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DESCRIPCION
Benzoxaboroles triciclicos como agentes antibacterianos
Campo de la invencion

La presente invenciéon proporciona un compuesto ftriciclico, un estereocisémero o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, que tiene una excelente actividad antibacteriana contra bacterias Gram-negativas y también es
excelente en términos de seguridad. Adicionalmente, la presente invencién proporciona una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto triciclico, un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo como un ingrediente farmacéuticamente activo. Particularmente, la presente invencidon proporciona
compuestos triciclicos, un estereoisémero, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, util para el
tratamiento y/o prevencion de enfermedades infecciosas causadas por bacterias Gram-negativas o bacterias
resistentes de las mismas.

Antecedentes de la invencion

Ha habido un aumento mundial en el nimero de infecciones causadas por bacterias Gram-negativas. La bacteria
Gram-negativa resistente ha sido un grave problema de salud mundial, como se desprende del informe de los U.S.
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) sobre Antibiotic Resistant Threats in the United States, 2013.

Las bacterias Gram-negativas son causas comunes de infecciones intraabdominales (lAls), infecciones del tracto
urinario (UTI), neumonia nosocomial y bacteriemia. Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas
aeruginosa son patégenos importantes que representan el 27 % de todos los patdégenos y el 70 % de todos los
patégenos Gram-negativos que causan infecciones asociadas con la atencién médica (Sievert DM, et al., Infect
Control Hosp Epidemiol. 2013; 34: 1-14). P. aeruginosa es la causa Gram-negativa mas comun de neumonia
nosocomial y la segunda causa mas comun de las UT]I relacionadas con catéter y E. coli es la causa mas comun de
la UTI (Sievert DM, et al., Infect Control Hosp Epidemiol. 2013 34: 1-14). Aumentan los casos de las UTI causadas
por E. coli y K. pneumonia producidas por betalactamasas de espectro extendido (ESBL), asi como por P.
aeruginosa, incluidas cepas resistentes a mudltiples farmacos (MDR) (Zilberberg MD, et al., Infect Control Hosp
Epidemiol . 2013; 34: 940-946).

Las opciones de tratamiento para infecciones causadas por bacterias Gram-negativas y bacterias resistentes de las
mismas son muy limitadas. Por lo tanto, existe una gran necesidad de un nuevo antibiético que tenga un novedoso
mecanismo de accion para satisfacer las necesidades de los pacientes.

Como tales compuestos de benzoxaborol se han conocido que inhiben la leucil-ARNt sintetasa (enzima LRS), por
ejemplo WO 2012/33858, WO 2011/60199, WO 2011/49971, WO 2011/037731, WO 2010/080558, WO
2009/140309, WO 2008/157726 y WO 2008/70257. La publicacion PCT WO 2013/154759 proporciona una
combinacion de un aminoacido o sal de aminoacido que se puede acilar en tRNA"™® por LRS y un compuesto de
benzoxaborol.

Otras referencias que divulgan benzoxaborol como wuna fraccion estructural incluyen los documentos
W0O2014/173880, WO02014/149793, W02014/121124, W0O2014/07831, WO2013/78070, WO 2011/094450, WO
2011/063293, WO 2011/022337, WO 2011/019616, WO 2011/019612, WO 2011/19618, WO 2011017125, WO
2010/45503, WO 2010/45505, WO 2010/027975, WO 2010/028005, WO 2009/111676, WO 2007/146965, WO
2007/131072, WO 2007/095638, WO 2007/78340, WO 2006/089067 y WO 2005/013892.

Sin embargo, ninguna de las referencias citadas describe compuestos de benzoxaborol triciclicos, proporcionados
en la presente invencion, como agentes antibacterianos dirigidos a bacterias Gram-negativas y bacterias resistentes
de las mismas para el tratamiento y/o prevencion de infecciones bacterianas, por ejemplo infecciones
intraabdominales (lAls), infecciones complicadas del tracto urinario (cUTIs), neumonia nosocomial o bacteriemia.

Los documentos W02015/21396, W0O2015/16558 y W0O2013/93615 divulgan compuestos de boro triciclicos.
Ninguno de los mencionados anteriormente contempla especificamente ningin compuesto proporcionado en la
presente invencion.

GSK2251052 (compuesto benzoxaborol) es el primer farmaco en investigacion antibacteriana de esta clase, como
se informd, por ejemplo, por Zane et al., en un cartel de la Seguridad, tolerabilidad y farmacocinética de un novedoso
antimicrobiano Gram-negativo, en sujetos sanos, 21st Europen Congress of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases, 2011, Milan, Italia. El desarrollo clinico de GSK2251052 (o AN3365) se ha suspendido debido a la
identificacion de hallazgos microbiolégicos de resistencia en el ensayo de Fase 2b para el tratamiento de infecciones
complicadas del tracto urinario (O'Dwyer K, et.al Antimicrob Agents Chemother. 2015; 59 (1): 289-98). Se ha
considerado que tales compuestos benzoxaborol no son adecuados para la aplicacién a entornos clinicos.

Sin embargo, se ha encontrado que los compuestos de la presente invenciéon son adecuados para su aplicacion en
entornos clinicos. Tienen un perfil muy mejorado con respecto a AN3365, por ejemplo 1) en términos de resistencia
en el tratamiento, 2) ningun desplazamiento significativo en las MIC en el eflujo eliminado de Pseudomonas y en las
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cepas de sobreexpresion, 3) retiene la actividad en la orina humana, 4) carece del sitio supuesto de Metabolismo y
es estable en humanos S9. Las Pseudomonas tiene un fuerte mecanismo de expulsiéon que es responsable de la
resistencia a los farmacos existentes. Los compuestos de la presente invencion trabajan en tales eflujos que
sobreexpresan aislados clinicos. Ademas, se encontré que los compuestos de la presente invencion son seguros y
eficaces.

Por lo tanto, la presente invencidon proporciona una gran esperanza de que un nuevo antibiético cumpla con los
desafios de un problema de salud global grave debido a las bacterias Gram-negativas y las bacterias resistentes de
las mismas que causan infecciones bacterianas, incluidas, entre oftras, infecciones intraabdominales (lAls),
infecciones complicadas del tracto urinario (cUTIs) o neumonia nosocomial.

Sumario de la invenciéon

El problema a resolver por la invencién.

Existe la necesidad de desarrollar un nuevo antibiético, que muestre una fuerte actividad antibacteriana contra las
bacterias Gram-negativas y las bacterias resistentes de las mismas, y al mismo tiempo posea un perfil de solubilidad
y seguridad excelente para su uso humano.

Los medios para resolver el problema

Como resultado de estudios intensivos, los presentes inventores han encontrado que un compuesto representado
por la férmula general (), un estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo exhibe una fuerte
actividad antibacteriana contra las bacterias Gram-negativas y las bacterias resistentes de las mismas, y también
tiene excelente solubilidad y seguridad. En particular, los compuestos de la presente invencion tienen una excelente
actividad antibacteriana y, por lo tanto, son Utiles para tratar y/o prevenir enfermedades infecciosas bacterianas
causadas por bacterias Gram-negativas y bacterias resistentes de las mismas. Por ejemplo, los compuestos de la
presente invencion son utiles para tratar y/o prevenir una enfermedad tal como infecciones complicadas del tracto
urinario (cUTIs), neumonia nosocomial, infecciones intraabdominales (lAls) o bacteriemia.

Asi, en un aspecto, la presente invencion se refiere a:

[1] Un compuesto representado por la férmula general (l), un estereoisémero o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo:

1
R IOH
RA B
AY
(o]
R3
NH
R ?
formula (1)

en la que, los dos adyacentes de R, R?, R® y R* tomados juntos con una fraccion estructural de benzoxaborol
forman una estructura triciclica representada por las siguientes formulas:

OH
\ o
(Q?:@:C x‘/©:<,
H NH, (BX NH:
2

formula (la) formula (Ib) féormula
y ’

mientras que el resto de los dos de R', R?, R® y R* que no participan en la formacion de la
estructura triciclica representan un atomo de hidrégeno,

X'y X?, representa cada uno independientemente un grupo metileno o un atomo de oxigeno y n
representa un entero de 1 o0 2.

La presente invencion puede referirse ademas a lo siguiente:

[2] El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con [1], en el que el
compuesto de férmula general (1) tiene la siguiente estructura:
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OH
/
\

o]

(\_n_xz %N H,

[3] EI compuesto, un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con [1]
0 [2], en el que X' y X2 representan atomos de oxigeno y n representa 1 o 2.

[4] EI compuesto, un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con [1]
0 [2], en el que uno de X' y X2 representa oxigeno y el otro representa un grupo metileno, y n representa 1
02

[5] El compuesto, un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con [1]
0 [2], en el que X' y X2 representan un grupo metileno y n representa 1 o 2.

[6] EI compuesto, un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con uno
cualquiera de [1] a [5], en el que el compuesto se selecciona del grupo de:

clorhidrato de 3-(Aminometil)[1,3]dioxolo[4,5-][2,1]benzoxaborol-1(3H)-ol,

clorhidrato de 3-(Aminometil)-6,7-dihidro[1,2]oxaborolo[3,4-g][1,4]benzodioxin-1(3H)-ol,
clorhidrato de 3-(Aminometil)-3,6,7,8-tetrahidro-1H-indeno[4,5-c][1,2]oxaborol-1-ol,
clorhidrato de 3-(Aminometil)-6,7,8,9-tetrahidronafto[1,2-c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol,
clorhidrato de 8-(Aminometil)[1,3]dioxolo[4,5-€][2,1]benzoxaborol-6(8H)-ol,

clorhidrato de (8S)-8-(Aminometil)[1,3]dioxolo[4,5-€][2,1]benzoxaborol-6(8H)-ol,
clorhidrato de 9-(Aminometil)-2,3-dihidro[1,2]oxaborolo[4,3-f][1,4]benzodioxin-7(9H)-ol,
clorhidrato de 3-(Aminometil)-7,8-dihidro[1,2]oxaborolo[3,4-][1,4]benzodioxin-1(3H)-ol,
clorhidrato de 3-(Aminometil)[1,3]dioxolo[4,5-g][2,1]benzoxaborol-1(3H)-ol,

clorhidrato de (3S)-3-(Aminometil)[1,3]dioxolo[4,5-g][2,1]benzoxaborol-1(3H)-ol,
clorhidrato de 3-(Aminometil)-5,6-dihidrofuro[3,2-][2,1]benzoxaborol-1(3H)-ol, y
clorhidrato de 3-(Aminometil)-6,7-dihidrofuro[2,3-f][2,1]benzoxaborol-1(3H)-ol.

