preparacion de hidrocloruro de 6-(aminometil)-3,3-dietilbenzo|c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol.

Se agit6 una disolucion de 6-(bromometil)-3,3-dietilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (800 mg, 2,83 mmoles) en metanol
(10 ml) pre-disuelto en gas amoniaco, a ta durante 1 h. Después se concenir6é la mezcla a vacio y se ajusto el
residuo a pH=5 con HCI 2 N seguido por extraccién con acetato de etilo. Se concentrd la capa acuosa a vacio para
proporcionar el producto (500 mg, 69%).

Etapa 7: Preparacion de 5-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N((3,3-dietil-1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-8-carboxamida.

HCI

Se puede agitar una disolucion de acido 5-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-
carboxilico (0,24 mmoles) y DIPEA (151 mg, 1,17 mmoles) en DMF (5,0 ml) a ta durante 5 min y después se afadio
HATU (180 mg, 0,47 mmoles). Se puede agitar la mezcla durante 10 min previamente a la adicién de hidrocloruro de
6-(aminometil)-3,3-dietilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (63 mg, 0,25 mmoles). Y se puede agitar la mezcla resultante
a ta durante la noche. Se puede concentrar después a vacio y se puede repartir el residuo entre HCI 1 N y acetato
de etilo. Se puede concentrar la capa organica separada a vacio y se puede purificar el residuo por cromatografia de
columna y HPLC-prep para proporcionar el compuesto del titulo final.

38b. 8-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il}-N-((3,3-dietil- 1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-5-carboxamida.
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Se puede preparar el compuesto del titulo siguiendo los métodos descritos anteriormente y la reaccion final se
muestra a continuacion:

fo 07y # N on
3
N o + &
& )
Cl
Cl
39a. 5-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-((3,3-dietil- 1-hidroxi-1, 3-

dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-8-carboxamida.

El compuesto del titulo se puede sintetizar por el siguiente esquema:

HCI

Se puede agitar una disolucion de acido 5-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
il)indolizin-8-carboxilico (0,23 mmoles) y DIPEA (118 mg, 0,92 mmoles) en DMF (5 ml) a ta durante 5 min y después
se puede afadir HATU (175 mg, 0,46 mmoles). Se puede agitar la mezcla durante 10 min previamente a la adicion
de hidrocloruro de 6-(aminometil)-3,3-dietilbenzo[c][1,2]-oxaborol-1(3H)-ol (118 mg, 0,46 mmoles). Y se puede agitar
la mezcla resultante a ta durante la noche. Se puede concentrar después a vacio y se puede repartir el residuo entre
HCI 1 N y acetato de etilo. Se puede concentrar la capa organica separada a vacio y se puede purificar el residuo en
cromatografia de columna y HPLC-prep para proporcionar el compuesto del titulo.

39b. 8-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-((3,3-dietil- 1-hidroxi-1, 3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-5-carboxamida.

o
F
FF F Ny o
Cl > N i E\
o-N | 0
e 4
cl

Se puede preparar el compuesto del titulo siguiendo los métodos descritos anteriormente y la reaccion final se
muestra a continuacion:

¢ HATU, E13N
+ B

N, _— -

40a. N-((3,3-dietil-1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-5-(5-(3,4,5-triclorofenil }-5-(trifluorometil }-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida.

El compuesto del titulo se puede sintetizar por el siguiente esquema:

HCl

Se puede agitar una disoluciéon de acido 5-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-
carboxilico (0,22 mmoles) y DIPEA (114 mg, 0,88 mmoles) en DMF (5,0 ml) a ta durante 5 min y después se puede
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afadir HATU (169 mg, 0,44 mmoles). Se puede agitar la mezcla durante 10 min previamente a la adicion de
hidrocloruro de 6-(aminometil)-3,3-dietilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (113 mg, 0,44 mmoles). Y se puede agitar la
mezcla resultante a ta durante la noche. Se puede concentrar después a vacio y se puede repartir el residuo entre
HCI 1 N y acetato de etilo. Se puede concentrar la capa organica separada a vacio y se puede purificar el residuo en
cromatografia de columna y HPLC-prep para proporcionar el compuesto del titulo.

40b.  N-((3,3-dietil-1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-8-(5-(3,4,5-triclorofenil }-5-(trifluorometil }-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida.

. o]
FF N o
cl / g N g
o
cl on 1y

Cl

Se puede preparar el compuesto del titulo siguiendo los métodos descritos anteriormente y la reaccion final se
muestra a continuacion:

HCI

NH
2 oH HATU, Et3N

41a. N-((3,3-bis(fluorometil)-1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-5-(5-(3,5-diclorofenil)-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida.

Etapa 1: Preparacion de 2-(2-bromo-4-metilfenil)-1,3-difluoropropan-2-ol.

A una disolucion de 2-bromo-1-yodo-4-metilbenceno (18,5 g, 62,3 mmoles) en THF (25 ml) a 0°C se afadid
lentamente i-PrMgCl (24 ml, 24 mmoles). Después de agitarse durante 1 h a 0°C, se enfrié la mezcla de reaccion a -
78°C. Después se afadio una disolucion de 1,3-difluoropropan-2-ona (0,85 g, 9,04 mmoles) en THF seco (25 ml). Se
agitoé la mezcla a -70°C durante 1 h y Después se retird el bafio de nieve carbdnica. Se acidificé la disolucién con
HCI (2 N) y se extrajo con AE (60 ml x 2). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se seco sobre
NazSO., se filtré y se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia de columna sobre gel de
silice, eluyendo con PE:AE (5:1) para proporcionar 2-(2-bromo-4-metilfenil)-1,3-difluoropropan-2-ol (1,3 g,
rendimiento 55 %) como aceite incoloro. RMN de H (400 MHz, DMSO-ds): 8 7,60 (d, 1 H), 7,46 (s, 1 H), 7,21 (d, 1
H), 6,21 (s, 1 H),4,97-4,94 (m, 1 H), 4,85-4,82 (m, 2 H), 4,74-4,71 (m, 1 H), 2,26 (s, 3 H) ppm.

Etapa 2: Preparacion de 2-bromo-1-(1,3-difluoro-2-(metoximetoxi)propan-2-il)-4-metil-benceno.

A una disolucién con agitacion de 2-(2-bromo-4-metilfenil)-1,3-difluoropropan-2-ol (1,3 g, 4,9 mmoles) en DCM (10
ml) a ta se afiadio sucesivamente DIPEA (3,4 ml, 19,6 moles) y MOMCI (0,6 ml, 7,4 mmoles) durante un periodo de
10 min. Se agité la disolucion 11 h a ta seguido por adicién de una disoluciéon acuosa saturada de NH4Cl de (20 ml).
Se segrego la fase acuosa y se lavo la organica con agua (20 ml), salmuera (20 ml), se secd con Na>SO4 anhidro, se
filtré y se concentrd para proporcionar 2-bromo-1-(1,3-difluoro-2-(metoximetoxi)propan-2-il)-4-metilbenceno puro (1,2
g, rendimiento 80%) RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & 7,50 (s, 1 H), 7,38 (d, 1 H), 7,15 (d, 1 H), 5,15-5,12 (m, 1 H),
5,03-5,00 (m, 2 H), 4,91-4,88 (m, 1 H), 4,62 (s, 2 H), 3,43 (s, 3 H), 2,32 (s, 3 H) ppm.

Etapa 3: Preparacion de 3,3-bis(fluorometil)-6-metilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol.

A una disolucion de 2-bromo-1-(1,3-difluoro-2-(metoximetoxi)propan-2-il)-4-metilbenceno (1,2 g, 3,9 mmoles) en THF
(20 ml) a -78°C se afiadié n-BuLi (4 ml, 9,75 mmoles) gota a gota. Se agit6 la mezcla a -78 °C durante 1 h adicional
y después borato de triisopropilo (1.5 g, 7.9 mmoles) en 10 ml de THF se afiadié a continuacién -70 °C. Se mantuvo
la mezcla resultante con agitacion a -78°C durante 30 min y se dejo calentar a ta y se agitd durante la noche.
Después se enfrio rapidamente con acuosa NH.Cl y se extrajo con AE. Se seco la capa organica sobre Na;S0O, y se
concentro a presion reducida. Se purificéd el residuo en cromatografia de columna para proporcionar el producto (0,5
g, rendimiento 60%).

Etapa 4: Preparacion de 6-(bromometil)-3,3-bis(fluorometil)benzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol.

A una disolucién de 3,3-bis(fluorometil)-6-metilbenzo|c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (0,5 g, 2,36 mmoles) en CCls (10 ml)
en nitrégeno se afadio NBS (420 mg, 2,36 mmoles) y BPO (57 mg, 0,236 mmoles). Se calentd la mezcla para
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hacerla hervir a reflujo durante 2 h en la luz de una lampara solar y después se enfrio a ta, se lavdo con NaHCO3
acuoso y salmuera, se secod sobre Na,SO4 y se concentrd a vacio. Se purifico el residuo por cromatografia de
columna para proporcionar el producto (0,6 g, rendimiento 87,4 %).

Etapa 5 y Etapa 6: Preparacion de hidrocloruro de 6-(aminometil)-3,3-bis(fluorometil)benzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol.

Se agitd una disolucion de 6-(bromometil)-3,3-bis(fluorometil)benzolc][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (600 mg, 2,06 mmoles)
en metanol (10 ml) pre-disuelto en gas amoniaco a ta durante 1 h. Después se concentr6 la mezcla a vacio y se
ajusto el residuo a pH=5 con HCI 2 N seguido por extraccion con acetato de etilo. Se concentrd la capa acuosa a
vacio para proporcionar el producto (300 mg, rendimiento 55%).

Etapa 7: Preparacion de N-((3,3-bis(fluorometil)-1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-5-(5-(3,5-
diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida.

HCI

e P HaTU BN
oH *t B OH
o} B,
o
.
F F F

Se puede agitar una disolucion de acido 5-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-
carboxilico (0,24 mmoles) y DIPEA (124 mg, 0,88 mmoles) en DMF (5 ml) a ta durante 5 min y después se puede
afadir HATU (183 mg, 0,48 mmoles). Se puede agitar la mezcla durante 10 min previamente a la adicion de
hidrocloruro de 6-(aminometil)-3,3-bis(fluorometil)benzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (126 mg, 0,44 mmoles). Y se puede
agitar la mezcla resultante a ta durante la noche. Se puede concentrar después a vacio y se puede repartir el
residuo entre HCI 1 N y acetato de etilo. Se puede concentrar la capa organica separada a vacio y se puede purificar
el residuo por TLC -prep para proporcionar el producto del titulo final.

41b. N-((3,3-bis(fluorometil)-1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-8-(5-(3,5-diclorofenil)-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida.

Se puede preparar el compuesto del titulo siguiendo los métodos descritos anteriormente y la reaccion final se
muestra a continuacion:

pH
B\
O
F F
42a. N-((3,3-bis(fluorometil)-1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-5-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-

(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida.

Se puede agitar una disolucion de acido 5-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-
carboxilico (0,22 mmoles) y DIPEA (114 mg, 0,88 mmoles) en DMF (5 ml) a ta durante 5 min y después se puede
afadir HATU (169 mg, 0,44 mmoles). Se puede agitar la mezcla durante 10 min previamente a la adicion de
hidrocloruro de 6-(aminometil)-3,3-bis(fluorometil)benzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (116 mg, 0,44 mmoles). Y se puede
agitar la mezcla resultante a ta durante la noche. Se puede concentrar después a vacio y se puede repartir el
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residuo entre HCI 1 N y acetato de etilo. Se puede concentrar la capa organica separada a vacio y se puede purificar
el residuo por TLC -prep para proporcionar el producto del titulo.

42b. N-((3,3-bis(fluorometil)-1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-8-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida.

Se puede preparar el compuesto del titulo siguiendo los métodos descritos anteriormente y la reaccion final se
muestra a continuacion:

+ v BPH OH
y B
o] \0
F F F F
43a. N-((1-hidroxi-1H-espiro[benzol[c][1,2]oxaborol-3, 1'-ciclopentan]-6-il)metil)-5-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-

(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida.

Etapa 1: Preparacion de 1-(2-bromo-4-metilfenil)ciclopentanol.

A una disolucién de 2-bromo-4-metilbenzoato de metilo (5,0 g, 21,3 mmoles) en THF (20 ml) se afiadi6 gota a gota
BrMg(CH)sMgBr (50 ml, 25,5 mmoles) a 0°C en nitrégeno y después se agitdé a ta durante la noche. Se enfrid
rapidamente la mezcla de reaccion con NH4Cl acuoso y se extrajo con AE. Se lavo la capa organica combinada con
disolucién acuosa de NaHCO3 y salmuera, se seco sobre Na;SO.. Se concentro la disolucion y se purificod el residuo
por cromatografia de columna sobre gel de silice eluido con EP-AE (20:1~10:1) para proporcionar 1-(2-bromo-4-
metilfenil)-ciclopentanol (4,2 g; rendimiento 78 %) como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 7,65
(d,1H),7,39 (s, 1H),7,10 (d, 1 H), 4,84 (s, 1 H), 2, 33 (s, 3 H), 1,89-1,74 (m, 8 H) ppm.