[7] El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con [1] o [2], en el que el
compuesto es

clorhidrato de (8S)-8-(Aminometil)[1,3]dioxolo[4,5-€][2,1]benzoxaborol-6(8H)-ol, o
clorhidrato de (3S)-3-(Aminometil)[1,3]dioxolo[4,5-g][2,1]benzoxaborol-1(3H)-ol.

[8] Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto, un estereoisémero, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con uno
cualquiera de [1] a [7] como su ingrediente activo.

[9] Una composicion farmacéutica de acuerdo con [8], en la que dicha composiciéon farmacéutica se
administra para tratar o prevenir enfermedades infecciosas bacterianas.

[10] La composicion farmacéutica de acuerdo con [9], en la que dicha enfermedad infecciosa bacteriana es
una o mas de una seleccionada de infeccién urinaria complicada y no complicada, neumonia adquirida en
el hospital, osteomielitis, sifilis, infecciones intraabdominales, neumonia nosocomial, bacteriemia, infeccion
ginecoldgica, infeccion del tracto respiratorio, exacerbacion aguda de la bronquitis cronica, fibrosis quistica,
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otitis media aguda, sinusitis aguda, sepsis relacionada con catéter, clamidia, neumonia adquirida en la
comunidad, endocarditis, neutropenia febril, meningitis, cervicitis gonocdcica, uretitis gonocécica, cistitis y
pielonefritis.

[11] La composicién farmacéutica de acuerdo con [9], en la que dicha enfermedad infecciosa bacteriana se
selecciona de infecciones intraabdominales (lAls), infecciones complicadas del tracto urinario (cUTIs),
neumonia nosocomial o bacteriemia.

[12] La composicion farmacéutica de acuerdo con [9], en la que dicha enfermedad infecciosa bacteriana es
la causada por bacterias Gram-negativas o bacterias resistentes de las mismas.

[13] La composicion farmacéutica de acuerdo con [12], en la que dichas bacterias Gram-negativas o
bacterias resistentes de las mismas son una o mas de una bacteria seleccionada de Acinetobacter
baumannii, Acinetobacter haemolyticus, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Aeromonas hidrophila,
Bacteroides fragilis, Bacteroides theataioatamicron, Bacteroides distasonis, Bacteroides ovatus, Bacteroides
vulgatus, Bordetella pertussis, Brucella melitensis, Burkholderia cepacia, Burkholderia pseudomallei,
Burkholderia mallei Fusobacterium, Prevotella corporis, Prevotella intermedia, Prevotella endodontalis,
Porphyromonas asaccharolytica, Campylobacter jejuni, Campylobacter coli, Campylobacter fetus,
Citrobacter freundii, Citrobacter koseri, Edwarsiella tarda, Eikenella corrodens, Enterobacter cloacae,
Enterobacter aerogenes, Enterobacter agglomerans, Escherichia coli, Francisella tularensis, Haemophilus
influenzae, Haemophilus ducreyi, Helicobacter pylori, Kingella kingae, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella
oxytoca, Klebsiella rhinoscleromatis, Klebsiella ozaenae, Legionella penumophila, Moraxella catarrhalis,
Morganella morganii, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Pasteurella multocida, Plesiomonas
shigelloides, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Proteus penneri, Proteus myxofaciens, Providencia stuartii,
Providencia rettgeri, Providencia alcalifaciens, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas fluorescens,
Salmonella typhi, Salmonella paratyphi, Serratia marcescens, Shigella flexneri, Shigella boydii, Shigella
sonnei, Shigella dysenteriae, Stenotrophomonas maltophilia, Streptobacillus moniliformis, Vibrio cholerae,
Vibrio parahaemolyticus, Vibrio vulnificus, Vibrio alginolyticus, Yersinia enterocolitica, Yersinia pestis,
Yersinia pseudotuberculosis, Chlamydophila pneumoniae, Chlamydophila trachomatis, Ricketsia prowazekii,
Coxiella burnetii, Ehrlichia chafeensis o Bartonella hensenae. En una realizacion preferida de la presente
invencion, las bacterias Gram-negativas se seleccionan de Acinetobacter baumannii, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa.

[14] La composicion farmacéutica de acuerdo con [12], en la que dichas bacterias Gram-negativas o
bacterias resistentes de las mismas se seleccionan de Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae o
Pseudomonas aeruginosa.

[15] La composicion farmacéutica de acuerdo con [12], en la que dichas bacterias Gram-negativas o
bacterias resistentes de las mismas se seleccionan de Escherichia coli o Pseudomonas aeruginosa.

[16] Un compuesto, un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con
uno cualquiera de [1] a [7] para su uso en el tratamiento de enfermedades infecciosas bacterianas.

[17] El compuesto, estereoisémero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo
con [16], en el que dicha enfermedad infecciosa bacteriana es una o mas de una seleccionada de una
infeccion complicada y no complicada del tracto urinario, neumonia adquirida en el hospital, osteomielitis,
sifilis, infecciones intraabdominales, neumonia nosocomial, bacteriemia, infeccion ginecoldgica, infeccion
del tracto respiratorio, exacerbacién aguda de la bronquitis cronica, fibrosis quistica, otitis media aguda,
sinusitis aguda, sepsis relacionada con catéter, clamidia, neumonia adquirida en la comunidad,
endocarditis, neutropenia febril, meningitis, cervicitis gonocdcica, uretritis gonocdcica, cistitis y pielonefritis.

[18] El compuesto, estereoisémero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo
con [16], en el que dicha enfermedad infecciosa bacteriana se selecciona de infecciones intraabdominales
(IAls), infecciones complicadas del tracto urinario (cUTIs), neumonia nosocomial o bacteriemia.

[19] El compuesto, estereoisémero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo
con [16], en el que dicha enfermedad infecciosa bacteriana es la causada por bacterias Gram-negativas o
bacterias resistentes de las mismas.

[20] El compuesto, estereoisémero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo
con [19], en el que dichas bacterias Gram-negativas o bacterias resistentes de las mismas son una o mas
de una bacteria seleccionada de Acinetobacter baumannii, Acinetobacter haemolyticus, Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Aeromonas hidrophila, Bacteroides fragilis, Bacteroides theataioatamicron,
Bacteroides distasonis, Bacteroides ovatus, Bacteroides vulgatus, Bordetella pertussis, Brucella melitensis,
Burkholderia cepacia, Burkholderia pseudomallei, Burkholderia mallei Fusobacterium, Prevotella corporis,
Prevotella intermedia, Prevotella endodontalis, Porphyromonas asaccharolytica, Campylobacter jejuni,
Campylobacter coli, Campylobacter fetus, Citrobacter freundii, Citrobacter koseri, Edwarsiella tarda,
Eikenella corrodens, Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Enterobacter agglomerans,
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Escherichia coli, Francisella tularensis, Haemophilus influenzae, Haemophilus ducreyi, Helicobacter pylori,
Kingella kingae, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Klebsiella rhinoscleromatis, Klebsiella ozaenae,
Legionella penumophila, Moraxella catarrhalis, Morganella morganii, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria
meningitidis, Pasteurella multocida, Plesiomonas shigelloides, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Proteus
penneri, Proteus myxofaciens, Providencia stuartii, Providencia reftgeri, Providencia alcalifaciens,
Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas fluorescens, Salmonella typhi, Salmonella paratyphi, Serratia
marcescens, Shigella flexneri, Shigella boydii, Shigella sonnei, Shigella dysenteriae, Stenotrophomonas
maltophilia, Streptobacillus moniliformis, Vibrio cholerae, Vibrio parahaemolyticus, Vibrio vulnificus, Vibrio
alginolyticus, Yersinia enterocolitica, Yersinia pestis, Yersinia pseudotuberculosis, Chlamydophila
pneumoniae, Chlamydophila trachomatis, Ricketsia prowazekii, Coxiella burnetii, Ehrlichia chafeensis o
Bartonella hensenae. En una realizacion preferida de la presente invencion, las bacterias Gram-negativas
se seleccionan de Acinetobacter baumannii, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas
aeruginosa.

[21] El compuesto, estereoisémero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo
con [21], en el que dicha bacteria Gram negativa o bacteria resistente de la misma se selecciona de
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae o Pseudomonas aeruginosa.

[22] El compuesto, estereoisémero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo
con [19], en el que dicha bacteria Gram-negativa o bacteria resistente de la misma se selecciona de
Escherichia coli o Pseudomonas aeruginosa.

[23] Un inhibidor de la leucil-ARNt sintetasa para su uso en el tratamiento de enfermedades infecciosas
bacterianas que tienen la estructura de formula (I), un estereoisébmero o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo:

.

R ,OH
R2 B

A Y
O
R?
NH
R4 z
formula (1)

en la que, los dos adyacentes de R', R?, R® y R* tomados juntos con una fraccion estructural de
benzoxaborol forman una estructura triciclica representada por las siguientes férmulas:

’0 H
1 oH g’
x B, ‘o
¢ o )
x X NH
X2 2
NH, NH, (\-).,‘
formula (1a) formula (Ib) formula

mientras que el resto de los dos de R', R?, R® y R* que no participan en la formacion de la estructura
triciclica representan un atomo de hidrégeno,

X' y X?, cada uno independientemente representa un grupo metileno o un atomo de oxigeno y n
representa un entero de 1 o0 2.

[24] El inhibidor de la leucil-ARNt sintetasa para su uso de acuerdo con [23], en el que el compuesto de
férmula (1) tiene la siguiente estructura:
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(px OH OH PH
B\ x1 B, \
's / x'

Y 4 %
“—NH, %“—NH, (\__x’ *—NH,

[25] El inhibidor de la leucil-ARNt sintetasa para su uso de acuerdo con [24], en el que el compuesto de
férmula (1) tiene la siguiente estructura:

(X
N OH

[

%
2
-r_N|-|2

[26] El inhibidor de la leucil-ARNt sintetasa para su uso de acuerdo con uno cualquiera de [23] a [25],

en el que la enfermedad infecciosa es aquella causada por bacterias Gram-negativas o bacterias
resistentes de las mismas.

[27] El inhibidor de la leucil-ARNt sintetasa para su uso de acuerdo con uno cualquiera de [23] a [25],

en el que la enfermedad infecciosa es una o mas de una seleccionada de infecciéon urinaria complicada y
no complicada, neumonia adquirida en el hospital, osteomielitis, sifilis, infecciones intraabdominales,
neumonia nosocomial, bacteriemia, infeccion ginecoldgica, infeccion del tracto respiratorio, exacerbacion
aguda de bronquitis crénica, fibrosis quistica, otitis media aguda, sinusitis aguda, sepsis relacionada con
catéter, clamidia, neumonia adquirida en la comunidad, endocarditis, neutropenia febril, meningitis, cervicitis
gonocacica, uretritis gonocdcica, cistitis y pielonefritis.

[28] EIl inhibidor de la leucil-ARNt sintetasa para su uso de acuerdo con [27], en el que dicha enfermedad
infecciosa bacteriana se selecciona de infecciones intraabdominales (IAls), infecciones complicadas del
tracto urinario (cUTI), neumonia nosocomial o bacteriemia.

[29] El inhibidor de la leucil-ARNt sintetasa para su uso de acuerdo con uno cualquiera de [23] a [25], en el
que dicha enfermedad infecciosa bacteriana es la causada por bacterias Gram-negativas o bacterias
resistentes de las mismas.

[30] EIl inhibidor de la leucil-ARNt sintetasa para su uso de acuerdo con [29], en el que dichas bacterias
Gram-negativas o bacterias resistentes de las mismas son una o mas de una bacteria seleccionada de
Acinetobacter baumannii, Acinetobacter haemolyticus, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Aeromonas
hidrophila, Bacteroides fragilis, Bacteroides theataioatamicron, Bacteroides distasonis, Bacteroides ovatus,
Bacteroides vulgatus, Bordetella pertussis, Brucella melitensis, Burkholderia cepacia, Burkholderia
pseudomallei, Burkholderia mallei Fusobacterium, Prevotella corporis, Prevotella intermedia, Prevotella
endodontalis, Porphyromonas asaccharolytica, Campylobacter jejuni, Campylobacter coli, Campylobacter
fetus, Citrobacter freundii, Citrobacter koseri, Edwarsiella tarda, Eikenella corrodens, Enterobacter cloacae,
Enterobacter aerogenes, Enterobacter agglomerans, Escherichia coli, Francisella tularensis, Haemophilus
influenzae, Haemophilus ducreyi, Helicobacter pylori, Kingella kingae, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella
oxytoca, Klebsiella rhinoscleromatis, Klebsiella ozaenae, Legionella penumophila, Moraxella catarrhalis,
Morganella morganii, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Pasteurella multocida, Plesiomonas
shigelloides, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Proteus penneri, Proteus myxofaciens, Providencia stuartii,
Providencia rettgeri, Providencia alcalifaciens, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas fluorescens,
Salmonella typhi, Salmonella paratyphi, Serratia marcescens, Shigella flexneri, Shigella boydii, Shigella
sonnei, Shigella dysenteriae, Stenotrophomonas maltophilia, Streptobacillus moniliformis, Vibrio cholerae,
Vibrio parahaemolyticus, Vibrio vulnificus, Vibrio alginolyticus, Yersinia enterocolitica, Yersinia pestis,
Yersinia pseudotuberculosis, Chlamydophila pneumoniae, Chlamydophila trachomatis, Ricketsia prowazekii,
Coxiella burnetii, Ehrlichia chafeensis o Bartonella hensenae. En una realizacion preferida de la presente
invencion, las bacterias Gram-negativas se seleccionan de Acinetobacter baumannii, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa.

[31] El inhibidor de la leucil-ARNt sintetasa para su uso de acuerdo con [30], en el que dicha bacteria Gram-
negativa o bacteria resistente de la misma se selecciona de Escherichia coli, Klebsiella pneumoniaeor
Pseudomonas aeruginosa.

[32] El inhibidor de la leucil-ARNt sintetasa para su uso de acuerdo con [30], en el que dicha bacteria Gram-
negativa o bacteria resistente de la misma se selecciona de Escherichia coli o Pseudomonas aeruginosa.
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Los aspectos y realizaciones mencionados anteriormente, y otros aspectos, objetos, caracteristicas y ventajas de la

presente invencion seran evidentes a partir de la siguiente descripcion detallada y las reivindicaciones adjuntas de la
misma.

Descripcion detallada de la invencién

Como se usa en este documento, las siguientes definiciones se aplican a menos que se indique claramente otra
cosa.

Debe entenderse que, a menos que se indique expresamente otra cosa, "un compuesto de formula general (1)" se
refiere e incluye a todos y cada uno de los compuestos descritos por la férmula (1), sus realizaciones, asi como a los
subgéneros, incluidas todas las sales, estereoisomeros de los mismos. También se debe tener en cuenta que las

formas singulares "un" "uno, una" y "el, Ia" incluyen referencias en plural, a menos que el contexto indique
claramente otra cosa.

En un aspecto de la presente invencion, se proporciona un compuesto de férmula general (1), un estereoisdbmero, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

1
R IOH
R? B
.
(o]
R3
NH
R4 2
formula (1)

en el que los descriptores tienen el significado indicado anteriormente.

El compuesto de la presente invencién se caracteriza porque tiene una estructura triciclica. Esta estructura triciclica
esta formada por dos adyacentes de R', R?, R® y R* y con una fraccion estructural de benzoxaborol. Estos "dos
adyacentes" se ejemplifican mediante la combinacién tal como R' y R?, R?y R?, 0 R® y R*. El resto de los dos que no
participan en la formacion de la estructura triciclica representan un atomo de hidrogeno. Por ejemplo, cuando R' y R?
se seleccionan para formar una estructura triciclica, entonces, R® y R* representan atomos de hidrégeno. La
presente invencion incluye las siguientes realizaciones:

OH
X1 Blo H B\
\ 0
@@i{ Q{
X A NH
H NH, (\-):-X2 2
2

formula (1a) formula (Ib) formula

’

En una realizacién preferida, se proporciona un compuesto de férmula (la), un estereoisémero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

%_NH,

formula (1a)

en las que X' y X2 cada uno independientemente representa un grupo metileno o un atomo de oxigeno y n
representa 1 0 2.

En otra realizacion preferida, se proporciona un compuesto de férmula (Ib), un estereoisbmero o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.
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OH
1 /
X B\ ,OH
(Qn o} X
X (Ch o
NH, X
formula (Ib) . *—NH,

3

en las que X' y X2 cada uno independientemente representa un grupo metileno o un atomo de oxigeno y n
representa 1 0 2.

En aun ofra realizacion preferida, se proporciona un compuesto de formula (Ic), un estereoisémero, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

,0 H
B OH
o /
x' o}
NH /
(\‘k,‘xz 2 x' '-,’hN H
formula (lc) . (\‘XTXZ 2

en las que X' y X2, cada uno independientemente representa un grupo metileno o un atomo de oxigeno y n
representa 1 0 2.

La presente invencion pretende incluir dentro del alcance del primer aspecto, diversas realizaciones preferidas para
perfeccionar la invenciéon como se sefala en la seccion de antecedentes. Por ejemplo, en una realizacion preferida,
uno de X'y X2 representa un grupo metileno, el otro representa un atomo de oxigeno y n es 1.

En otra realizacion preferida, uno de X' y X2 representa un grupo metileno, el otro representa un atomo de oxigeno y
n representa 2.

En otra realizacion preferida, tanto X' como X2 representan un atomo de oxigeno y n representa 1.
En otra realizacion preferida, tanto X' como X2 representan un atomo de oxigeno y n representa 2.
En otra realizacion preferida, tanto X' como X2 representan un grupo metileno y n representa 1.

En aun otra realizacion preferida, tanto X' como X? representan un grupo metileno y n representa 2.

La presente invencion puede implicar una o mas de las siguientes realizaciones asociadas con el primer aspecto de
la presente invencién. Por ejemplo, en una realizacion, se proporciona un compuesto de férmula (la), un
estereoisomero, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que X' y X?, cada uno independientemente
representa un grupo metileno o un atomo de oxigeno y n representa 1 o 2.

En otra realizacion, se proporciona un compuesto de formula (Ib), un estereocisémero, una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que X' y X2, cada uno independientemente representa un grupo metileno o un atomo de
oxigeno y n representa 1 0 2.