Etapa 2: Preparacion de 2-bromo-1-(1-(metoximetoxi)ciclopentil)-4-metilbenceno.

A una disolucion con agitacion de 1-(2-bromo-4-metilfenil)ciclopentanol (4,2 g, 16,5 mmoles) en DCM (40 ml) a ta se
afnadi6é sucesivamente DIPEA (11 ml, 66 mmoles) y MOMCI (2,5 ml, 33 mmoles) durante un periodo de 10 min. Se
agito la disolucion durante 11 h a ta y Después se afiadié una disolucion acuosa saturada de NH4Cl (40 ml). Se
segrego la fase acuosa y se lavoé la organica con agua (30 ml), salmuera (30 ml), se secd con Na;SO,4 anhidro, se
filtr6 y se concentrd para proporcionar 2-bromo-1-(1-(metoximetoxi)ciclopentil)-4-metilbenceno puro (4,0 g,
rendimiento 81%).

Etapa 3: Preparacion de 6-metil-1H-espiro[benzo[c][1,2]oxaborol-3,1'-ciclopentan]-1-ol.

A una disolucién de 2-bromo-1-(1-(metoximetoxi)ciclopentil)-4-metilbenceno (2,2 g, 714 mmoles) en THF (40 ml) a -
78°C se afadio n-BuLi (7,5 ml, 18,5 mmoles) gota a gota. Se agité la mezcla a -78 °C durante 1 h adicional y
después se afadié borato de triisopropilo (2,8 g, 14,8 mmoles) en 10 ml de THF por debajo de -70°C. Se mantuvo la
mezcla resultante con agitacion a -78 °C durante 30 min y se dejé calentar a ta y se agitd durante la noche. Después
se enfrid rapidamente con NH4Cl acuoso y se extrajo con acetato de etilo. Se secd la capa organica sobre Na;SO4 y
se concentré a presion reducida. Se purifico el residuo en cromatografia de columna para proporcionar el producto
(1,2 g, rendimiento 81%).

Etapa 4: Preparacion de 6-(bromometil)-1H-espiro[benzo[c][1,2]oxaborol-3,1'-ciclopentan]-1-ol.

A una disolucidon de 6-metil-1H-espiro[benzo[c][1,2]oxaborol-3,1'-ciclopentan]-1-ol (1,2 g, 6,0 mmoles) en CCls (10
ml) en nitrégeno se afiadid NBS (1,07 g, 6,0 mmoles) y BPO (145 mg, 0,6 mmoles). Se calenté la mezcla para
hacerla hervir a reflujo durante 2 h en la luz de una lampara solar y después se enfrio a ta, se lavdo con NaHCO3
acuoso y salmuera, se secd sobre Na,SO4 y se concentré a vacio. Se purificé el residuo en cromatografia de
columna para proporcionar el producto (1,2 g, rendimiento 71,7 %).
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Etapa 5 y Etapa 6: Preparacion de hidrocloruro de 6-(amiinometil)-1H-espiro[benzo[c][1,2]oxaborol-3,1'-ciclopentan]-
1-ol.

Se agité una disolucién de 6-(bromometil)-1H-espiro[benzo[c][1,2]oxaborol-3,1'-ciclopentan]-1-ol (1,2 g, 4,3 mmoles)
en metanol pre-disuelto en gas amoniaco (20 ml) a ta durante 1 h. Después se concentr6 la mezcla a vacio y se
ajusto el residuo a pH=5 con HCI 2 N seguido por extraccion con acetato de etilo. Se concentrd la capa acuosa a
vacio para proporcionar el producto (450 mg, rendimiento 41,3 %).

Etapa 7: Preparaciéon de N-((1-hidroxi-1H-espiro[benzol[c][1,2]oxaborol-3,1'-ciclopentan]-6-il)metil)-5-(5-(3,4,5-
triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida.

HCI

NH;
+ B:OH HATU, Ef3N

) —_—
(9]

Se puede agitar una disolucion de acido 5-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-
carboxilico (0,67 mmoles) y DIPEA (346 mg, 2,68 mmoles) en DMF (10 ml) a ta durante 5 min y después se puede
afadir HATU (510 mg, 1,34 mmoles). Se puede agitar la mezcla durante 10 min previamente a la adicion de
hidrocloruro de 6-(aminometil)-1 H-espiro [benzo [c][1,2]oxa-borol-3,1'-ciclo-pentan]-1-ol (202 mg, 0,80 mmoles). Y
se puede agitar la mezcla resultante a ta durante la noche. Se puede concentrar después a vacio y se puede repartir
el residuo entre HCI 1 N y acetato de etilo. Se puede concentrar la capa organica separada a vacio y se puede
purificar el residuo en cromatografia de columna y HPLC-prep para proporcionar el producto del titulo.

43b. N-((1-hidroxi-1H-espiro[benzol[c][1,2]oxaborol-3, 1'-ciclopentan]-6-il)metil)-8-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida.

Se puede preparar el compuesto del titulo siguiendo los métodos descritos anteriormente y la reaccion final se
muestra a continuacion:

NH
2 OH HATU. EtaN
g

44a. N-(2-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzol[c][1,2]oxaborol-6-il)etil)-5-(5-(3,4,5-triclorofenil }-5-(trifluorometil }-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida.

Fo o
SN WP .
o N A 0
N
o]

Cl
Etapa 1: Preparacion de (E)-3,3-dimetil-6-(2-nitrovinil)benzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol.

A una disolucién de 1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carbaldehido (1,14 g, 6 mmoles) y
NH4OAc (47 mg, 0,6 mmoles) en AcOH (10 ml) a ta se afadid CH3NO, (10 ml). Se agité la mezcla de reaccién a
100°C durante 3 h y se diluyé con H2O. Se extrajo la mezcla con AE y se separd la capa organica. Se lavé la
disolucion organica con salmuera, se seco sobre Na;SOs, se filtré y se concentrd a presion reducida. Se purifico el
residuo por cromatografia de columna sobre gel de silice por elucién con EP:AE (2:1 a 1:1) para proporcionar (E)-
3,3-dimetil-6-(2-nitrovinil)benzolc][1,2]oxaborol-1(3H)-ol como un soélido amarillo (750 mg, rendimiento 53%). RMN de
'H (500 MHz, CDCl3) & 9,18 (s, 1H), 8,18 (s, 2H), 8,01 (s, 1 H), 7,99 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,57 (d, J = 8,0 Hz, 1 H),
1,46 (s, 6H) ppm; MS: m/z = 234,1 (M+1, ESI+).

Etapa 2: Preparacion de hidrocloruro de 6-(2-aminoetil)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol.

A una disolucién de (E)-3,3-dimetil-6-(2-nitrovinil)benzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (117 mg, 0,5 mmoles) en MeOH (15
ml) a ta se afadié polvo de Pd(OH). (20%) (48 mg, 0,078 mmoles) y HCI (3 N, 0,3 ml). Se agité la mezcla de
reaccion a ta durante 8 h en atmédsfera de H,. Se afiadio metanol y se filtré la mezcla por Celite. Se concentro la
capa organica a presion reducida para proporcionar el compuesto hidrocloruro de 6-(2-aminoetil)-3,3-
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dimetilbenzolc][1,2]oxaborol-1(3H)-ol bruto como un aceite amarillo claro. Se usé en la siguiente etapa sin mas
purificacion. MS: m/z = 206,1 (M+1, ESI+).

Etapa 3: Preparacion de N-(2-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)etil)-5-(5-(3,4,5-triclorofenil)-
5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida.

o

Gl

A una disolucion de acido 5-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxilico
(0,37 mmoles) y se puede anadir HATU (207 mg, 0,6 mmoles) en DMF (5 ml), DIPEA (142 mg, 1,1 mmol). Se puede
agitar la mezcla de reaccion a ta durante 10 min y se puede afiadir compuesto hidrocloruro de 6-(2-aminoetil)-3,3-
dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol bruto (0,5 mmoles). Se puede agitar la mezcla de reaccion durante la noche.
Se puede afiadir agua y se puede extraer la mezcla tres veces con acetato de etilo. Se pueden lavar las capas
organicas combinadas con salmuera, se seco sobre Na;SOy4, se filtré y se concentrd a presion reducida. Se puede
purificar el residuo por HPLC-prep para proporcionar el compuesto del titulo final.

44b. N-(2-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzol[c][1,2]oxaborol-6-il)etil)-8-(5-(3,4,5-triclorofenil }-5-(trifluorometil }-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida.

Se puede preparar el compuesto del titulo siguiendo los métodos descritos anteriormente y la reaccion final se
muestra a continuacion:

45a. 5-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)etil)indolizin-8-carboxamida.

A una disolucion de acido 5-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-
carboxilico (0,9 mmoles) y se puede afadir HATU (513 mg, 1,35 mmoles) en DMF (18 ml), DIPEA (350 mg, 2,7
mmoles). Se puede agitar la mezcla de reaccidon a ta durante 10 min y se puede afadir hidrocloruro de 6-(2-
aminoetil)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (1 mmol) bruto. Se puede continuar agitando la mezcla de
reaccion durante la noche. Se puede afnadir agua y se puede extraer la mezcla tres veces con acetato de etilo. Se
pueden lavar las capas organicas combinadas con salmuera, secar sobre Na>SOQg, filtrar y concentrar a presion
reducida. Se puede purificar el residuo por HPLC-prep para proporcionar el compuesto del titulo final.

45b. 8-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)etil)indolizin-5-carboxamida.

FE oM
O\
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Se puede preparar el compuesto del titulo siguiendo los métodos descritos anteriormente y la reaccion final se
muestra a continuacion:

-N
N

BIOH HATU, E13N

S - =

Gl

46a. 5-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N (2-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)etil)indolizin-8-carboxamida.
Ay
N HNy o
cl 4

Y

Cl

El compuesto del titulo se puede sintetizar por el siguiente esquema:

Cl

A una disolucidon de acido 5-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxilico (0,76
mmoles) y HATU (456 mg, 1,2 mmoles) en DMF (18 ml), se puede afiadir DIPEA (310 mg, 2,4 mmoles). Se puede
agitar la mezcla de reaccién a ta durante 10 min y se puede afadir hidrocloruro de 6-(2-aminoetil)-3,3-
dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol bruto (1 mmol). Se puede continuar agitando la mezcla de reaccién durante la
noche. Se puede afnadir agua y se puede extraer la mezcla tres veces con acetato de etilo. Se pueden lavar las
capas organicas combinadas con salmuera, secar sobre Na;SOy, filtrar y concentrar a presion reducida. Se puede
purificar el residuo por HPLC-prep para proporcionar el compuesto del titulo final.

46b. 8-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N (2-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)etil)indolizin-5-carboxamida.

F =N
A o,

o]

Se puede preparar el compuesto del titulo siguiendo los métodos descritos anteriormente y la reaccion final se
muestra a continuacion:

47a. N-(1-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzol[c][1,2]oxaborol-6-il)etil)-5-(5-(3,4,5-triclorofenil }-5-(trifluorometil }-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida.

Cl

Etapa 1: Preparacion de 2-bromo-4-carbamoilbenzoato de metilo.

Se agité una mezcla de acido 3-bromo-4-(metoxicarbonil)benzoico (2,5 g, 9,69 mmoles), NH4Cl (1,04 g, 19,38
mmoles), HATU (5,5 g, 14,5 mmoles) y DIPEA (5,2 ml, 29,1 mmoles) en DCM (50 ml) durante 3 h a ta. Se afiadio
agua y se extrajo la mezcla con DCM. Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se secd sobre
NazSO., se filtrd y se concentré a presion reducida. Se purificéd el residuo por cromatografia de columna sobre gel de
silice eluido con EP-AE (3:1) para proporcionar 2-bromo-4-carbamoilbenzoato de metilo (1,3 g; rendimiento 52%)
como un sélido blanco. MS: m/z=257,9 (M+1, ESI+).
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Etapa 2: Preparacion de 2-bromo-4-cianobenzoato de metilo.

A una disolucién de 2-bromo-4-carbamoilbenzoato de metilo (1,3 g, 5,06 mmoles) en DMF seco (20 ml) se ahadié
(CNCI)s (1,85 g, 10,12 mmoles) a ta y después se agité a ta durante 3 h. Se enfrié rapidamente la mezcla de
reaccion con agua y se extrajo con AE (100 ml x 2). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se
seco sobre Na;SOq, se filtrd y se concentré a presion reducida para proporcionar 2-bromo-4-cianobenzoato de metilo
bruto como un solido blanco (1,1 g). Se usé sin mas purificacion. RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 8,36 (s, 1H), 8,01
(d, J=8,0 Hz, 1H), 7,91 (d, J=8,0 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H) ppm.

Etapa 3: Preparacion de 1-(3-bromo-4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)etanona.

A una disolucion de 2-bromo-4-cianobenzoato de metilo (1,1 g, 4,58 mmoles) en THF seco (50 ml) se afhadi6é
MeMgBr (6,1 ml, 18,32 mmoles) gota a gota a 0°C y después se agitdé la mezcla a ta durante la noche. Se enfrié
rapidamente la mezcla de reaccion con NH4Cl saturado y se extrajo con AE. Se lavaron las capas organicas
combinadas con salmuera, se seco sobre Na>SOy, se filtrd y se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo
por cromatografia de columna sobre gel de silice eluido con EP-AE (5:1) para proporcionar 1-(3-bromo-4-q2-
hidroxipropan-2-il)fenil)etanona [0,9 g; rendimiento 70% (2 etapas, etapa 2 y 3)] como aceite incoloro. RMN de 'H
(400 MHz, CDCls): 6 8,07 (s, 1H), 8,00 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,95 (d, J=8,0 Hz, 1H), 5,49 (s, 1H), 2,58 (s, 3H), 1,63 (s,
6H) ppm.

Etapa 4: Preparacion de 1-(3-bromo-4-(2-(etoximetoxi)propan-2-il)fenil)etanona.

Se agité una mezcla de 1-(3-bromo-4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)etanona (0,9 g, 3,51 mmoles), (cloro-metoxi)etano
(660 mg, 7,02 mmoles) y DIPEA (2,5 ml, 14,04 mmoles) en DCM (20 ml) a 40°C durante la noche en argén. Se
afiadié agua (50 ml) y se extrajo la mezcla con DCM (50 ml x 2). Se lavaron las capas organicas combinadas con
salmuera, se seco sobre Na;SOy., se filtré y se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia
de columna sobre gel de silice eluido con EP-AE (10:1) para proporcionar 1-(3-bromo-4-(2-(etoximetoxi)propan-2-
il)fenil)etanona (990 mg; rendimiento 90%) como un sélido blanco.

Etapa 5: Preparacion de 1-(4-(2-(etoximetoxi)propan-2-il)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil )etanona.

Se agité una mezcla de compuesto 1-(3-bromo-4-(2-(etoximetoxi)propan-2-il)fenil)etanona (990 mg, 3,15 mmoles),
4,4.4'4' 55,5 5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (2,4 g, 9,46 mmoles), Pd(dppf)Cl; (691 mg, 0,945 mmoles) y
KOACc (926 mg, 9,46 mmoles) en 1,4-dioxano (20 ml) a 80°C durante la noche en atmdsfera de argon. Se extrajo la
mezcla de reaccion con DCM (100 ml x 2). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se secé sobre
NazSO., se filtrd y se concentrd a presion reducida. Se purificé el residuo por cromatografia de columna sobre gel de
silice eluido con EP-AE (10:1) para proporcionar 1-(4-(2-(etoximetoxi)propan-2-il)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)etanona (684 mg) como un sélido blanco.

Etapa 6: Preparacion de 1-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)etanona.

A una disolucién de 1-(4-(2-(etoximetoxi)propan-2-il)-3-(4,4,5,5- tetrametil-1,3,2-dioxaboro-lan-2-il)fenil)etanona (684
mg, 1,89 mmoles) en THF (15 ml) se afiadié HCI 6 N (10 ml). Se agité la mezcla de reaccioén a ta durante la noche.
Se afiadié agua y se extrajo la mezcla con AE. Se lavaron las capas organicas con salmuera, se seco sobre Na;SOa,
se filtré y se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia de columna sobre gel de silice
eluido con EP-AE (5:1) para proporcionar 1-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2] oxaborol-6-il)etanona (324
mg; rendimiento 50% por 2 etapas) como un sélido blanco. RMN de H (400 MHz, DMSO-dg): © 9,26 (b, 1H), 8,29 (s,
1H), 8,07 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,59 (d, J=8,0 Hz, 1H), 2,61 (s, 3H), 1,44 (s, 6H) ppm; MS: m/z=205,1 (M+1, ESI+).

Etapa 7: Preparacion de oxima de (E)-1-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]-oxaborol-6-il)etanona.

Se calentdé una mezcla de 1-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]-oxaborol-6-il)etanona (190 mg, 0,93
mmoles), NH{OH-HCI (77 mg, 1,12 mmoles) y NaOAc (114 mg, 1,4 mmoles) en MeOH (15 ml) a 65°C y se agito
durante 3 h. Se afiadi6 agua y se extrajo la mezcla con DCM. Se lavaron las capas organicas con salmuera, se seco
sobre NazSOy, se filtréd y se concentré a presion reducida para proporcionar oxima de (E)-1-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)etanona como un solido blanco. Se usé sin mas purificacion en la siguiente etapa.
MS: m/z=220,1 (M+1, ESI+).

Etapa 8: Preparacion de 6-(1-aminoetil)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol.

Se calenté una mezcla de compuesto oxima de (E)-1-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo [c][1,2]oxaborol -6-
il)etanona (0,93 mmoles) bruto y polvo de cinc (260 mg, 4,0 mmoles) en AcOH (8 ml) a 40°C y se agit6 durante 0,5
h. LC-MS mostré que desaparecia SM. Se us6 la mezcla de reaccion para la siguiente reaccion directamente sin ser
purificada.

Etapa 9: Preparacion de 1-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo [c][1,2]oxaborol-6-il)etilcarbamato de terc-butilo.

A un matraz que contiene 6-(1-aminoetil)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol se afiadi6 DCM (20 ml), EtsN (0,7
ml, 5,0 mmoles) y (Boc)-0 (0,65 ml, 3,0 mmoles). Se agitd la mezcla durante 3 h a ta. Después se vertio la mezcla
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en agua, se extrajo con DCM, se seco sobre Na,SO,, se filtrd y se concentré a presion reducida para proporcionar 1-
(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo [c][1,2]oxaborol-6-il)etiicarbamato de terc-butilo bruto. Se us6é sin mas
purificacion en la siguiente etapa. MS: m/z=328,1 (M+23, ESI+).

Etapa 10: Preparacion de hidrocloruro de 6-(1-aminoetil)-3,3-dimetilbenzol[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol.

A una mezcla de 1-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)etil-carbamato de terc-butilo (0,93
mmoles) en MeOH (10 ml) se afiadié HCI 6 N (10 ml). Se agit6 la mezcla a ta durante la noche. Se verti6 la mezcla
en agua y se lavo con AE (50 ml x 2). Se liofilizé la capa acuosa para proporcionar hidrocloruro de 6-(1-aminoetil)-
3,3-dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol bruto. Se usé sin mas purificacion en la siguiente etapa.

Etapa 11: Preparacion de  N-(1-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[e][1,2]oxaborol-6-il)etil)-5-(5-(3,4,5-
triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )indolizin-8-carboxamida.

NH,
+ BJOH HATU, Et3N
o .
hol

A una disolucién de acido 5-(5-(3,4,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxilico (0,33
mmoles), HATU (188 mg, 0,495 mmoles) y EtsN (0,15 ml, 0,99 mmoles) en DMF (10 ml) se puede afiadir
hidrocloruro de 6-(1-aminoetil)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (0,93 mmoles). Se puede agitar la mezcla a
ta durante la noche y se puede afadir AE (50 ml). Se puede lavar la mezcla con salmuera, secar sobre Na;SO4,
filtrar y concentrar a presion reducida. Se puede purificar el residuo por HPLC-prep para proporcionar el compuesto
del titulo.

47b. N-(1-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzol[c][1,2]oxaborol-6-il)etil)-8-(5-(3,4,5-triclorofenil }-5-(trifluorometil }-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida.

F o N\

Cl

Cl

Se puede preparar el compuesto del titulo siguiendo los métodos descritos anteriormente y la reaccion final se
muestra a continuacion:

HCI
NH,
+ oM
B,
hs]
48a. N-(2-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-i)propan-2-il)-5-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-

(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida.

F
F, -N
QAL D

Q
N y 4N
N\ HN B‘OH
cl Y \O
Cl

Etapa 1: Preparacion de acido 3-bromo-4-(metoxicarbonil)benzoico.

Se agité una mezcla de 2-bromo-4-metilbenzoato de metilo (4,58 g, 20 mmoles), KMnO, (12,64 g, 80 mmoles) y 18-
corona-6 (1,06 g, 4,0 mmoles) en -BuOH:H2O (1:1, 60 ml) durante 20 min a 75°C. Después se enfrié la mezcla a ta
y se afadié KMnO4 (3,16 g, 20 mmoles). Se agitd la mezcla de reaccion durante 1 h adicional a 75°C. Después de
eso, se enfrio la mezcla a ta y se afadié de nuevo KMnO4 (1,58 g, 10 mmoles). Se agitd la mezcla durante 1 h mas a
75°C, se enfri6 a ta y se filtr6. Se acidificé el liquido filtrado por acido citrico y se precipité el sélido blanco. Se filtro y
se lavé con agua para proporcionar el producto (2,5 g, rendimiento 48,5%) como un sélido blanco. MS: m/z==258,9
(M+1, ESI+).

Etapa 2: Preparacion de 2-bromotereftalato de dimetilo.
A una disolucién de acido 3-bromo-4-(metoxicarbonil)benzoico (3,0 g, 11,6 mmoles) en MeOH (50 ml) se afhadié

lentamente SOCI; (2,76 g, 23,2 mmoles) gota a gota. Después de que acabara la adicion, se calentd para hacer
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hervir a reflujo la mezcla de reaccion durante 5 h. Después se retird MeOH y se afiadié agua. Se extrajo con AE y se
lavé la capa organica con disolucidon acuosa de bicarbonato de sodio, salmuera, se seco sobre Na;SOy, se filtro y se
concentrd a presion reducida para proporcionar 2-bromotereftalato de dimetilo (3,1 g, rendimiento 98%) como un
solido blanco. Se uso6 sin mas purificacion en la siguiente etapa.

Etapa 3: Preparacion de 2,2'-(2-bromo-1,4 fenileno)dipropan-2-ol.

A una disolucion de 2-bromotereftalato de dimetilo (3,1 g, 11,4 mmoles) en THF seco (100 ml) se afiadié gota a gota
MeMgBr (22,8 ml, 68,4 mmoles) a 0°C en argén y después se agité a ta durante la noche. Se enfrié rapidamente la
mezcla de reaccion con NH,Cl saturado y se extrajo con AE (200 ml x 2). Se lavaron las capas organicas
combinadas con salmuera, se seco sobre Na;SOy4, se filtrd y se concentrd a presion reducida para proporcionar 2,2'-
(2-bromo-1,4-fenileno)dipropan-2-ol (3,2 g) bruto como sélido blanco. Se usé sin mas purificacion en la siguiente
etapa.

Etapa 4: Preparacion de 2-bromo-1,4-bis(2-(etoximetoxi)propan-2-il)benceno.

A una disolucién de 2,2'-(2-bromo-1,4-fenileno)dipropan-2-ol (3,2 g) en DCM (50 ml) se afhadié DIPEA (11 ml, 57
mmoles) y (clorometoxi)etano (3,2 g, 34,2 mmoles). Se calentd la mezcla de reaccion a 40°C durante la noche. Se
afiadié agua (200 ml) y se extrajo la mezcla con DCM (100 ml x 2). Se lavaron las capas organicas combinadas con
salmuera, se seco sobre Na;SOy., se filtré y se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia
de columna sobre gel de silice eluido con EP-AE (15:1) para proporcionar 2-bromo-1,4-bis(2-(etoxi-metoxi)propan-2-
illbenceno [3,3 g, rendimiento 75% (por 2 etapas, etapa 3 y 4)] como aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) &
7,68 (s, 1H), 7,46 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,34 (d, J=8,4 Hz, 1H), 4,66 (s, 2H), 4,64 (s, 2H), 3,67 (c, J=7,2 Hz, 2H), 3,63 (c,
J=7,2 Hz, 2H), 1,76 (s, 6H), 1,60 (s, 6H), 1,18 (m, 6H) ppm.

Etapa 5: Preparacion de 2-(2,5-bis(2-(etoximetoxi)propan-2-il)-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano.

Se agit6 una mezcla de 2-bromo-1,4-bis(2-(etoximetoxi)propan-2-il)benceno (440 mg, 1,13 mmoles),
bis(pinacolato)diboro (860 mg, 3,4 mmoles), Pd(dppf)Cl. (25 mg, 0,034 mmoles) y KOAc (330 mg, 3,4 mmoles) en
1,4-dioxano (60 ml) a 80°C durante la noche en argdn. Se afiadié agua (100 ml) y se extrajo la mezcla con DCM
(200 ml x 2). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se secé sobre Na,SO, se filtré y se
concentré a presion reducida. Se purificd el residuo por combiflash para proporcionar 2-(2,5-bis(2-(etoximetoxi)-
propan-2-il)-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (510 mg) como un sélido blanco. Se us6 sin mas purificacion
en la siguiente etapa.

Etapa 6: Preparacion de 6-(2-hidroxipropan-2-il)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]-oxaborol-1(3H)-ol.