En otra realizacion, se proporciona un compuesto de féormula (Ic), un estereoisdmero, una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que X' y X2, cada uno independientemente representa un grupo metileno o un atomo de
oxigeno y n representa 1 0 2.

En una realizacion preferida, se proporciona un compuesto de férmula (la), un estereoisémero, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que tanto X' como X? representan atomos de oxigeno y n representa
102.

En ofra realizacién preferida, se proporciona un compuesto de formula (Ib), un estereoisémero, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que tanto X' como X? representan atomos de oxigeno y n representa
102.
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En ofra realizacién preferida, se proporciona un compuesto de férmula (Ic), un estereoisémero, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que tanto X' como X? representan atomos de oxigeno y n representa
102.

En otra realizacion preferida, se proporciona un compuesto de formula (1a) o (Ib) o (Ic), un estereoisémero, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que uno de X' y X? representa oxigeno, el otro representa un grupo
metileno, y n representa 1 o 2.

En otra realizacion preferida, se proporciona un compuesto de formula (la) o (Ib) o (Ic), un estereoisémero, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que tanto X' como X? representan el grupo metileno, y n representa 1
02

De acuerdo con una realizaciéon particular de la presente invencién, se proporciona un compuesto especifico de
férmula (1), que se selecciona de:

3-(Aminometil)[1,3]dioxolo[4,5-][2,1]benzoxaborol-1(3H)-ol,
3-(Aminometil)-6,7-dihidro[1,2]oxaborolo[3,4-g][1,4]benzodioxin-1(3H)-ol,

)
)-
3-(Aminometil)-3,6,7,8-tetrahidro-1H-indeno[4,5-c][1,2]oxaborol-1-ol,
3-(Aminometil)-6,7,8,9-tetrahidronafto[1,2-c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol,

)

8-(Aminometil)[1,3]dioxolo[4,5-€][2,1]benzoxaborol-6(8H)-ol,
(8S)-8-(Aminometil)[1,3]dioxolo[4,5-€][2,1]benzoxaborol-6(8H)-ol,
9-(Aminometil)-2,3-dihidro[1,2]oxaborolo[4,3-][1,4]benzodioxin-7 (9H)-ol,
3-(Aminometil)-7,8-dihidro[1,2]oxaborolo[3,4-f][1,4]benzodioxin-1(3H)-ol,
3-(Aminometil)[1,3]dioxolo[4,5-g][2,1]benzoxaborol-1(3H)-ol,
(3S)-3-(Aminometil)[1,3]dioxolo[4,5-g][2,1]benzoxaborol-1(3H)-ol,
3-(Aminometil)-5,6-dihidrofuro[3,2-f][2,1]benzoxaborol-1(3H)-ol,

3-(Aminometil)-6,7-dihidrofuro[2,3-f][2,1]benzoxaborol-1(3H)-ol, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, por ejemplo, sal de clorhidrato

Los compuestos de la presente invencion descritos en el presente documento pueden aislarse en forma de una sal
farmacéuticamente aceptable. Debe entenderse que el término "sal farmacéuticamente aceptable”, como se usa en
el presente documento, se refiere a sales que son quimica y/o fisicamente compatibles con otros ingredientes que
comprenden una formulacion, y/o son fisioldgicamente compatibles con el receptor de la misma. Los compuestos de
la presente invencién tienen un grupo basico tal como un grupo amino y, por consiguiente, sus sales pueden
prepararse por reaccion con un acido inorganico u organico. Los ejemplos de sales de acidos inorganicos incluyen,
pero no se limitan a, clorhidrato, bromhidrato, nitrato, perclorato, sulfato o fosfato y las sales de acidos organicos
incluyen, pero no se limitan a, acetato, malato, lactato, fumarato, succinato, citrato, ascorbato, Tartrato, oxalato,
glicolato, mesilato o maleato. El término "farmacéuticamente aceptable”, como se usa en el presente documento, se
refiere a un compuesto de formula (I) o una composicién farmacéutica del mismo adecuada para la administracion a
animales, preferiblemente humanos, segun lo aprobado por una agencia reguladora tal como la European Medicine
Agency (EMEA), US Food and Drug Administration (FDA) o cualquier otra Agencia Reguladora Nacional.

El compuesto de formula general (I) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo incluye estereoisémeros
(isomeros opticos, enantidmeros, diasteredmeros). Se pretende que cada uno de estos isdomeros Opticos,
enantiomeros, diasteredmeros forme parte de la presente invencion.

El atomo de carbono en el anillo de oxaborol es un carbono asimétrico, los estereoisdémeros estan presentes en
base a este atomo de carbono de la siguiente manera:

NH,

Mas especificamente, los isbmeros que tienen la siguiente estructura estan presentes para el compuesto de la
presente invencion:

10
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OH

x! B

(O o
A0
%NH,
h |
)Ezﬁ“— ¥ OoH OH PH
B, X B B,
[o] (<)n ‘o [o]
'e x'
N Hz N H2 (\sz N H2

’ ’

Entre estos, es preferible el compuesto de la siguiente configuracion;

De acuerdo con una realizacién particular de la presente invencion, se proporciona un compuesto esteroisomérico
especifico de férmula (1), que se selecciona de:

clorhidrato de (8S)-8-(Aminometil)[1,3]dioxolo[4,5-€][2,1]benzoxaborol-6(8H)-ol, o
clorhidrato de (3S)-3-(Aminometil)[1,3]dioxolo[4,5-g][2,1]benzoxaborol-1(3H)-ol,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, por ejemplo, sal de clorhidrato.

A continuacion, se tendran en cuenta los procedimientos generales de preparacion de un compuesto de la presente
invencion.

En general, los compuestos de la presente invencién se pueden preparar siguiendo el esquema general y los
procedimientos experimentales descritos a continuacion y/o mediante procesos y procedimientos conocidos
adicionales o alternativos en combinacién con el conocimiento de los expertos en la técnica. Debe entenderse que
los procedimientos establecidos en el siguiente esquema general estan destinados a fines ilustrativos y no deben
interpretarse como limitantes del alcance de la divulgacion. En muchos casos, los materiales de partida estan
disponibles comercialmente; sin embargo, si no, pueden prepararse facilmente siguiendo una o mas técnicas
conocidas por los expertos en la técnica, incluidas, entre ofras, técnicas quimicas organicas estandar o técnicas
similares a la sintesis de compuestos conocidos estructuralmente similares. La forma o6pticamente activa de un
compuesto de la presente invencion puede obtenerse mediante cualquier técnica conocida por una persona con
experiencia normal en la técnica, que incluye, por ejemplo, resolviendo una forma racémica del presente compuesto
o un intermedio del mismo usando procedimientos estandar, mediante la separacién de un diastereocisémero o
técnicas enzimaticas.

Esquema General

R 10 1 R
R2 X L ‘ 2 L 'OH R? lOH
Etapa1 R B~0 “Etapaz R B, Etapa3
—_— — o —>
20 20 R
R3 R3 R?
R4 R4 R? NO2 R4 NH2
formula (1d) formula (le) férmula (If) formula (1)

Etapa 1: El compuesto de formula (Id) se puede preparar utilizando materiales de partida comercialmente
disponibles o usando los procedimientos descritos a continuacién en la parte experimental. EI compuesto
de féormula (le) de la presente invencion se puede producir realizando una reaccién de borilacion entre un
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compuesto aldehido de férmula (Id) y un agente de borilacion tal como bis(pinacolato)diboro, bis(neopentil
glicolato)diboro o bis(catecolato)diborano en un disolvente adecuado tal como diclorometano, 1,4-dioxano,
acetonitrilo o una mezcla de los mismos en presencia de un complejo de paladio tal como dicloro[1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (II) y una base tal como acetato de potasio, carbonato de potasio o
carbonato de sodio. Tal reaccién de borilacion se puede realizar en un intervalo de temperatura de
aproximadamente 80 °C a aproximadamente 110 °C.

Etapa 2: El compuesto de férmula (If) se puede preparar realizando una reacciéon entre un compuesto de
aldehido formula (le) y un compuesto nitro alifatico tal como nitrometano en un disolvente adecuado tal
como agua, tetrahidrofurano o una mezcla de los mismos, en presencia de una base adecuada tal como
bicarbonato de sodio, hidroxido de potasio, hidroxido de sodio o trietilamina. El compuesto de férmula (If)
también puede prepararse mediante el siguiente esquema:

R! R! (|)|.| R1 ,OH
X
R R B~oH R B,
—_— — o]
Re © R R NO;
formula (lg) formula (1h) formula (If)

En el esquema anterior, el compuesto de formula (Ig) se dejé reaccionar con triisopropoxido de boro en un
disolvente adecuado, tal como agua, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o una mezcla de los mismos en
presencia de un reactivo organolitio, como butil-litio, para dar un compuesto de formula (Ih), que reacciona
con un compuesto nitro alifatico, tal como el nitrometano, en un disolvente adecuado, tal como agua, 1,4-
dioxano, tetrahidrofurano o una mezcla de los mismos, en presencia de una base adecuada, tal como
bicarbonato de sodio, hidroxido de potasio o hidréxido de sodio da un compuesto de formula (lh).

Etapa 3: El compuesto de formula (l) se puede preparar reduciendo un compuesto nitro de férmula (If). La
reduccion de un compuesto nitro a un compuesto de amina puede ser facilitada por muchos reactivos
diferentes y condiciones de reaccién conocidas por los expertos en la técnica, que incluyen, pero no se
limitan a, la reduccion del hidrato de hidrazina en un disolvente adecuado, tal como metanol en presencia
de un catalizador tal como niquel Raney.