A una disolucion de 2-(2,5-bis(2-(etoximetoxi)propan-2-il)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (510 mg) en
THF (15 ml) se afiadié HCI 6 N (3,8 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion a ta durante 5 h y se extrajo con DCM (200
ml x 2). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se seco sobre Na,SOy, se filtrd y se concentro a
presién reducida. Se purificé el residuo por Combiflash para proporcionar 6-(2-hidroxipropan-2-il)-3,3-dimetilbenzo-
[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol [112 mg, rendimiento 45% (2 etapas, etapa 5y 6)] como un sélido blanco. RMN de 'H (400
MHz, DMSO-ds) & 8,93 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,57 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,32 (d, J=8,0 Hz, 1H), 4,98 (s, 1H), 1,43 (s,
12H) ppm; pureza HPLC: 94,6% a 220 nm y 100% a 254 nm; MS: m/z = 203,1 (M-17, ESI+).

Etapa 7: Preparacion de 6-(2-azidopropan-2-il)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol.

Se afiadio una disolucion de TFA (200 upl, 2 mmoles) en cloroformo (3 ml) lentamente a una mezcla de 6-(2-
hidroxipropan-2-il)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (88 mg, 0,4 mmoles) y azida de sodio (80 mg, 1,2
mmoles) en cloroformo (7 ml) a -5°C a 0°C. Se retird el bafio de refrigeracion y se agité la mezcla a ta durante la
noche. Se afadié hidroxido de amonio concentrado hasta que el pH fue basico (papel de pH humedo). Se afadio
DCM (50 ml) y se lavd la capa organica con salmuera:agua (1:1), se secd sobre Na;SO., se filtrd y se concentrd
para proporcionar el producto 6-(2-azidopropan-2-il)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol bruto (100 mg) como
aceite incoloro. Se uso sin mas purificacion en la siguiente etapa.

Etapa 8: Preparacion de 6-(2-aminopropan-2-il)-3,3-dimetilbenzo[e][1,2]oxaborol-1(3H)-ol.

Se hidrogend la disolucién de 6-(2-azidopropan-2-il)-3,3-dimetilbenzo|c][1,2]-oxaborol-1(3H)-ol (100 mg) en MeOH (6
ml) en Hz usando Pd/C al 10% (15 mg) como catalizador a presion atmosférica durante 5 h. Se retiré el catalizador
por filtracion y se evaporé el disolvente a presion reducida para proporcionar producto 6-(2-aminopropan-2-il)-3,3-
dimetilbenzo[c][1,2]oxa-borol-1(3H)-ol (100 mg) bruto como aceite incoloro. Se usé sin mas purificacion en la
siguiente etapa.
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Etapa 9: Preparacién de N-(2-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzol[c][1,2] oxaborol-6-il)propan-2-il)-5-(5-(3,4,5-
triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida.

HCI
NH;
e+ B.rOH HATU, Et3N pH
N —_— B
8] \O

A una disolucion de 6-(2-aminopropan-2-il)-3,3-dimetilbenzo[c][1,2]-oxaborol-1(3H)-ol (100 mg), HATU (277 mg, 0,73
5 mmoles) y DIPEA (0,2 ml, 1,1 mmol) en THF (5 ml) se puede afadir acido 5-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-
4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxilico (0,37 mmoles). Se puede agitar la mezcla de reaccion a ta durante la
noche. Se puede afadir AE y se puede lavar la mezcla con salmuera, secar sobre Na,;SOy, filtrar y concentrar a
presion reducida. Se puede purificar el residuo por HPLC-prep para proporcionar el compuesto del titulo final.

48b. N-(2-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-i)propan-2-il)-8-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-
10 (trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida.

.
F 7N
Gl N
i
Cl &
Cl
Se puede preparar el compuesto del titulo siguiendo los métodos descritos anteriormente y la reaccion final se
muestra a continuacion:

HCI
NH,
+ o
B\
o]

15 49a.  N-((4-fluoro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil }-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida.

N
RO
E

I

7N
N HN
y

El compuesto del titulo se puede preparar por el siguiente esquema:

Br Br Br B~
etapa 1 etapa 2 etapa 3
- oH — = o_0o.— = OO«

F F F F
OH
BIOH B(OH HO., g etapa NH; OH
= “N N 7
etapa 4 \O etapad O \O etapa 6 0 B‘O
F
F
~N 0
RO973y ¢ N S
F N \ HN g
R be)
Cl
c’ o« F
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Etapa 1: Preparacion de 2-(2-bromo-6-fluoro-4-metilfenil)propan-2-ol.

A un matraz de 3 bocas de 1.000 ml se afiadieron 40,7 g (0,402 moles) de diisopropilamina (101,19; 0,7178) y 400
ml de THF anhidro a ta en N.. Se enfrid la disolucién de mezcla a -78°C y después se afiadié n-BuLi (134 ml, 0,402
moles) gota a gota durante 30 min. Después de terminacion de la adicion, se agité la mezcla a -78°C durante 1,5 hy
después se afadié acetona (46,7 g, 0,804 moles) gota a gota. Se agitdé la mezcla de manera continua a -78°C
durante 2 h y después a ta durante la noche. Se controld la reaccién por LC-MS. Se enfrio rapidamente con agua, se
extrajo con EtOAc, se secod sobre Na;SO, y se filtrd. Se concentré el liquido filtrado por evaporacion rotatoria. Se
purifico el residuo por cromatografia de columna sobre gel de silice eluido con EP-AE (10:1) para propormonar 2-(2-
bromo-6-fluoro-4-metilfenil)propan-2-ol (20 g; rendimiento 40,26%) como aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-de): & 7,30 (s, 1H), 6,97 (d, J= 13,6 Hz, 1H), 5,05 (s, 1H), 2,24 (s, 3H), 1,59 (d, J= 3,6 Hz, 6H) ppm.

Etapa 2: Preparacion de 1-bromo-3-fluoro-2-(2-(metoximetoxi)propan-2-il)-5-metilbenceno.

A una disolucion de 2-(2-bromo-6-fluoro-4-metilfenil)propan-2-ol (12 g, 48,56 mmoles) en DCM (120 ml) y
diisopropiletilamina (6,9 g, 53,42 mmoles) en DCM (120 ml) se afiadié gota a gota clorometil metil éter (4,3 g; 53,42
mmoles) a 0°C en argdn y se agité después la mezcla a ta durante 15 h. Se enfrié rapidamente la mezcla de
reaccion con agua y se extrajo con AE. Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se seco sobre
NazSO., se filtrd y se concentro a presion reducida. Se purificéd el residuo por cromatografia de columna sobre gel de
silice eluido con EP-AE (20:1) para proporcionar 1-bromo-3 -quoro-2 -(2-(metoximetoxi)propan-2-il)-5-metilbenceno
(10 g, rendimiento del 70,73%) como aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 7,22 (s, 1H), 6,71-6,75 (m,
1H), 4,54 (s, 2H), 3,33 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 1,72 (d, J = 5,2 Hz, 6H) ppm.

Etapa 3 Preparacion de  2-(3-fluoro-2-(2-(metoximetoxi)propan-2-il)-5-metilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano.

A una disoluciéon de 1-bromo-3-fluoro-2-(2-(metoximetoxi)propan-2-il)-5-metilbenceno (10 g; 34,34 mmoles) en 1,4-
dioxano (100 ml) a ta en N se afadi6 (Pina):B, (13,1 g; 51,51), KOAc (10,1 g; 103,02 mmoles) y
Pd(dppf)2Cl>-CH2Cl; (1,4 g; 1,717 mmoles). Se agitd la mezcla de reaccion a 70-80°C durante la noche. Se controld
la reaccion por LC-MS. Se enfrié la mezcla de reaccion a ta y se filtrd. Se lavé el liquido filirado con salmuera, se
seco sobre Na,SOy, se filtrd y se concentrd a presion reducida. Se uso el residuo directamente en la siguiente etapa
sin mas purificacion.

Etapa 4: Preparacion de 4-fluoro-3,3,6-trimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-o

Se mezclo el 2-(3-fluoro-2-(2-(metoximetoxi)propan-2-il)-5-metilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano bruto con
25 ml de HCI 6 N y se agit6 la mezcla de reaccién a ta durante la noche. Se control6 la reaccion por LC-MS. Se
extrajo la disolucion de reaccion con EtOAc, se secd sobre Na;SOs, se filtrd y se concentrd a presion reducida. Se
purifico el residuo por cromatografia de columna sobre gel de silice eluido con EP-AE (5:1 a 2:1) para proporcionar

4-fluoro- 3 3,6-trimetilbenzolc][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (3,5 g, rendimiento del 52,5%) como un sdlido amarillo palido.
RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 9,17 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,08 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 2,34 (s, 3H), 1,49 (s, 6H)

ppm.
Etapa 5: Preparacion de 4-fluoro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzol[c][1,2] oxaborol-6-carbaldehido.

A una disolucion de 4-fluoro-3,3,6-trimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (1,94 g, 10 mmoles) en CCl; (19,4 ml) a ta
se afadid peroxido de benzoilo (0,24 g; 1,0 mmol) y NBS (3,56 g, 20 mmoles). Se calenté para hacer hervir a reflujo
la mezcla de reaccion durante 16 h, se enfrio a ta y se traté con Na;COs. Se acidificé la capa acuosa con HCI 3 N a
pH de 3 y se extrajo con AE. Se lavd la capa organica con salmuera, se seco sobre Na>SOy, se filtré y se concentro
a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia de columna sobre gel de silice eluido con EP-AE (2:1)
para proporcionar 4-fluoro-1-hidroxi-3, 3-d|met|I 1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-carbaldehido (1,86 g, 89,4% de
rendimiento) como un sélido pardo. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,04 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 9,53 (s, 1H), 8,09
(s, 1H), 7,77 (m, 1H), 1,55 (d, J = 5,6 Hz, 6H) ppm.

Etapa 6: Preparacion de oxima de (E)-4-fluoro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2] oxaborol-6-carbaldehido.

A una disolucidon de 4-fluoro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzol[c][1,2] oxaborol-6-carbaldehido (1,86 g; 8,94
mmoles) y NHOH-HCI (0,69 g; 9,84 mmoles) en THF (16 ml) y H>O (4 ml) a ta se afiadi6 NaOAc (0,92 g; 11,18
mmoles). Se agit6 la mezcla de reaccion durante 3 h y se diluyd con H2O. Se extrajo la mezcla con AE y se separo la
capa organica. Se lava la disolucion organica con salmuera, se seco sobre Na;SO., se filtrd y se concentré a presion
reducida. Se purifico el residuo por cromatografia de columna sobre gel de silice eluido con EP-AE (5:1 a 2:1) para
proporcionar oxima de (E)-4-fluoro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3- d|h|dr0benzo[c][1 ,2] oxaborol-6-carbaldehido (1,8 g,
rendimiento del 95,8%) como un solido amarillo claro. RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 11,38 (s, 1H), 9,34 (s, 1H),
8,19 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,46 (dd, J = 1,2 Hz, J = 11,2 Hz, 1H), 1,524 (s, 6H) ppm.

Etapa 7: Preparacion de 6-(aminometil)-4-fluoro-3,3-dimetilbenzo[e][1,2]oxaborol-1(3H)-ol.

A una disolucion de oxima de (E)-4-fluoro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2] oxaborol-6-carbaldehido (1,8
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g; 8,57 mmoles) en acido acético (18 ml) a ta se afadié polvo de Zn (2,8 g; 42,85 mmoles). Se agitd la mezcla de
reaccion a 40 a 45°C durante 3 h. Se enfrid la mezcla a ta, se filir6 y se concentré a presion reducida para
proporcionar 6-(aminometil)-4-fluoro-3,3-dimetilbenzo[c][1,2] oxaborol-1(3H)-ol bruto como sdlido blanco. Se us6 en
la siguiente etapa sin mas purificacion.

Etapa 8: Preparacion de N-((4-fluoro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzol[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metil-4-(5-
(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida.

A una disolucion de acido 5-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxilico
bruto (aproximadamente 1 equivalente) en DMF a ta en N; se puede anadir HBTU (aproximadamente 2
equivalentes), seguido por DIPEA (aproximadamente 3 equivalentes). Se puede agitar la mezcla de reaccion a ta
durante la noche. Se puede purificar la mezcla de reaccidn por cromatografia sobre gel de silice eluido con EP-DCM
(1:1) para proporcionar un compuesto intermedio activado de acido, que se puede usar directamente para mezclar
con 6-(aminometil)-4-fluoro-3,3-dimetilbenzo[c][1,2] oxaborol-1(3H)-ol (aproximadamente 1,5 equivalentes) en DMF.
Se puede agitar la mezcla de reaccién a ta durante la noche. Se puede controlar la reaccion por LC-MS. Se puede
purificar la disolucion de reaccion por HPLC -prep para proporcionar el compuesto del titulo final como un soélido
blanco.

49b. N-((4-fluoro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-8-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida.

~N o
FF 9Ty 4N
F IN HN: B’OH
& ‘0
Cl
F

Cl cl

Se puede preparar el compuesto del titulo siguiendo los métodos descritos anteriormente y la reaccion final se
muestra a continuacion:

-N O
NH, oH ROy N oH
+ ¢ HATU. Et,N " i §
] . \O
Cl
F c’ F

50a. N-((5-cloro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida.