Generalmente, un compuesto de la presente invencién se puede purificar por cualquier procedimiento conocido por
una persona con experiencia en la técnica, incluyendo, por ejemplo, proteger la parte de amina del compuesto de
férmula (1) con un grupo protector de amino tal como tert-butiloxicarbonilo en un disolvente adecuado tal como agua,
tetrahidrofurano o una mezcla de los mismos, en presencia de una base tal como bicarbonato de sodio, seguido por
la reaccién de un compuesto protector de amina con un acido tal como acido clorhidrico, en un disolvente adecuado
tal como diclorometano.

En ciertas realizaciones, debe entenderse que en lugar de agentes reductores, disolventes, agentes protectores de
amino, reactivos de organolitio y bases, opcionalmente indicados en uno o mas procedimientos descritos en el
presente documento, también se pueden emplear otros agentes reductores, disolventes, agentes de proteccion de
amino, reactivos de organolitio, y las bases, como se describe en el presente documento.

Como agente reductor, a menos que se indique ofra cosa, se puede usar un compuesto complejo hidrogenado, un
compuesto que contiene boro, tal como borohidruro de sodio, triacetoxi borohidruro de sodio o ciano borohidruro de
sodio. Ademas, se puede usar preferiblemente la reduccion catalitica utilizando un catalizador metalico tal como
paladio carbono, niquel Raney, 6xido de platino o negro de paladio.

De acuerdo con la presente invencion, los disolventes, a menos que se indique otra cosa, incluyen disolventes
polares y no polares bien conocidos en la técnica, incluyendo disolventes apréticos polares y proticos polares. Los
ejemplos de disolventes polares incluyen, pero no se limitan a, metanol, etanol, alcohol isopropilico, tert-butanol, n-
butanol, acido acético, acido férmico o agua, o disolventes aproticos tales como tetrahidrofurano, acetonitrilo,
dioxano, cloruro de metileno, dimetilsulfoxido, acetona, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, acetato de
etilo, 1,2-dimetoxietano, 1,2-dicloroetano, cloroformo o piridina. Los disolventes polares también incluyen una mezcla
de agua con cualquiera de los anteriores, o una mezcla de dos o mas de los disolventes anteriores. Los ejemplos de
disolventes no polares incluyen, pero no se limitan a, tolueno, benceno, clorobenceno, xilenos y hexanos.

El término "grupo protector" como se usa en el presente documento se refiere a un grupo usado para enmascarar o
bloquear un sitio/grupo funcional particular en la preparacién para una transformacion quimica en un sitio/grupo
funcional diferente en una molécula. Después de completar un objetivo o transformacion particular o en alguna
estapa especifica mas adelante en una ruta sintética, el grupo protector puede eliminarse utilizando procedimientos
bien conocidos en la técnica. Los ejemplos de grupos protectores de amino incluyen, pero no se limitan a, un grupo
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alcoxicarbonilo tal como un grupo tert-butoxicarbonilo, un grupo aralquiloxicarbonilo tal como un grupo
benciloxicarbonilo, un grupo acilo tal como un grupo acetilo, un grupo alquilo o un grupo aralquilo tal como un grupo
tert-butilo, un grupo bencilo, un éter tal como un grupo metoximetilo, un grupo sililo tal como un grupo trimetilsililo, un
grupo arilsulfonilo tal como un grupo p-toluensulfonilo o un grupo bencenosulfonilo, y un grupo sulfinilo tal como un
grupo bencenosulfinilo.

Un reactivo de organolitio, a menos que se indique otra cosa, incluye, pero no se limitan a, metil-litio, n-butil-litio, sec-
butil-litio, iso-propil-litio, tert-butil-litio o fenil-litio.

De acuerdo con la presente invencion, el complejo de paladio, a menos que se indique otra cosa, incluye, pero no se
limita a, dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (ll), 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (II) dicloruro
diclorometano, dicloro{bis-2-(3,5-dimetilpirazolil-1-carbonil)furan}paladio  (ll), dicloro{bis-2-(3,5-dimetilpirazolil-1-
carbonil)tiofeno}paladio (1), dicloro{bis2-(3,5-di-tert-butilpirazolil-1-carbonil)furan}paladio (I1), dicloro{bis-2-(3,5-di-tert-
butilpirazolil-1-carbonil)tiofeno}paladio (Il), dicloro{bis-2-(3-metilpirazolil-1-carbonil)-furan}paladio (ll), dicloro{bis-2-
(pirazolil1-carbonil)furan}paladio (ll), dicloro{bis-2-(3,5-difenilpirazolil1-carbonil)furan}paladio (ll) y dicloro{bis-2-(3,5-
difenilpirazolil1-carbonil)tiofeno}paladio (II).

La base, a menos que se indique otra cosa, incluye, pero no se limita a, hidroxido de potasio, hidréxido de sodio,
carbonato de potasio, carbonato de sodio, carbonato de cesio, carbonato de magnesio, carbonato de bario,
metilamina, trietilamina, diisopropiletilamina y piridina.

En ciertas realizaciones, es deseable separar los productos de reaccion entre si y/o de un material de partida para
obtener el producto deseado en una forma purificada. Tal separacion puede realizarse utilizando técnicas bien
conocidas en la técnica. Por ejemplo, extraccion multifase, cristalizacién de un disolvente o mezcla de disolventes,
destilacion, sublimacion o cromatografia. Un experto en la técnica aplicara las técnicas mas probables para lograr la
purificacién deseada.

En ciertas realizaciones, la presente invencion abarca compuestos marcados isotépicamente de la férmula (). Todos
los is6topos de cualquier atomo o elemento particular como se especifica se contemplan dentro del alcance de la
presente invencion. Los ejemplos de isétopos que pueden incorporarse en los compuestos de la presente invencion
incluyen, pero no se limitan a, isétopos de hidrégeno (por ejemplo, 2H o 3H), carbono (por ejemplo, *C o C),
nitrégeno (por ejemplo, N o *N), oxigeno (por ejemplo, '°0, 7O o '80), fosforo (por ejemplo, *°P o 33P), azufre (por
ejemplo, 3S), halégeno (por ejemplo, '®F, 36Cl, '23| o '?%). En una realizacion preferida, la presente invencion
proporciona compuestos de deuterio (D o 2H) de formula (l). Los compuestos marcados isotopicamente de formula
(I) se pueden preparar siguiendo el esquema general y los procedimientos de los mismos usando reactivos
marcados isotépicamente. Los compuestos marcados isotépicamente de la presente invencion pueden ser Utiles en
ensayos de distribucion de tejidos de compuestos y/o sustratos. Tales aplicaciones de compuestos marcados con
isétopos son bien conocidas por los expertos en la técnica y, por lo tanto, estan dentro del alcance de la presente
invencion.

También se describen profarmacos de los compuestos de esta invenciéon. En general, tales profarmacos seran
derivados funcionales de los compuestos de esta invencidon que se pueden convertir in vivo facilmente en el
compuesto requerido, y no deberian tener problemas de seguridad debido al componente escindido. Se pueden usar
procedimientos convencionales para la seleccion y preparacion de un derivado profarmaco adecuado conocido en la
técnica. Por ejemplo, los fosfatos y sus sales, sus ésteres y sus sales, sus amidas y sus sales se pueden usar para
la seleccion de un profarmaco adecuado de un compuesto descrito en el presente documento.

A continuacion, se proporcionara una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1), un
estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto de la presente invencion solo o en forma de una composicidon farmacéutica se puede usar
tipicamente para prevenir o tratar infecciones bacterianas en animales que incluyen humanos. Por lo tanto, puede
ser necesario para tratar y prevenir una forma de dosificacion adecuada. Las formas de dosificacion adecuadas
dependeran del uso o la via de administracion. Las técnicas y formulaciones generalmente se pueden encontrar en
The Science and Practice of Pharmacy, 212 edicion, Lippincott, Willams and Wilkins, Philadelphia, Pa., 2005.

Por lo tanto, la presente invencién en su otro aspecto proporciona una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de formula (I), un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables.

El compuesto de formula (l), un estereoisémero, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede
administrarse como una composicion farmacéutica en asociacién con uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables. El término "excipiente” como se usa en el presente documento se refiere a cualquier ingrediente en la
formulacién que no sea un compuesto de férmula (1), sal farmacéuticamente aceptable o estereocisémero del mismo.
Los ejemplos de excipientes incluyen, pero no se limitan a, portadores, vehiculos, disolventes, adyuvantes,
lubricantes, tensioactivos, aglutinantes, tampones, diluyentes, agentes aromatizantes, agentes colorantes,
desintegrantes, agentes emulsionantes, agentes de suspension, solubilizantes, agentes de relleno o agentes a
granel. La seleccion de los excipientes dependera en gran medida de factores tales como el modo de
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administracion, el efecto de un excipiente en la solubilidad, la estabilidad y el perfil de liberacion, y la naturaleza de
una forma de dosificacion. El compuesto de formula (1), sal farmacéuticamente aceptable o estereocisémero del
mismo puede referirse generalmente como el ingrediente activo en una composicion farmacéutica.

Una composicion farmacéutica adecuada para el suministro de un compuesto de formula (I) y procedimientos para
su preparacion seran facilmente evidentes para los expertos en la técnica. Tales composiciones y procedimientos
para su preparacion pueden encontrarse, por ejemplo, en Remington's Pharmaceutical Sciences, 192 edicion, (Mack
Publishing Company, 1995).

Los compuestos pueden administrarse por diferentes vias que incluyen, por ejemplo, intravenosa, intraperitoneal,
subcutanea, intramuscular u oral. Para la administracion intravenosa, el compuesto de formula (1), el estereoisémero
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se puede formular como una solucién, suspensién o emulsion
estéril, y para la administracion oral en forma de comprimidos, capsulas (de relleno duro o blando), pildora, polvo,
formulacion, solucién o suspension de liberacién sostenida o inmediata.

La cantidad de ingrediente(s) activo(s) y excipiente(s) que debe(n) estar presente(s) en una composicion
farmacéutica se puede(n) determinar mediante procedimientos estandar que tengan en cuenta diversos factores,
entre los que se incluyen, pero no se limitan a, ICsy 0 vida media del compuesto; edad, talla y peso del paciente; el
estado patolégico asociado al paciente. La importancia de estos y otros factores es bien conocida por los expertos
en la técnica. En general, una dosis sera de hasta 15000 mg/dia. Si bien aqui se ejemplifican ciertos regimenes de
dosis y administracion, sin embargo, estos no limitan de ninguna manera la dosis y el régimen de administracion que
se pueden proporcionar al paciente al poner en practica la presente invencion.

Los compuestos de la presente invencion tienen aplicaciones terapéuticas y pueden usarse para tratar o prevenir
infecciones bacterianas causadas por bacterias Gram-negativas y bacterias resistentes de las mismas.

Por lo tanto, la presente invencion en su otro aspecto proporciona un compuesto, un estereoisémero, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicién farmacéutica para su uso en un procedimiento para
tratar o prevenir infecciones bacterianas en un paciente que comprende administrar a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de féormula (l), un estereoisémero, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o una composicién farmacéutica que contiene el mismo.

Como se usa en el presente documento, el término "cantidad terapéuticamente efectiva" se refiere a la cantidad de
un compuesto de la presente invencién, cuando se administra a un paciente para tratar o prevenir infecciones
bacterianas, es suficiente para efectuar tal tratamiento o prevencion.

Como se usa en el presente documento, el término "paciente” se refiere a un sujeto tal como un humano que padece
una infeccion bacteriana como se define aqui mas adelante y necesita una intervencion terapéutica para el
tratamiento y/o prevencion de tal infeccion bacteriana.

Como se usa en el presente documento, el término "medicamento” se refiere a un medicamento o agente en una
formulacion especifica, que promueve la recuperacion de las infecciones bacterianas como se describe en el
presente documento.

Como se usa en el presente documento, el término "bacterias Gram-negativas" se refiere, pero no se limita a,
Acinetobacter baumannii, Acinetobacter haemolyticus, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Aeromonas
hidrophila, Bacteroides fragilis, Bacteroides theataioatamicron, Bacteroides distasonis, Bacteroides ovatus,
Bacteroides vulgatus, Bordetella pertussis, Brucella melitensis, Burkholderia cepacia, Burkholderia pseudomallei,
Burkholderia mallei Fusobacterium, Prevotella corporis, Prevotella intermedia, Prevotella endodontalis,
Porphyromonas asaccharolytica, Campylobacter jejuni, Campylobacter coli, Campylobacter fetus, Citrobacter
freundii, Citrobacter koseri, Edwarsiella tarda, Eikenella corrodens, Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes,
Enterobacter agglomerans, Escherichia coli, Francisella tularensis, Haemophilus influenzae, Haemophilus ducreyi,
Helicobacter pylori, Kingella kingae, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Klebsiella rhinoscleromatis, Klebsiella
ozaenae, Legionella penumophila, Moraxella catarrhalis, Morganella morganii, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria
meningitidis, Pasteurella multocida, Plesiomonas shigelloides, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Proteus penneri,
Proteus myxofaciens, Providencia stuartii, Providencia rettgeri, Providencia alcalifaciens, Pseudomonas aeruginosa,
Pseudomonas fluorescens, Salmonella typhi, Salmonella paratyphi, Serratia marcescens, Shigella flexneri, Shigella
boydii, Shigella sonnei, Shigella dysenteriae, Stenotrophomonas maltophilia, Streptobacillus moniliformis, Vibrio
cholerae, Vibrio parahaemolyticus, Vibrio vulnificus, Vibrio alginolyticus, Yersinia enterocolitica, Yersinia pestis,
Yersinia pseudotuberculosis, Chlamydophila pneumoniae, Chlamydophila trachomatis, Ricketsia prowazekii, Coxiella
burnetii, Ehrlichia chafeensis o Bartonella hensenae. En una realizacién preferida de la presente invencion, las
bacterias Gram-negativas se seleccionan de Acinetobacter baumannii, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae or
Pseudomonas aeruginosa.

En otra realizacién de la presente invencion, se proporciona un compuesto, un estereoisémero, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicién farmacéutica para su uso en un procedimiento para
tratar enfermedades infecciosas especialmente causadas por un patdgeno seleccionado de Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae o Pseudomonas aeruginosa.
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En una realizacién adicional de la presente invencién, se proporciona un compuesto, un estereoisémero, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicién farmacéutica para su uso en un procedimiento para
tratar enfermedades infecciosas causadas por bacterias Gram-negativas o bacterias resistentes de las mismas.

Como se menciond anteriormente, los compuestos de la presente invencion seran Utiles para tratar o prevenir la
infeccion bacteriana. Asi, en una realizacion, la infeccion bacteriana puede referirse, pero no se limita a, infeccién
urinaria complicada y no complicada, neumonia adquirida en el hospital, osteomielitis, sifilis, infecciones
intraabdominales, neumonia nosocomial, bacteriemia, infeccion ginecolégica, infeccién del tracto respiratorio,
exacerbacion aguda de la bronquitis crénica, fibrosis quistica, otitis media aguda, sinusitis aguda, sepsis relacionada
con el catéter, clamidia, neumonia adquirida en la comunidad, endocarditis, neutropenia febril, meningitis, cervicitis
gonocacica, uretritis gonocacica, cistitis, pielonefritis.

En otra realizacion, la infeccion bacteriana puede referirse a infecciones intraabdominales, infecciones complicadas
del tracto urinario, neumonia nosocomial o bacteriemia.

En una realizacioén preferida de la presente invencion, la infeccion bacteriana es una infeccién intraabdominal.

En otra realizacion preferida de la presente invencion, la infeccion bacteriana es una infeccion complicada del tracto
urinario.

En aun otra realizacion preferida de la presente invencién, la infeccién bacteriana es neumonia nosocomial.

Se ha encontrado que los compuestos de oxaborol se unen al sitio de ediciéon de leucil-ARNt sintetasa (enzima
LRS), y la resistencia a los compuestos de oxaborol se produce debido a cambios en los aminoacidos en el sitio de
edicién. Tales mutantes defectuosos de edicidon no pueden discriminar entre leucina y analogos de leucina como la
norvalina. Los inventores de la presente invencion habian observado que aminoacidos tales como norvalina,
isoleucina, norleucina, valina, analogos de los mismos o sales de los mismos inhiben el crecimiento de mutantes
resistentes al oxaborol. Por lo tanto, la presente invencion en su otra realizacién proporciona una combinacion de un
compuesto de féormula () con tales aminoacidos o sales de los mismos para el tratamiento de infecciones
bacterianas como se describe aqui anteriormente.

A continuacién, se proporcionaran procedimientos experimentales para la preparacion de un compuesto de férmula
(I) y sus intermediarios.

Procedimientos experimentales

Debe entenderse que los procedimientos que se exponen a continuacion estan destinados para fines ilustrativos y
no deben interpretarse como limitantes del alcance de la divulgacion. Cualquier modificacion en los procedimientos
descritos en este documento, otros procedimientos sintéticos y modificaciones en estos pueden ser empleados o
adaptados. En los ejemplos que se mencionan a continuacion, el término intermediario en algunos casos puede
referirse al material de partida para la sintesis del compuesto final.

Los ejemplos expuestos divulgan el rendimiento del compuesto final, que no siempre es necesariamente el valor
maximo alcanzable, sino que se muestra solo como un ejemplo. Para los fines de la determinacion estructural del
producto final de la presente invencion, los inventores se basaron en la RMN, que se refiere al espectro de
resonancia magnética de protones y al espectro de masas, tal como el procedimiento ESI, y diversos otros datos,
tales como el espectro de IR, la rotacion optica, etc. Donde sea posible, el intermediario también se purificd y se
determind estructuralmente antes de pasar a la siguiente etapa de la reaccion. En la presente solicitud, el
desplazamiento quimico en 'H-RMN se expresa en ppm (en una escala & ) en relacion con el tetrametilsilano como
estandar interno, mientras que la constante de acoplamiento (J) y la multiplicidad de picos se han denominado
singlete (s); doblete (d); doblete de doblete (dd); triplete (t); multiplete (m); ancho (br) y singlete ancho (bs). ACD
Labs 12.0 (Version 12.5) se us6 para generar la nomenclatura de compuestos e intermediarios como se divulga en
este documento.