Etapa 1: Preparacion de acido 5-amino-2-bromo-4-metilbenzoico.

A una disolucién enfriada (5°C) de acido 3-amino-4-metilbenzoico (3,02 g, 20 mmoles) en DMF (20 ml) se afadio
NBS (3,38 g, 19 mmoles) en pequefias porciones en tal proporcién que la temperatura de la mezcla de reaccion se
mantuvo por debajo de 15°C. Después de agitarse durante una hora, se vertio la mezcla de reaccién sobre agua de
hielo (100 ml) con agitacién. Se recogio el sélido formado por filtracion y se lavo la torta de masa filtrante con agua
de hielo (3 x 100 ml) y después se secdé a 60°C a alto vacio para proporcionar acido 5-amino-2-bromo-4-
metilbenzoico (3,55 g, rendimiento del 77,5%) como un sélido rosa. MS: m/z = 230,0 (M+1, ESI+).

Etapa 2: Preparacion de 5-amino-2-bromo-4-metilbenzoato de metilo.

A una disolucién de acido 5-amino-2-bromo-4-metilbenzoico (3,55 g, 15,5 mmoles) en metanol (60 ml) a ta se ahadioé
lentamente SOCI, (1,69 ml). Se calento para hacer hervir a reflujo la mezcla de reaccion durante 2 h, se enfrid a ta,
se enfrié rapidamente con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se secé la capa organica sobre Na,SO4 anhidro y
se concentrd. Se lavo el residuo con éter de petréleo (EP) para proporcionar 5-amino-2-bromo-4-metilbenzoato de
metilo (3,6 g, rendimiento del 95,5%) como un sélido blanco. RMN de H (400 MHz, DMSO-dg): 6 8,90 (a s, 2H), 7,63
(s, 1H), 7,59 (s, 1H), 3,86 (s, 3H), 2,30 (s, 3H) ppm; MS: m/z = 244,0 (M+1, ESI+).

Etapa 3: Preparacion de 2-bromo-5-cloro-4-metilbenzoato de metilo.

A una disolucién de 5-amino-2-bromo-4-metilbenzoato de metilo (4,86 g, 20 mmoles) en acido clorhidrico (6 N, 50
ml) se afiadié nitrito de sodio (1,38 g, 20 mmoles) cuidadosamente a -5°C. Después de una hora, se afhadi6 la
mezcla obtenida a una disolucién en ebullicion del cloruro de cobre (1) (3,96 g, 40 mmoles) en agua (50 ml) gota a
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gota y se calentd para hacer hervir a reflujo la mezcla resultante con agitacion durante 2 h. Se enfrio la mezclaatay
se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se secé sobre
NazSO., se filtrd y se concentrd. Se purificod el residuo por cromatografia de columna sobre gel de silice eIU|do con
EP para proporcionar 2-bromo-5-cloro-4-metilbenzoato de metilo (3,4 g, rendimiento del 64,4%). RMN de 'H (400
MHz, DMSO-de): 6 7,82 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 3,85 (s, 3H), 2,51 (s, 3H) ppm; MS: m/z = 265,0 (M+1, ESI+).

Etapa 4: Preparacion de 2-(2-bromo-5-cloro-4-metilfenil)propan-2-ol.

A una disolucién de 2-bromo-5-cloro-4-metilbenzoato de metilo (4,0 g, 15,2 mmoles) en THF seco (100 ml) se afiadi6é
MeMgl (20,3 ml, 60,8 mmoles) gota a gota a 0°C y después se agitd la mezcla a ta durante la noche. Se enfrid
rapidamente la mezcla de reaccidon con agua saturada con NHiCl y se extrajo con AE. Se lavaron las capas
organicas combinadas con salmuera, se seco sobre Na;SOy4, se filtrd y se concentrd a presion reducida. Se purifico
el residuo por cromatografia de columna sobre gel de silice eluido con EP-AE (20:1) para propor0|onar 2-(2-bromo-
5-cloro-4-metilfenil)propan-2-ol (2,96 g; rendimiento del 74%) como aceite incoloro. RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds)
87,66 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 2,32 (s, 3H), 1,72 (s, 6H) ppm.

Etapa 5: Preparacion de 1-bromo-4-cloro-2-(2-(etoximetoxi)propan-2-il)-5-metilbenceno.

Se agité una mezcla de 2-(2-bromo-5-cloro-4-metilfenil)propan-2-ol (4,5 g 17,1 mmoles), (clorometoxi)etano (3,2 g,
34,2 mmoles) y DIPEA (6,6 g, 51,3 mmoles) en DCM (50 ml) a 40°C durante la noche en argén. Se afiadié agua (50
ml) y se extrajo la mezcla con DCM (2 x 50 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se seco
sobre NazSO., se filtrd y se concentrd a presion reducida. Se purificd el residuo por cromatografia de columna sobre
gel de silice eluido con EP-AE (10:1) para proporC|onar 1-bromo-4-cloro-2-(2-(etoximetoxi)propan-2-il)-5-
metilbenceno (4,27 g, rendimiento del 77,5%). RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & 7,67 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 4,59 (s,
2H), 3,55 (c, 2H), 2,29 (s, 3H), 1,65 (s, 6H), 1,08 (t, 3H) ppm; MS: m/z = 344,8 (M+Na", ESI+).

Etapa 6: Preparacion de 2-(4-cloro-2-(2-(etoximetoxi)propan-2-il)-5-etilfenil)-4,4,5,5-tetrametil] 1,3,2-dioxaborolano.

Se agitdé una mezcla de 1-bromo-4-cloro-2-(2-(etoximetoxi)propan-2-il)-5-metilbenceno (1,54 g, 4,8 mmoles),
bis(pinacolato)diboro (3,05 g, 12 mmoles), PdClx(dppf)2 (105 mg, 0,144 mmoles) y KOAc (1,18 g, 12 mmoles) en 1,4-
dioxano (100 ml) a 80°C durante la noche en atmoésfera de argén. Se extrajo la mezcla de reaccion con DCM (100 mi
x 2). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se seco sobre Na>SOu, se filtré y se concentré. Se
purifico el residuo por cromatografia de columna sobre gel de silice eluido con EP-AE (10:1) para proporcionar 2-(4-
cloro-2-(2-(etoximetoxi)propan-2-il)-5-etilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano.

Etapa 7: Preparacion de 5-cloro-3,3,6-trimetilbenzo|c][1,2]oxaborol-1(3H)-0

A una disolucion de 2-(4-cloro-2-(2-(etoximetoxi)propan 2-il)-5-etilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (1,77 g,

4,8 mmoles) en THF (24 ml) se afadié HCI 6 N (24 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion a ta durante la noche. Se

afadié agua y se extrajo la mezcla con AE. Se lavaron las capas organicas con salmuera, se sec6 sobre Na;SO., se

filtré y se concentrd. Se purificod el residuo por cromatografia de columna sobre gel de silice eluido con EP-AE (20:1)

para proporcionar 5-cloro-3,3,6- trlmetllbenzo [c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (540 mg; rendimiento 53,6% por 2 etapas)

como un aceite amarillo claro. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,13 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 2,36 (s,
3H), 1,46 (s, 6H) ppm; MS: m/z = 210,9 (M+1, ESI+).

Etapa 8: Preparacion de 5-cloro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2] oxaborol-6-carbaldehido.

A una disolucion de 5-cloro-3,3,6-trimetilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (540 mg, 2,57 mmoles) en CCls (30 ml) a ta
se afadié peroxido de benzoilo (62 mg, 0,26 mmoles) seguido por NBS (915 mg, 5,14 mmoles). Se calent6 para
hacer hervir a reflujo la mezcla de reaccién durante 16 h, se enfrié a ta y se traté con Na,COs. Se acidificé la capa
acuosa con HCI 3 N a pH de 3 y se extrajo con AE. Se lavo la capa organica con salmuera, se seco sobre NaxSOy,
se filtré y se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo por cromatografia de columna sobre gel de silice
eluido con DCM-MeOH (20:1) para proporcionar 5-cloro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1, 3 -dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-
carbaldehido (310 mg; rendimiento 53,8%) como un sdlido amarillo palido. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 10,38
(s, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 1,50 (s, 6H) ppm; MS: m/z = 224,9 (M+1, ESI+).

Etapa 9: Preparacion de oxima del 5-cloro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[e][1,2] oxaborol-6-carbaldehido.

A una disolucion de 5-cloro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzol[c][1,2] oxaborol-6-carbaldehido (200 mg, 0,89
mmoles) y NH,OH-HCI (74 mg, 1,07 mmoles) en THF (12 ml) y H>O (3 ml) a ta se afiadi6 NaOAc (110 mg, 1,34
mmoles). Se agitd la mezcla de reaccion durante 2 h y se diluyd con H2O. Se extrajo la mezcla con AE y se separo la
capa organica. Se lavo la disolucion organica con salmuera, se seco sobre Na,SOs, se filtré y se concentré para
proporcionar compuesto oxima de 5-cloro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2] oxaborol-6-carbaldehido
bruto como un sélido amarillo claro. Se usé en la siguiente etapa sin mas purificacion.

Etapa 10: Preparacion de 6-(aminometil)-5-cloro-3,3-dimetilbenzo[c][1,2] oxaborol-1(3H)-o

A una disolucién de oxima del 5-cloro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2] oxaborol-6-carbaldehido (213 mg,
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0,89 mmoles) en AcOH (5 ml) a ta se afiadié polvo de cinc (228 mg, 3,56 mmoles). Se agité la mezcla de reaccién a
40°C durante 4 h en atmosfera de argon. Se afiadiéo metanol y se filtrd la mezcla por Celite. Se concentro el liquido
filtrado y se purifico el residuo por HPLC-prep [H20-MeCN(TFA al 0,01%)] para proporcionar 6-(aminometil)-5-cloro-
3,3-dimetilbenzo[c][1,2] oxaborol-1(3H)-ol como sal de TFA (183 mg; rendimiento del 60% por 2 etapas). MS: m/z =
226,0 (M+1, ESI+).

Etapa 8: Preparacion de N-((5-cloro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzol[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metil-4-(5-
(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida.

A una disolucion de acido 5-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxilico
bruto (aproximadamente 1 equivalente) en DMF a ta en N; se puede anadir HBTU (aproximadamente 2
equivalentes), seguido por DIPEA (aproximadamente 3 equivalentes). Se puede agitar la mezcla de reaccion a ta
durante la noche. Se puede purificar la mezcla de reaccién por cromatografia sobre gel de silice eluido con EP-DCM
(1:1) para proporcionar un compuesto intermedio activado a partir de acido, que se puede usar directamente para
mezclar con 6-(aminometil)-5-cloro-3,3-dimetilbenzo[c][1,2] oxaborol-1(3H)-ol (aproximadamente 1,5 equivalentes)
en DMF. Se puede agitar la mezcla de reaccion a ta durante la noche. Se puede controlar la reaccion por LC-MS. Se
puede purificar la disolucién de reacciéon por HPLC -prep para proporcionar el compuesto del titulo final como un
sélido blanco.

50b. N-((5-cloro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-i)metil)-8-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida.

Se puede preparar el compuesto del titulo siguiendo los métodos descritos anteriormente y la reaccion final se
muestra a continuacion:

—N o}
NH; OH FF Q h 7N
+ g HATU, Et;N = N HN PH
- B
‘o ! Y
Cl C al
¢’ Tl

Ejemplo 3

Actividad de varios compuestos contra garrapatas Lone star (Amblyomma americanum) de fase lava en un
microensayo de inmersion de larvas.

El microensayo de inmersion de larvas se realizé como se describe con detalle en White, et al., J. Med. Entomol. 41:
1.034-1.042 (2.004). Los compuestos de la invencion se formularon en dimetilsulféxido (DMSO) para preparar una
disolucion patrén de una concentracion de al menos 10 mM. Usando placas de microtitulo de 96 pozos, se diluyd
con posterioridad una alicuota de la muestra de 10 mM en una disolucién a base de agua que contenia etanol al 1%
y Tritdon X-100 al 0,2%, para obtener la concentracion deseada (tipicamente 0,3 mM o menor) de compuesto en un
volumen de 0,1 ml (minimo n=3 replicados por compuesto o concentracion). Se sumergieron aproximadamente 30-
50 larvas de garrapata Lone star (Amblyomma americanum) en cada pozo que contenia compuestos. Después de
un periodo de inmersién de 30 minutos, se retiraron las larvas con una punta de pipeta de calibre ancho en 0,05 ml
de fluido, dispensado en una bolsa de biopsia de tejidos de papel comercial que se sellé en la parte de arriba con
una pinza de plastico para dialisis, se invirtié y se dejé secar al aire durante 60 minutos. Las bolsas que contenian se
incubaron después a aproximadamente 27 grados Celsius y >90% de humedad relativa. Después de 24 horas, se
abrieron las bolsas, se contaron las larvas vivas y muertas y se calcul6 el porcentaje de mortalidad de larvas.

Los siguientes compuestos presentaron = 80% de actividad cuando se ensayaron en esta prueba a una
concentracion no mayor que 0,3 mM: 1, 2, 3,4,5,7, 8,9, 11, 13, 14, 16, 17, 18, 19, 20, 22 y 24.