(Ejemplo 1) Sintesis de clorhidrato de 3-(aminometil)[1,3]dioxolo[4,5-f][2,1] benzoxaborol-1(3H)-ol
(Compuesto 1)

OH
7/
0 B
N
¢ o
(o]
1 NH,. HCI

(Etapa 1) Sintesis de 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3-benzodioxol-5-carboxaldehido (1b)
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1a 1b
A una solucién de 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-carboxaldehido (1a, 1,0 g, 4,86 mmoles) en 1,4-dioxano (25 ml) se le
afadié bis(pinacolato)diboro (1,66 g, 6,54 mmoles) y acetato de potasio (1,28 g, 13,1 mmoles) a temperatura
ambiente con agitacion. Esta mezcla se desgasificd con argén durante aproximadamente 5 a 30 minutos y se afiadié
complejo de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (I1) (0,284 g, 0,35 mmoles) con diclorometano. La mezcla
de reaccion se calentd a aproximadamente 80 a 100 °C durante aproximadamente 4 a 6 horas. La mezcla de
reaccion se enfrio hasta temperatura ambiente, se filtro6 sobre una capa de celite y se lavd con acetato de etilo. La
capa organica se lavé con agua, salmuera, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré bajo presion
reducida. El producto crudo se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de malla
100-200; acetato de etilo al 20 % en hexano) para obtener 1,0 g (83 %) del compuesto del titulo como un sélido
blanco.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3)d ppm: 10,51 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,31 (s, 1H), 6,05 (s, 2H), 1,36 (s, 12H).
Espectro de masas (ESI): m/z 277,64 (M+H).
(Etapa 2) Sintesis de 3-(nitrometil)[1,3]dioxolo[4,5-f][2,1]benzoxaborol-1(3H)-ol (1c)

?KA oH
(o] B\o O B
A Y
< 20 > < 0
(o) (o]
NO,

1b 1c

A una solucion del compuesto 1b (2,0 g, 7,24 mmoles) en tetrahidrofurano y agua (10 ml cada una) se le ahadié
nitrometano (1,21 ml, 21,7 mmoles), se enfrié hasta 0 °C, seguido de la adicién de hidréxido de sodio (0,29 g, 7,24
mmoles). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante aproximadamente 5-6 horas. El pH de la
mezcla de reaccion se ajustd a aproximadamente 3 mediante la adicion de acido clorhidrico (2N). EI compuesto del
titulo se precipitd como un sélido de color amarillo, se filtr6 y se lavé con dietil éter y hexano para obtener 1,7 g (99
%) del compuesto del titulo.

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds)d ppm: 9,31 (s, 1H), 7,13 (s, 2H), 6,08 (s, 2H), 5,63 (dd, 1H, J = 3,0 Hz, 10 Hz), 5,30
(dd, 1H, J = 3 Hz, 13 Hz), 4,53-4,47 (m, 1H).

(Etapa 3) Sintesis de clorhidrato de 3-(aminometil)[1,3]dioxolo[4,5-f][2,1]benzoxaborol-1(3H)-ol

A una solucién de compuesto 1¢ (200 mg, 0,84 mmoles) en metanol (100 ml) se le afiadié paladio-carbono (50 mg,
10 %) y se agit6é en una atmosfera de hidrégeno en un agitador Parr a aproximadamente 275790-344738 Pa (40-50
psi) a temperatura ambiente durante aproximadamente 7 a 8 horas. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de celite,
se concentré bajo presion reducida, seguido de la adicién de acido clorhidrico (4 M) en dioxano a temperatura
ambiente y se agitdé durante unos minutos. Se afadi6 éter dietilico para precipitar el producto, que se filtrd, se lavd
con éter dietilico y se secé para obtener 70 mg (34 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco.

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds)8 ppm: 9,10 (bs, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,04 (s, 1H), 6,05 (d, 2H, J = 4,0 Hz), 5,02-4,96 (m,
1H), 3,09 (dd, 1H, J = 4,0, 14,0 Hz), 2,68-2,62 (m, 1H).

Espectro de masas (ESI): m/z 208,49 (M+H).

(Ejemplo 2) Sintesis de clorhidrato de 3-(aminometil)-6,7-dihidro[1,2]Joxaborolo[3,4-g][1,4]benzodioxin-1(3H)-
ol (Compuesto 2)
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(Etapa 1) Sintesis de 2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-carboxaldehido (2b)

Ho:©\/ EOD\/
—_—
o 20
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2a 2b

El compuesto 2b se sintetizé siguiendo el procedimiento divulgado en el documento WO 2005/105753.

(Etapa 2) Sintesis de 7-bromo-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-carboxaldehido (2c)

0. 0. Br
(0. — (1.
[o) (o)
2b 2c

A una solucién del compuesto 2b (3,5 g, 21,3 mmoles) en metanol (100 ml) se le afadié bromo (4,07 g, 25,6
mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitd a la misma temperatura durante aproximadamente
3 horas. La mezcla de reaccion se concentro y se diluyd con acetato de etilo y agua. La capa de acetato de etilo se
separo, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd bajo presion reducida. El producto crudo se sometioé a
cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200, acetato de etilo al 20 % en hexano) para obtener 3,3 g (64
%) del compuesto del titulo como un solido de color amarillo.

H-RMN (400 MHz, CDCl3)5 ppm: 8,41 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,14 (s,1H), 4,34-4,25 (m, 4H).

(Etapa 3) Sintesis de 7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
carboxaldehido (2d)

?’§4
( m° * [ mo
o o
2c 2d

A una solucidn del compuesto 2c (500 mg, 2,06 mmoles) en 1,4-dioxano (8 ml), se le afiadio bis(pinacolato)diboro
(1,04 g, 4,12 mmoles) y acetato de potasio (606 mg, 6,18 mmoles) a temperatura ambiente con agitacion. Esta
mezcla se desgasifico con argon durante 5-30 minutos y se afiadié el complejo de diclorometano 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (I) (134 mg, 0,165 mmoles). La mezcla de reaccion resultante se calent6 a
aproximadamente 80 a 100 °C durante aproximadamente 3 horas. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura
ambiente, se filtrd6 sobre una capa de celite y se lavé con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua,
salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré bajo presién reducida. El producto crudo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de malla 100-200, acetato de etilo del 0 al 10 % en
hexano) para obtener 200 mg (34 %) del compuesto del titulo como un sélido blanco.

"H-RMN (400 MHz, CDClI3)d ppm: 10,45 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,38 (s, 1H), 4,32-4,28 (m, 4H), 1,36 (s, 12H).
Espectro de masas (ESI): m/z 291,96 (M+H).
(Etapa 4) Sintesis de 3-(nitrometil)-6,7-dihidro[1,2]oxaborolo[3,4-g][1,4]benzodioxin-1(3H)-ol (2e)
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A una solucion del compuesto 2d en dioxano y agua (1,5 ml cada una), se agregaron trietilamina (0,095 ml, 0,69
mmoles) y nitrometano (0,026 ml, 0,48 mmoles) y se agité a temperatura ambiente durante aproximadamente 1
hora. El pH de la mezcla de reaccion se ajustd a aproximadamente 3 mediante la adicion de acido clorhidrico (2N).
La mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo, se lavd con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentro bajo presion reducida. El producto crudo asi formado se sometié a cromatografia en columna
(gel de silice de malla 100-200, acetato de etilo del 0 al 20 % en hexano) para obtener 70 mg (41 %) del compuesto
del titulo en forma de un sélido blanquecino.

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds+D,0)8 ppm: 7,19 (s, 1H), 7,06 (s, 1H), 5,63-5,65 (m, 1H), 5,23 (m,1H), 4,45-4,51 (m,
1H), 4,25-4,26 (m, 4H).

Espectro de masas (ESI): m/z 250 (M-H).
(Etapa 5) Sintesis de 3-(aminometil)-6,7-dihidro[1,2]Joxaborolo[3,4-g][1,4]benzodioxin-1(3H)-ol (2f)
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A una suspension del compuesto 2e (170 mg, 0,68 mmoles) en metanol (7 ml), se agregé niquel Raney (20 mg), se
enfrié hasta 0 °C, seguido de la adicién gota a gota de hidrato de hidrazina (99 %, 0,1 ml, 2,04 mmoles). Se observé
la efervescencia y la mezcla de reaccion se dejo calentar hasta temperatura ambiente y se mantuvo a la misma
temperatura durante aproximadamente 1 hora. El niquel Raney se filtré sobre celite, se lavé con metanol y el filtrado
combinado se evapordé bajo presion reducida para dar un compuesto crudo, que se triturd con éter dietilico y se seco
para obtener 100 mg (67 %) del compuesto del titulo.

Este producto crudo se usé como tal para la siguiente etapa.

(Etapa 6) Sintesis de [(1-hidroxi-1,3,6,7-tetrahidro[1,2]Joxaborolo[3,4g][1,4]benzodioxin-3-il)metillcarbamato
de tert-butilo (2g)
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0 B: (o] B,\
I — LI
T — (%
2% NH, 2g NHBoc

Se afadio bicarbonato de sodio (263 mg, 3,16 mmoles) al compuesto 2f (140 mg, 0,63 mmoles) disuelto en
tetrahidrofurano y agua (1,5 ml cada uno). Se afiadié dicarbonato de di-tert-butilo (275 mg, 1,26 mmol) y la mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante aproximadamente 2 horas. El acetato de etilo y el agua se
afnadieron a la mezcla de reaccion. La capa organica se separod. Los extractos organicos combinados se lavaron de
nuevo con agua y solucion de salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporaron bajo presion
reducida para obtener el compuesto crudo, que se purificé por cromatografia preparativa en capa fina (acetato de
etilo al 30 % en hexano) para obtener 59 mg (29 %) del compuesto del titulo.

H-RMN (400 MHz, DMSO-de+D,0)8 ppm: 7,16 (s, 1H), 6,86 (s, 1H), 5,01-4,98 (m, 1H), 4,27-4,19 (m, 4H), 3,28 (dd,
1H, J = 4,7 Hz, 13,9 Hz), 3,05 (dd, 1H, J = 7,0 Hz, 13,7 Hz), 1,36 (s, 9H).

Espectro de masas (ESI): m/z 322 (M+H).

(Etapa 7) Sintesis de clorhidrato de 3-(aminometil)-6,7-dihidro[1,2]oxaborolo[3,4-g][1,4]benzodioxin-1(3H)-ol
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A una solucién del compuesto 2g (55 mg, 0,171 mmoles) en diclorometano se le afiadié acido clorhidrico (4M) en
dioxano (2 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité a la misma temperatura durante
aproximadamente media hora. Los disolventes se evaporaron bajo presion reducida y el solido se triturd con éter
dietilico y se decanto6 el éter dietilico. El sdlido asi formado se secé al vacio para obtener 18 mg (41 %) del
compuesto del titulo como un sélido blanco.