Ejemplo 4
Eficacia de varios compuestos contra garrapatas de perro americano de fase ninfa (Dermacentor variabilis) en ratas.

Se realizaron evaluaciones usando una versién modificada de la prueba como se describe en Gutierrez et al., J.
Med. Entomol. 43 (3): 526-532 (2.006). Esta prueba se puede modificar usando simplemente diferentes especies de
garrapata (la referencia describe garrapatas Amblyomma americanum), tales como garrapatas Dermacentor
variabilis o Rhipicephalus sanguineus, asi como diferentes fases de la vida (larva, ninfa o adulta). Ademas, la
referencia describe usar métodos de aplicacion tépicos, pero se pueden usar vias de administracion oral,
transdérmica e inyeccion subcutanea.
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En estos estudios, las ratas macho o hembra adultas, aproximadamente 300 gramos de tamafio, se asignaron de
manera aleatoria a un grupo de tratamiento o un grupo de control (control negativo no tratado o control positivo de
fipronilo). Cada grupo consistié en tres (3) a cinco (5) ratas. Un dia antes de tratamiento (Dia -1), se infestaron las
ratas con aproximadamente diez (10) ninfas de garrapata D. variabilis, a las que se les permitié atacar y empezaron
a alimentarse durante 24 horas. El Dia 0, se administraron por via oral a las ratas en grupos tratados compuestos
disueltos en polietilenglicol-300, propilenglicol y agua, en dosis puntuales de 5 - 25 mg/kg de peso corporal. Se
prepard fipronilo de manera similar y se administr6 por via oral a 10 mg/kg de peso corporal. El Dia 2,
aproximadamente cuarenta y ocho (48) horas después de tratamiento, se retiraron las garrapatas vivas y muertas de
los animales y se contaron.

Los recuentos de garrapatas vivas se transformaron usando la transformacion logaritmica natural mas uno (recuento
Ln + 1); la adicion de uno a cada recuento sirvié para ajustar los recuentos que eran cero. Se obtuvieron recuentos
de garrapatas del grupo de media geométrica (MG) por retrotransformacion de recuentos transformados promedio
de grupo y sustrayendo uno. Se uso6 el grupo de control negativo contemporaneo para comparacion con los grupos
de tratamiento del compuesto para el célculo de la eficacia en porcentaje (% de reducciéon en recuentos de
garrapatas vivas). Se calcul6 la eficacia en porcentaje de MG de los tratamientos usando la siguiente formula:

%Eficacia=A-B X100
A

A = N° MG Control de garrapatas vivas; B = N° MG Garrapatas vivas tratadas

Los resultados de la eficacia se ilustran en la Tabla 1. Fipronilo proporcioné eficacia >95% en todos los estudios. No
se observaron signos clinicos anormales o efectos adversos atribuibles a los compuestos de ensayo durante
ninguno de los estudios.

Tabla 1. Eficacia in vivo maxima obtenida contra garrapatas Dermacentor variabilis en ratas para compuestos a los
que se administré por via oral una dosis puntual de entre 5 - 25 mg/kg de peso corporal.

Compuestos que | Compuestos que Compuestos que presentan eficacia = 80%
presentan presentan 40% <
eficacia < 40% eficacia < 80%
10 (0,0%), 12 14 (74,3%) 1 (100%), 2 (96,0%),
(0,0%),
18 (32,7%), 21 3 (100%), 4 (93,0%), 5 (100%), 6 (100%), 7 (100%), 8 (100%), 9 (100%),
(0,0%), 23 11(100%), 13 (97,3%), 15 (89,4%), 17 (100%), 19 (97,3%), 20 (100%), 22
(22,9%) (100%),24 (100%), 25 (100%)
Ejemplo 5

Eficacia de 5 contra infestaciones con garrapata de perro americano adulta (Dermacentor variabilis) en perros.

La eficacia terapéutica (destruccion) y residual de 5, administrado por via oral a una dosis puntual de 25 mg/kg de
peso corporal, se evalu6 contra infestaciones con garrapata de perro americano adulta (D. variabilis) en perros. Se
asignaron seis perros beagle a uno de dos grupos de tratamiento, un grupo de control no tratado (n=4 perros) o
grupo 5 (n=2 perros). El Dia 0, se trataron dos perros con 5 via alimentacion forzada oral (25 mg/ml de 5, disuelto en
una disolucién de 55% de polietilenglicol-300, 35% de propilenglicol y 10% de agua) a una dosis puntual de
aproximadamente 25 mg/kg. Veinticuatro (24) horas antes de tratamiento (Dia -1), se infestaron todos los perros con
aproximadamente 50 garrapatas de perro americano de fase adulta, no alimentadas (D. variabilis; aproximadamente
50% machos y 50% hembras). El Dia 1, aproximadamente 24 horas después de tratamiento, se realizaron recuentos
empiricos para determinar el nimero y la clasificacion de estatus de vida de las garrapatas presentes en todos los
perros (normal, moribunda o muerta; unida o separada). No se retiraron garrapatas durante los recuentos empiricos.
El Dia 2, aproximadamente 48 horas después de tratamiento, se clasificaron todas las garrapatas y se retiraron de
los perros. Se volvieron a infestar los perros con aproximadamente 50 garrapatas D. variabilis adultas, no
alimentadas, los Dias 5 y 12, con clasificaciéon, recuentos y eliminacion de garrapatas los Dias 7 y 14
(aproximadamente 48 horas después de cada infestacion).

5 presentd una eficacia terapéutica de 100% a las 24 horas y 48 horas postratamiento. La eficacia residual de 5 fue
82,6% el Dia 7 y 82,7% el Dia14. El tratamiento con 5 fue bien tolerado por ambos perros.

Ejemplo 6

La eficacia de 7 y 8, administrados por via oral a 25 mg/kg, contra infestaciones con garrapata de perro americano
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adulta (Dermacentor variabilis), garrapata parda del perro (Rhipicephalus sanguineus) y pulga del gato
(Ctenocephalides felis) en perros.

La eficacia terapéutica (destruccion) y residual de 7 y 8, administrados cada uno por via oral a una dosis puntual de
25 mg/kg de peso corporal, se evalué contra infestaciones con garrapata adulta (Dermacentor variabilis y
Rhipicephalus sanguineus) y pulga adulta del gato (Ctenocephalides felis) en perros. Se designaron de manera
aleatoria doce (12) perros beagle machos y hembras a uno de tres grupos de tratamiento, cuatro (4) perros por
grupo: Control no tratado; 7, 25 mg/kg y 8, 25 mg/kg. El Dia-1, se infestaron todos los perros con aproximadamente
50 garrapatas D. variabilis adultas, no alimentadas. El Dia 0, se administré por via oral a los perros capsulas de
gelatina que contenian 7 u 8 (50% de principio activo técnico, 47% de celulosa microcristalina y 3% de
croscarmelosa de sodio, p/p). El Dia 1, aproximadamente 24 horas después de tratamiento, se contaron y se
clasificaron las garrapatas, pero no se retiraron, de todos los perros. El Dia 2, aproximadamente 48 horas después
de tratamiento, se contaron, se clasificaron y se retiraron las garrapatas. Se volvieron a infestar los perros con el
mismo numero de garrapatas D. variabilis los Dias 5, 12, 19 y 28 y se realizaron recuentos de garrapatas los Dias 7,
14, 21y 30.

Inmediatamente después de la retirada de las garrapatas D. variabilis el Dia 30, se coinfestaron los perros con
aproximadamente 50 garrapatas pardas del perro no alimentadas, adultas (R. sanguineus, aproximadamente 50%
machos y 50% hembras) y aproximadamente 100 pulgas de gato no alimentadas, adultas (C. felis,
aproximadamente 50% machos y 50% hembras). El Dia 32, (aproximadamente 48 horas después de infestacion), se
contaron y se retiraron las garrapatas y las pulgas. Se calculd la eficacia en porcentaje de MG de tratamientos contra
tanto especies de garrapata como pulgas usando la siguiente férmula:

%Eficacia=A-B X100
A

A = N° MG Control garrapatas o pulgas vivas; B = N° MG Garrapatas o pulgas vivas tratadas

Los resultados de la eficacia se ilustran en la Tabla 2. Contra D. variabilis, 7 y 8 demostraron 100% de destruccion
en 24 horas de tratamiento, eficacia residual continuada de 100% por al menos 14 dias y >95% por al menos 21
dias. La eficacia de 7 y 8 fue 290% contra infestacion con R. sanguineus el Dia 32. 7 fue muy activo contra pulgas
de gato, suministrando una eficacia del 99% el dia 32. 8 fue algo menos activo contra las pulgas de gato, pero sin
embargo eficacia del 90% el dia 32. 7 y 8 fueron bien tolerados por todos los perros.

Tabla 2. Recuentos de parasitos vivos del grupo de media geométrica (% de eficacia) de 7 y 8, administrados por via
oral a 25 mg/kg de peso corporal, contra infestaciones con garrapata (Dermacentor variabilis y Rhipicephalus
sanguineus) y pulga del gato (Ctenocephalides felis) en perros.

Grupo de D. variabilis R. sanguineus | C. felis
tratamiento

Dia1 Dia 2 Dia7 Dia 14 Dia 21 Dia 30 Dia 32 Dia 32
Control negativo |26,8 (----) [ 36,9 (-—--) | 28,2 (----) | 35,7 (----) | 42,7 (----) | 35,4 (----) 45,1 (---) 68,0 (-—--)
7 25 mg/kg 0,0 (100) | 0,0 (100) | 0,0 (100) | 0,0 (100) | 0,3 (99,3) |9,5(73,2) 4,8 (89,7) 0,9 (98,7)

8 25 mg/kg 0,0 (100) | 0,0 (100) | 0,0 (100) | 0,0 (100) | 0,7 (98,4) | 6,7 (81,0) | 4,1(91,0) | 7,1(89,5)

Ejemplo 7

Eficacia de 7, administrado por via oral a 35 mg/kg, contra infestaciones con garrapata de perro americano adulta
(Dermacentor variabilis), garrapata parda del perro (Rhipicephalus sanguineus) y pulga del gato (Ctenocephalides
felis) en perros.

Eficacia terapéutica (destruccion) y residual de 7, administrado por via oral a una dosis puntual de 35 mg/kg de peso
corporal, se evaluo contra infestaciones con garrapata adulta (Dermacentor variabilis y Rhipicephalus sanguineus) y
pulga adulta del gato (Ctenocephalides felis) en perros. Se asignaron doce (12) perros beagle machos y hembras a
un grupo de control negativo, no tratado, o grupo 7 (n=6 perros por grupo). Se infestaron los perros con
aproximadamente 50 garrapatas D. variabilis adultas, no alimentadas, los Dias -1, 5, 12, 19, 28, 35 y 42. El Dia 0, se
administré por via oral a los perros capsulas de gelatina que contenian Compuesto 8194 (50% de principio activo
técnico, 47% de celulosa microcristalina y 3% de croscarmelosa de sodio, p/p) a una dosis puntual de 35 mg/kg. Los
recuentos y clasificacion de garrapatas D. variabilis se realizaron el Dia 1 (recuento empirico, aproximadamente 24
horas después de tratamiento) y los Dias 2, 7, 14, 21, 30, 37 y 44 (aproximadamente 48 horas después de
tratamiento). Después de eliminacion de las garrapatas D. variabilis el Dia 30, se coinfestaron todos los perros con
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aproximadamente 50 garrapatas (R. sanguineus) pardas del perro adultas, no alimentadas y aproximadamente 100
pulgas (C. felis) del gato adultas, no alimentadas. Se realizaron recuentos de garrapatas pardas del perro y pulgas
del gato o el Dia 32 (aproximadamente 48 horas después de infestacion). Se calculd la eficacia en porcentaje de MG
de tratamientos contra tanto especies de garrapata como de pulgas usando la siguiente férmula:

%Eficacia=A-B X100
A

A = N° MG Control garrapatas o pulgas vivas; B = N° MG Garrapatas o pulgas vivas tratadas.

Los resultados de eficacia contra garrapatas D. variabilis se ilustran en la Tabla 3. La actividad terapéutica
(destruccion) de 7, cuando se administro por via oral a 35 mg/kg, fue >99% en 24 horas de tratamiento. La eficacia
residual fue >99% por Dia 14 y >95% por Dia 37. La eficacia residual contra garrapatas R. sanguineus y pulgas C.
felis el Dia 32 fue 98,7% y 100%, respectivamente. 7 fue bien tolerado por todos los perros.

Tabla 3. Recuentos de parasitos vivos del grupo de media geométrica (% de eficacia) de 7, administrado por via oral
a 35 mg/kg de peso corporal, contra infestaciones con garrapata de perro americano (Dermacentor variabilis) en
perros.

Grupo de D. variabilis
tratamiento

Dia1 Dia 2 Dia7 Dia 14 Dia 21 Dia 30 Dia 37 Dia 44
Control negativo | 23,5 (----) | 29,5 (---) | 29,3 (----) | 18,6 () | 12,6 (---) | 27,7 (----) | 28,5 (----) | 28,3 (----)

7 35 mglkg 0,1(99,5) | 0,0 (100) | 0,3(99,1) | 0,0 (100) | 0,2(98,4) | 0,4 (98,7) | 1,2(957) | 9,3 (67.2)

Ejemplo 8

Eficacia terapéutica y velocidad de destruccion para 7, administrado por via oral a 20 mg/kg, contra infestaciones
con pulga del gato adulta (Ctenocephalides felis) en perros.

Se evalud la eficacia terapéutica y velocidad de destruccion de 7, administrado por via oral a una dosis puntual de
20 mg/kg de peso corporal, contra infestaciones con pulga del gato adulta (Ctenocephalides felis) en perros. Se
asignaron dieciocho (18) perros beagle machos y hembras a uno de seis grupos de tratamiento (n=3 perros por
grupo). Los grupos 1, 2 y 3 fueron no tratados, controles negativos y los grupos 4, 5y 6 recibieron 7. El Dia-1, se
infestaron todos los perros con aproximadamente 100 pulgas adultas no alimentadas (aproximadamente 50%
machos y 50% hembras). El Dia 0, se administré a los perros en los grupos 4, 5 y 6 por via oral capsulas de gelatina
que contenian 7, a una dosis puntual de 20 mg/kg (50% de principio activo técnico, 47% de celulosa microcristalina y
3% de croscarmelosa de sodio, p/p). A las ocho (8) horas postratamiento, se contaron y se retiraron las pulgas de
los perros en los grupos 1 y 4; a las doce (12) horas postratamiento, se contaron y se eliminaron las pulgas de los
perros en los grupos 2 y 5 y a las veinticuatro (24) horas postratamiento, y se retiraron las pulgas de los perros en
los grupos 3 y 6. La eficacia en porcentaje de MG de los tratamientos contra pulgas se calculé usando la siguiente
férmula:

%Eficacia=A-B X100
A

A = N° MG Control pulgas vivas; B = N° MG Pulgas vivas tratadas

Los resultados de la eficacia se ilustran en la Tabla 4. 7 proporcioné destruccion rapida contra una infestaciéon con
pulgas existente en perros con ocho (8) horas de tratamiento y 100% de eficacia en doce (12) horas de tratamiento.
Los tratamientos fueron bien tolerados por los perros.
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Tabla 4. Recuentos de pulgas vivas del grupo de media geométrica (% de eficacia) de 7, administrado por via oral a
20 mg/kg de peso corporal, contra infestaciones con pulga del gato (C. felis) en perros en los intervalos
postratamiento indicados.

Grupo de tratamiento Intervalo postratamiento
8 horas 12 horas 24 horas
Control negativo 81,8 (----) 78,5 (----) 79,8 (----)
7 20 mg/kg 7,9 (90,4) 0,0 (100) 0,0 (100)
Ejemplo 9

Caracterizacion bioldgica y comparacion de los enantiomeros Ry Sde 7 y 8.

7 y 8 contienen un centro quiral cada uno y son mezclas racémicas constituidas por aproximadamente 50% de
enantiomero R y 50% de S. Se realizaron estudios in vitro y en animal portador (rata) para evaluar la actividad
bioldgica de los enantiémeros Ry S de 7 y 8. Para el estudio in vitro, se expusieron larvas de la garrapata Lone star
(Amblyomma americanum) a 9, 10, 11 y 12 usando El microensayo de inmersion de larvas a una concentracion no
mayor que 0,3 mM. Después de exposicion, se retiraron las larvas, se transfirieron a una bolsa de biopsia de tejidos
y se incubaron a aproximadamente 27 grados Celsius y >90% de humedad relativa. Después de 24 horas, se
abrieron las bolsas de biopsia y se determinaron los nimeros de larvas vivas y muertas.

Se evalud en los enantiomeros la actividad contra ninfas de garrapata de perro americano (Dermacentor variabilis)
en ratas. El dia antes de tratamiento (Dia -1), se infestaron ratas tratadas y de control negativo (n=3 a 5 ratas por
grupo) con aproximadamente diez (10) ninfas de garrapata D. variabilis, a las que se les permiti6 atacar y
empezaron a alimentarse durante 24 horas. El Dia 0, se administraron por via oral a las ratas en grupos tratados
compuestos disueltos en polietilenglicol-300, propilenglicol y agua, en dosis puntuales de 5 - 25 mg/kg de peso
corporal. Se preparo fipronilo de manera similar y se administré por via oral a 10 mg/kg de peso corporal. El Dia 2,
aproximadamente cuarenta y ocho (48) horas después de tratamiento, se retiraron las garrapatas vivas y muertas de
los animales y se contaron. Se calcul6 la eficacia en porcentaje de MG de los tratamientos usando la siguiente
férmula:

%Eficacia=A-B X100
A

A = N° MG Control de garrapatas vivas; B = N° MG Garrapatas vivas tratadas

Los perfiles de actividad de los enantiomeros se ilustran en la Tabla 5. 10 y 12 fueron inactivos (0,0%) contra larvas
Amblyomma americanum en el microensayo de inmersidon de larvas in vitro a una concentracion de 0,3 mM,
mientras 9 y 11 produjeron una actividad 280% a una concentracién de 0,3 mM. Cuando se administré por via oral a
ratas infestadas con ninfas D. variabilis en dosis puntuales de entre 5 - 25 mg/kg, 10 y 12 fueron inactivos (£10%
reduccion de garrapatas) mientras 9 y 11 fueron activos (280% reduccidn de garrapatas). Los tratamientos fueron
bien tolerados por todas las ratas.

Tabla 5. Actividad comparativa in vitro e in vivo de los enantiomeros R y S contra larvas y ninfas de garrapata.

Compuesto ID Enantiomero Actividad in vitro a 0,3 mM % Eficacia a Dosis de 5 - 25 mg/kg
Compuesto 7 precursor de racemato
9 S 100% > 80%
10 R 0,0 - < 10%
Compuesto 8 precursor de racemato

1 S 100% = 80%
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Compuesto ID Enantiomero Actividad in vitro a 0,3 mM % Eficacia a Dosis de 5 - 25 mg/kg
Compuesto 7 precursor de racemato

12 R 0,0 - <10%

Ejemplo 10

La eficacia de 9, administrado por via oral a 25 mg/kg, contra infestaciones con garrapata de perro americano adulta
(Dermacentor variabilis), garrapata parda del perro (Rhipicephalus sanguineus) y pulga del gato (Ctenocephalides
felis) en perros.

La eficacia terapéutica (destruccion) y residual de enantiomero S, 9, administrado por via oral a una dosis puntual de
25 mg/kg de peso corporal, se evaludé contra infestaciones con garrapata adulta (Dermacentor variabilis y
Rhipicephalus sanguineus) y pulga adulta del gato (Ctenocephalides felis) en perros. Se asignaron doce (12) perros
beagle machos y hembras a un grupo de control negativo, no tratado, o grupo 9 (n=6 perros por grupo). Se
infestaron los perros con aproximadamente 50 garrapatas D. variabilis adultas, no alimentadas, los Dias -1, 5, 12, 19
y 28. El Dia 0, se administré por via oral a los perros capsulas de gelatina que contenian 9 (50% de principio activo
técnico, 47% de celulosa microcristalina y 3% de croscarmelosa de sodio, p/p) a una dosis puntual de 25 mg/kg. Los
recuentos y clasificacion de garrapatas D. variabilis se realizaron el Dia 1 (recuento empirico, aproximadamente 24
horas después de tratamiento) y los Dias 2, 7, 14, 21 y 30 (aproximadamente 48 horas después de tratamiento).
Después de eliminacion de las garrapatas D. variabilis el Dia 30, se coinfestaron todos los perros con
aproximadamente 50 garrapatas (R. sanguineus) pardas del perro adultas, no alimentadas y aproximadamente 100
pulgas (C. felis) del gato adultas, no alimentadas. Se realizaron recuentos de garrapatas pardas del perro y purgas
del gato o el Dia 32 (aproximadamente 48 horas después de infestacion). Se calculd la eficacia en porcentaje de MG
de tratamientos contra tanto especies de garrapata como de pulgas usando la siguiente féormula:

%Eficacia=A-B X100
A

A = N° MG Control garrapatas o pulgas vivas; B = N° MG Garrapatas o pulgas vivas tratadas.

Los resultados de eficacia se ilustran en la Tabla 6. Contra D. variabilis, 9 demostré6 100% de destruccion en 24
horas de tratamiento, eficacia residual continuada de 100% por Dia 21 y 97% de eficacia residual el Dia 30. El Dia
32, 9 produjo 97% de eficacia contra garrapatas R. sanguineus y 98% de eficacia contra pulgas. El tratamiento con 9
fue bien tolerado por todos los perros.

Tabla 6. Recuentos de parasitos vivos del grupo de media geométrica (% eficacia) de 9 se administr6 por via oral a
25 mg/kg de peso corporal, contra infestaciones con garrapata (Dermacentor variabilis y Rhipicephalus sanguineus)
y pulga del gato (Ctenocephalides felis) en perros.

Grupo de D. variabilis R. sanguineus | C. felis
tratamiento

Dia 1 Dia 2 Dia7 Dia 14 Dia 21 Dia 30 Dia 32 Dia 32
Control negativo | 31,6 (----) 39,1 (----) |43,3 (----) | 39,1 (----) | 31,8 (---) | 34,2 (-—-) 16,0 (----) 49,1 (----)

9 25 mg/kg 0,0 (100) | 0,0 (100) | 0,0 (100) | 0,0 (100) | 0,0 (100) | 1,1 (96,8)  0,5(96,7) | 0,9 (98,2)

Ejemplo 11

La eficacia de 3 y 11, administrados por via oral a 25 mg/kg, contra infestaciones con garrapata de perro americano
adulta (Dermacentor variabilis), garrapata parda del perro (Rhipicephalus sanguineus) y pulga del gato
(Ctenocephalides felis) en perros.

La eficacia terapéutica (destruccion) y residual de 3 y 11, administrados por via oral a una dosis puntual de 25 mg/kg
de peso corporal, se evaludé contra infestaciones con garrapata (D. variabilis) adulta en perros. Se designaron de
manera aleatoria doce (12) perros beagle machos y hembras a uno de tres grupos de tratamiento, cuatro (4) perros
por grupo: Control no tratado; 3 a 25 mg/kg; y 11 a 25 mg/kg. El Dia-1, se infestaron todos los perros con
aproximadamente 50 garrapatas D. variabilis; aproximadamente 50% machos y 50% hembras) adultas, no
alimentadas. El Dia 0, se administré por via oral a los perros capsulas de gelatina que contenian 3 u 11 (50% de
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principio activo técnico, 47% de celulosa microcristalina y 3% de croscarmelosa de sodio, p/p). Se infestaron los
perros con aproximadamente 50 garrapatas D. variabilis adultas, no alimentadas, los Dias -1, 5 y 12 (ambos
compuestos) asi como los Dias 19 y 28 (11 sdélo). Los recuentos y la clasificacion de garrapatas D. variabilis se
realizaron el Dia 1 (recuento empirico, aproximadamente 24 horas después de tratamiento) y el Dia 2
(aproximadamente 48 horas después de tratamiento) y después de eso a aproximadamente 48 horas posinfestacion.
Se calculé la eficacia en porcentaje de MG de tratamientos contra tanto especies de garrapata como de pulgas
usando la siguiente formula:

%Eficacia=A-B X100
A

A = N° MG Control garrapatas o pulgas vivas; B = N° MG Garrapatas o pulgas vivas tratadas.

Los resultados de la eficacia se ilustran en la Tabla 7. Contra D. variabilis, 3 demostré 100% de destruccién en 24
horas de tratamiento. La eficacia residual fue 96% el Dia 7, pero decayé a 63% el Dia 14. 11 fue 100% eficaz contra
infestaciones con D. variabilis en 24 horas de tratamiento y 299% de eficacia por el Dia 21. 11 fue 290% eficaz por el
Dia 32 contra infestaciones con R. sanguineus (garrapata parda del perro). 11 fue 297% eficaz por el Dia 32 contra
infestaciones con C. felis (pulga del gato). Los tratamientos fueron bien tolerados por todos los perros.

Tabla 7. Recuentos de parasitos vivos del grupo de media geométrica (% de eficacia) de 3 y 11, administrados por
via oral a 25 mg/kg de peso corporal, contra infestaciones con garrapata (Dermacentor variabilis y Rhipicephalus
sanguineus) y pulga del gato (Ctenocephalides felis) en perros.

D. variabilis R. sanguineus | C. felis

Grupo de Dia 1 Dia 2 Dia7 Dia 14 Dia 21 Dia 30 Dia 32 Dia 32
tratamiento

Control negativo 25,0 (—) 41,0 () | 26,8 () | 36,0 () |18,1 (—) 25,6 (——) = 33,9 (-—) 90,4 (—-)
325mg/kg | 0,0 (100) 0,0 (100) 1,2 (95,5) 13,3 (63,1)| nd’ nd nd nd
1125mgl/kg | 0,0 (100) | 0,0 (100) 0,3 (98,8) | 0,3(99,1) |0,2(99,0) [1,1(95,6) | 2,8(91,8) |2,5(97,2)

*nd, indica no determinado.
Se tiene que entender que la invencidén cubre todas las combinaciones de los aspectos con todos los demas
aspectos adecuados y/o realizaciones ejemplares descritas en la presente memoria. Se tiene que entender que la

invencion también cubre todas las combinaciones de las realizaciones ejemplares con todos los demas aspectos
adecuados y/o realizaciones ejemplares, descritos en la presente memoria.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene una estructura de formula | o Il

Y,
0 Y pH o N |
/\,\A;NRS —Z /\/ B\ S} N RG_ ™ O
N A | 0 Ny A R3b
o | A S Ré?
Rz/j/ rRa R ge

3

R (D o R )

en la que

CH,

‘?,i N N2
| N |
o X ® NN

donde * esta unido al carbonilo;

Aes

Y es hidrégeno, fluor, cloro o bromo;

R' es fenilo sustituido 2-4 veces, comprendiendo dichas sustituciones i) 1-4 sustituciones con el mismo o diferente
de halo y 0-1 sustituciones con grupos metilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, trifluorometoxi o trifluoroetoxi o ii)
2 trifluorometilo;

R%es metilo, fluorometilo, trifluorometilo o perfluoroetilo;

R y R® se seleccionan independientemente de: hidrogeno, metilo, etilo, fluorometilo o R y R junto con el
carbono al que estan unidos forman un anillo de ciclopentilo o un anillo de ciclohexilo;

Z es -CHy-, -CH2-CHy-, -CH(CHj3)- 0 -C(CHa)2- y

R°® es hidrégeno o metilo

o una sal del mismo.

2. El compuesto segun la reivindicacion 1, o una sal del mismo, en el que:
Y es hidrégeno, fluor o cloro;

R’ es fenilo sustituido 2-3 veces con el mismo o diferente de cloro o fltor;
R? es trifluorometilo y

R y R® son iguales y se seleccionan de: hidrégeno, metilo, etilo, fluorometilo o R y R junto con el carbono al
que estan unidos forman un anillo de ciclopentilo.

3. El compuesto segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2 o una sal del mismo, con una estructura que es:

o OH

Y, /
N A/\\—NRG-Z X2 B\
/X | 0o
T j e
RI—C* (I R
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/OH
Y
o /\/ B\
e [ >

N A NR"-Z S

Xy R3b

Q 3a
\ R
RQ_?* (l l,)

R1

en la que C* es un atomo de carbono que es un estereocentro con una configuracion (S).

4. El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal del mismo, con una estructura que es:

OH
2 Y B/
A)\—NRB—Z N \
(-
\
" 3b
“) RSa R
R1a
o]
OH
B/
0 X \
. [ »
A NRF—Z—ay_
Rﬁa R3h
m
RWa
en la que

Y es hidrégeno, fluor o cloro;
RZes trifluorometilo;
R y R son cada uno hidrogeno, metilo o fluorometilo y

R“’, R“’, R1°, R y R'® se seleccionan cada uno independientemente de: hidrégeno, fluor, cloro, bromo, metilo,
difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, trifluorometoxi o trifluoroetoxi.
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5. El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal del mismo, con una estructura que es:

OH

R*d ’ R”\b
R‘\c
o
OH
Y s
o AR B
‘ o]
N A- A—NRE—Z— ...
o - “R3b
R2II l - ()
R1d ‘ o Rib
RM:

5 en la que
Y es hidrégeno, fluor o cloro;
RZes trifluorometilo;
R y R son cada uno hidrégeno, metilo o fluorometilo y

R“’, R'® y R' se seleccionan cada uno independientemente de: hidrégeno, fluor, cloro, bromo, metilo, difluorometilo,
10 trifluorometilo, metoxi, trifluorometoxi o trifluoroetoxi.

6. El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal del mismo, con una estructura que es:

OH

R‘\c
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Y.
N, AT NHTZT
O.’ ‘ / R
R2II l - ()
R1d : ‘ o Rib
RM:

en la que
Y es hidrégeno, fluor o cloro;
R%es trifluorometilo;

R y R son cada uno hidrogeno, metilo o fluorometilo y

R“’, R'® y R' se seleccionan cada uno independientemente de: hidrégeno, fltor, cloro, bromo, metilo, difluorometilo,

trifluorometilo, metoxi, trifluorometoxi o trifluoroetoxi.

7. El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal del mismo, con una estructura que es:

W,

NH, HaC—x

(1)

en la que
Y es hidrégeno, fluor o cloro;
RZes trifluorometilo;

R y R son cada uno hidrogeno, metilo o fluorometilo y
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R“’, R'® y R' se seleccionan cada uno independientemente de: hidrégeno, fluor, cloro, bromo, metilo, difluorometilo,
trifluorometilo, metoxi, trifluorometoxi o trifluoroetoxi.

8. El compuesto segun la reivindicaciéon 1 o una sal del mismo, con una estructura que es:

en la que

Y es hidrégeno, fluor o cloro;

R%es trifluorometilo;

R y R son cada uno hidrégeno, metilo o fluorometilo y

R“’, R'® y R' se seleccionan cada uno independientemente de: hidrégeno, fltor, cloro, bromo, metilo, difluorometilo,
trifluorometilo, metoxi, trifluorometoxi o trifluoroetoxi.

9. El compuesto segun la reivindicaciéon 1 o una sal del mismo, con una estructura que es:

en la que

Y es hidrégeno, fluor o cloro;

R y R* son cada uno metilo o fluorometilo y

R“’, R' y R' se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, cloro o fluor.

10. El compuesto segun la reivindicacion 9 o una sal del mismo, en el que Y es hidrégeno, R y R*® son cada uno
metilo, R™ es cloro, R'® es cloro o fluor y R' es cloro.

11. El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal del mismo, en el que el compuesto es:

N-((1-Hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-5-il)metil}-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-
4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida;

4-(5-(3,5-Diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-5-il)metil)-2-metilbenzamida;

4-(5-(3,5-Dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-5-il)metil)-2-metilbenzamida;

4-(5-(3,5-Diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-
il)metil)-2-metilbenzamida;

4-(5-(3,5-Diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-((1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][ 1,2]oxaborol-6-
il)metilamino)-2-oxoetil)-2-metilbenzamida;
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4-(5-(3,5-Diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metilo benzamida;

4-(5-(3,5-Diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)-N,2-dimetilbenzamida;

N-((1-Hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c] [1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil )-
4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida;

4-(5-(3,5-Dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metilbenzamida;

(S)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil }-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida;

(R)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida;

(S)-4-(5-(3,5-Dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metilbenzamida;

(R)-4-(5-(3,5-Dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo
[c] [1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metilbenzamida;

4-(5-(3,5-Diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((3, 3-dietil-1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metilbenzamida;

4-(5-(3,5-Dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((3, 3-dietil-1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metilbenzamida;

4-(5-(3,4,5-Triclorofenil)-5-(trifluorometil }-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((3,3-dietil- 1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metilbenzamida;

N-((3,3-Bis(fluorometil)-1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-4-(5-(3,5-diclorofenil )-5-(trifluorometil }-
4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilbenzamida;

N-((3,3-Bis(fluorometil)-1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida;

(S)-N-((3,3-Bis(fluorometil)-1-hidroxi-1,3-dihidrobenzol[c][1,2]oxaborol-6-il ) metil )-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida;

N-((1-Hidroxi-1H-espiro[benzol[c][1,2]oxaborol-3,1'-ciclopentan]-6-il)metil}-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida;

N-(2-(1-Hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)etil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil -
4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida;

4-(5-(3,5-Dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)etil)-2-metilbenzamida;

4-(5-(3,5-Diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)etil)-2-metilbenzamida;

N-(1-(1-Hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)etil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil -
4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida;

(S)-N-(1-(1-Hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il )etil}-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida;

N-(2-(1-Hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)propan-2-il)-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida;

N-((4-fluoro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzol[c][1,2]oxaborol-6-il)metil )-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida;

N-((5-cloro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil )-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida;

(S)-N-((5-cloro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzol[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-
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(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida;

5-(5-(3,5-Diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-8-carboxamida;

8-(5-(3,5-Diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-5-carboxamida;

N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-5-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida;

N-((1-Hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)}-8-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida;

5-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-8-carboxamida;

8-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-5-carboxamida;

(S)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-5-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida;

(S)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-8-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida;

(R)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-5-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida;

(R)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-8-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida;

(S)-5-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-8-carboxamida;

(S)-8-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-5-carboxamida;

(R)-5-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-8-carboxamida;

(R)-8-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-5-carboxamida;

N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-5-il)metil)-5-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida;

N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-5-il)metil)-8-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida;

5-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il }-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-5-il)metil)indolizin-8-carboxamida;

8-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-5-il)metil)indolizin-5-carboxamida;

5-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-5-il)metil)indolizin-8-carboxamida;

8-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-5-il)metil)indolizin-5-carboxamida;

5-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il }-N-((1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-
il)metil)indolizin-8-carboxamida;

8-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-((1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-
il)metil)indolizin-5-carboxamida;

5-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il }-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)-N-metilindolizin-8-carboxamida;
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8-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il }-N-((1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)-N-metilindolizin-5-carboxamida;

5-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-((3,3-dietil- 1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-8-carboxamida;

8-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il }-N-((3,3-dietil- 1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-5-carboxamida;

5-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((3, 3-dietil- 1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-8-carboxamida;

8-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((3, 3-dietil- 1-hidroxi-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)metil)indolizin-5-carboxamida;

N-((3,3-dietil-1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-5-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5- (trifluorometil )-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida;

N-((3,3-dietil-1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-i)metil)-8-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5- (trifluorometil )-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida;

N-((3,3-bis(fluorometil)-1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-5-(5-(3,5-diclorofenil )-5-(trifluorometil )-
4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida;

N-((3,3-bis(fluorometil)-1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-8-(5-(3,5-diclorofenil )-5-(trifluorometil )-
4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida;

N-((3,3-bis(fluorometil)-1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-5-(5-(3,4,5-triclorofenil }-5-(trifluorometil }-

4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida;

N-((3,3-bis(fluorometil)-1-hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-8-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-(trifluorometil )-

4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida;

N-((1-hidroxi-1H-espiro[benzo[c][1,2]oxaborol-3,1'-ciclopentan]-6-il)metil)-5-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-
4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida;

N-((1-hidroxi-1H-espiro[benzo[c][1,2]oxaborol-3,1'-ciclopentan]-6-il)metil)}-8-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-
4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida;

N-(2-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il etil)-5-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5- (trifluorometil )-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida;

N-(2-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il etil)-8-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5- (trifluorometil )-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida;

5-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-(1-hidroxi-3, 3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)etil)indolizin-8-carboxamida;

8-(5-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-5-(trifluorometil )-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(2-(1-hidroxi-3, 3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)etil)indolizin-5-carboxamida;

5-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-(2-( 1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)etil)indolizin-8-carboxamida;

8-(5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-(2-( 1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-
dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-il)etil)indolizin-5-carboxamida;

N-(1-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il etil)-5-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5- (trifluorometil )-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida;

N-(1-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il etil)-8-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5- (trifluorometil )-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida;

N-(2-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzol[c][1,2]oxaborol-6-il)propan-2-il)-5-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-(trifluorometil )-

4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida;

N-(2-(1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzol[c][1,2]oxaborol-6-il)propan-2-il)-8-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-(trifluorometil )-

4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida;

N-((4-fluoro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzol[c][1,2]oxaborol-6-il)metil )-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-
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(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida;

N-((4-fluoro-1-hidroxi-3)-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil )-8-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil )-
4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida;

N-((5-cloro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil )-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-8-carboxamida o

N-((5-cloro-1-hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)metil)-8-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-(trifluorometil)-
4,5-dihidroisoxazol-3-il)indolizin-5-carboxamida.

12. El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal del mismo, en la que es:

N-(1-(1-Hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il)etil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil )-
4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida.

13. El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal del mismo, en la que es

(S)-N-(1-(1-Hidroxi-3,3-dimetil-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-6-il )etil)-2-metil-4-(5-(3,4,5-triclorofenil )-5-
(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)benzamida.

14. Una formulacion que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o una sal del
mismo y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

15. La formulacion segun la reivindicacion 14, en la que dicha formulacion comprende ademas al menos un
ingrediente activo adicional.

16. La formulacion segun la reivindicacion 14 o la reivindicacion 15, en la que dicha formulacion es una formulacion
farmacéutica humana o en la que dicha formulacién es una formulacién farmacéutica veterinaria.

17. La formulacién segun cualquiera de las reivindicaciones 14 a 16, en la que dicha formulacién es una formulacion
oral y/o en la que dicha formulacién esta en una forma farmacéutica unitaria.

18. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o una sal del mismo, para uso en el tratamiento
y/o la profilaxis de una infestacion ectoparasitaria.

19. El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal del mismo, para uso en tratamiento.
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