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds+D,0) ppm: 7,25 (s, 1H), 7,03 (s, 1H), 5,21(dd, 1H, J = 2,6 9,0 Hz), 4,31-4,21 (m, 4H),
3,47-3,40 (m, 1H), 2,78-2,71 (m, 1H).

Espectro de masas (ESI): m/z 222,08 (M+H).

(Ejemplo 3) Sintesis de clorhidrato de 3-(aminometil)-3,6,7,8-tetrahidro-1H-indeno[4,5-c][1,2]oxaborol-1-ol
(Compuesto 3)

OH

3 NH, . HCI

(Etapa 1) Sintesis de 4-hidroxi-2,3-dihidro-1H-indeno-5-carboxaldehido (3b)

—_—
=0
3a 3b

Se mezclaron cloruro de magnesio (5,67 g, 59,6 mmoles), paraformaldehido (2,68 g, 89,4 mmoles), trietilamina (6,02
g, 59,6 moles) en tetrahidrofurano (20 ml) y se agit6 a temperatura ambiente durante aproximadamente 15 minutos.
El compuesto 3a (4 g, 29,8 mmoles) se afiadié a la mezcla de reaccion y se agité a 75 °C durante aproximadamente
4 horas. La mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y se afiadié acido clorhidrico (1 N), seguido de
extraccion con acetato de etilo. El producto crudo se purificd por cromatografia instantanea (acetato de etilo al 20 %
en hexano) para obtener 2,6 g (54 %) del compuesto del titulo como un sélido blanco.

"H-RMN (400 MHz, CDCI3)5 ppm: 11,0 (s, 1H), 9,84 (s, 1H), 7,35 (d, 1H, J= 7,6 Hz), 6,90 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 2,98-
2,89 (m, 4H), 2,13 (p, 2H)

Espectro de masas (ESI): m/z 163,06 (M+H), 161,12 (M-H).

(Etapa 2) Sintesis de trifluorometanosulfonato de 5-formil-2,3-dihidro-1H-inden-4-ilo (3c)

OH OTf
=0 =0
3b 3c

A una solucién del compuesto 3b (2,6 g, 16 mmoles) en diclorometano (30 ml) se le afiadié piridina (3,17 g, 40
mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se enfrid hasta 0 °C y se afadié gota a gota anhidrido
triflico (6,38 g, 22,5 mmoles). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante aproximadamente 2 horas. Se afiadié
diclorometano (100 ml) a la mezcla de reaccion y se lavé con acido clorhidrico (1 N). La capa organica se seco sobre
sulfato de sodio anhidro, se concentrd para obtener 5,6 g del compuesto del titulo en forma de un aceite rojizo.

Este compuesto se uso6 directamente en la siguiente etapa.

(Etapa 3) Sintesis de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,3-dihidro-1H-indeno-5-carboxaldehido (3d)
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$
oTf B~o
R
=0 =0
3c 3d

El compuesto 3d (8 g de semisdlido de color amarillo crudo) se sintetizd6 de una manera similar a la descrita en
(Ejemplo 1, Etapa 1) utilizando el compuesto 3c (5,6 g, 19 mmoles), bis(pinacolato)diboro (9,67 g, 38 mmoles).
Acetato de potasio (5,63 g, 57 mmoles), complejo de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) con
diclorometano (4,67 g, 5,7 mmoles). Sobre la base de la cloromatografia en capa fina, el compuesto 3d se llevd
directamente a la siguiente etapa.

(Etapa 4) Sintesis de 3-(nitrometil)-3,6,7,8-tetrahidro-1H-indeno[4,5-c][1,2]oxaborol-1-ol (3e)

s o
4
Bwg B,
— o]
=0
3d 3e NO,

El compuesto 3e se preparé de manera similar a la descrita en (Ejemplo 1, Etapa 2) o (Ejemplo 2, Etapa 4) usando
el compuesto 3d (2,0 g, 7.35 mmoles), nitrometano (1,3 g, 22,0 mmoles), hidroxido de sodio (294 mg, 7,35 moles) y
tetrahidrofurano (20 ml) y agua (10 ml), pero el compuesto se purificd por cromatografia instantanea (acetato de etilo
al 35 % en hexano) para obtener 250 mg (15 %) del compuesto del titulo como solido de color amarillo.

H-RMN (400 MHz, DMSO-de)5 ppm: 9,18 (s, 1H), 7,40-7,35 (m, 1H), 7,30-7,24 (m, 1H), 5,84-5,71 (m, 1H), 5,35-
5,27 (m, 1H), 4,64-4,47 (m, 1H), 2,97-2,79 (m, 4H), 2,07-1,94 (m, 2H)

Espectro de masas (ESI): m/z 232,07 (M-H).

(Etapa 5) Sintesis de clorhidrato de 3-(aminometil)-3,6,7,8-tetrahidro-1H-indeno[4,5-c][1,2]oxaborol-1-ol

OH OH
/ ’
B\ B\
O —» o]
3e NoZ 3f NH2

La sal de clorhidrato del compuesto 3f (sélido blanco) se prepar6 de la misma manera que se describe en (Ejemplo
1, Etapa 3) utilizando una solucion del compuesto 3f (250 mg, 1,07 mmoles) en acido acético (5 ml) y 20 % de
paladio. hidréxido de carbono (125 mg, 50 % humedo, 2: 1 p/p de sustrato al catalizador).

Rendimiento: 60 mg (23 %).

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds)d ppm: 7,40 (d, 1H, J =7,6 Hz), 7,24 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 5,30 (d, 1H, J =6,9 Hz), 3,5-
3,43 (m, 1H), 3,01-2,81 (m, 4H), 2,8-2,72 (m, 1H), 2,09-1,97 (m, 2H).

Espectro de masas (ESI): m/z 204,04 (M+H).

(Ejemplo 4) Sintesis de clorhidrato de 3-(Aminometil)-6,7,8,9-tetrahidronafto[1,2-c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol
(Compuesto 4)
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El compuesto 4 (sélido blanco) se preparé de manera similar a la descrita en (Ejemplo 3) a partir de 5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-1-ol (4 g, 27 mmoles).

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds +D;0)3 ppm: 7,22 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,17 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 5,22 (dd, 1H, J = 2,8,
9,2 Hz), 3,43 ((dd, 1H, J = 2,9, 13,2 Hz), 2,98-2,83 (m, 2H), 2,81-2,61 (m, 3H), 1,80-1,66 (m, 4H).

Espectro de masas (ESI): m/z 217,99 (M+H).

(Ejemplo 5) Sintesis de clorhidrato de 8-(aminometil)[1,3]dioxolo[4,5-e][2,1]benzoxaborol-6(8H)-ol
(Compuesto 5)

OH

/
B

\

o}

o
o NH, . HCI

5
(Etapa 1) Sintesis de 5-bromo-4-(1,3-dioxolan-2-il)-1,3-benzodioxol (5b)

Br Br
20 (o)
] — D
\.._o \-—O o
5a 5b

A una solucioén del compuesto 5a (500 mg, 2.18 mmoles) en tolueno (15-20 ml) se le afadié etilenglicol (135,16 mg,
2,18 mmoles) y acido p-toluensulfénico (83 mg, 0,44 mmoles). La mezcla resultante se sometio a reflujo bajo una
preparacion Dean-Stark durante aproximadamente 12 horas. Una vez completada la reaccién, se eliminé el tolueno
y el residuo se diluyé con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se neutralizé con una soluciéon acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, se separd, se lavd con agua, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd bajo presién reducida para obtener 355 mg (60 %) del compuesto del titulo.

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds+D20)5 ppm: 7,02 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 6,68 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 6,21 (s, 1H), 6,02 (s,
2H), 4,27-4,15 (m, 2H), 4,09-3,96 (m, 2H).

(Etapa 2) Sintesis de acido (4-formil-1,3-benzodioxol-5-il)borénico (5c)

Br B.

(0]
(o] _7 - (o) \
5b 5¢c

A una solucion del compuesto 5b (350 mg, 1,3 mmoles) en tetrahidrofurano seco (10 ml) a -78 °C bajo atmdsfera de
argon se afadio n-butil-litio (94 mg, 1,47 mmoles). La suspension resultante se agitd a esta temperatura durante
aproximadamente 1 hora. Luego se afiadié gota a gota tri-isopropoxido de boro (722 mg, 3,84 mmoles) y la mezcla
de reaccion se agité a -78 °C durante aproximadamente 1 hora. A continuacion, la solucidon se dejé calentar hasta
temperatura ambiente y se mantuvo durante la noche. Esta mezcla de reaccion se enfrid luego hasta 0 °C y se
afadié acido clorhidrico (2 N). La mezcla de reaccion se calentd bajo reflujo durante aproximadamente 1 hora.
Después de enfriar hasta temperatura ambiente, las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo dos veces con
acetato de etilo. La capa organica combinada se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré bajo presion

reducida. El solido asi obtenido se triturd con éter dietilico, se filtr6 y se seco para obtener 100 mg (40 %) del
compuesto del titulo en forma de un sélido color marrén claro.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds)d ppm: 10,18 (s, 1H), 7,14 (d, 1H), 7,06 (d, 1H) and 6,16 (s, 2H).
Espectro de masas (ESI): m/z 193 (M-H).
(Etapa 3) Sintesis de 8-(nitrometil)[1,3]dioxolo[4,5-e][2,1]benzoxaborol-6(8H)-ol (5d)
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OH OH
B §
~OH %
—-
o \o o NO;
5¢ 5d

A una solucion del compuesto 5¢ (100 mg, 0,5 mmoles) en tetrahidrofurano y agua (1,5 ml cada uno) se le afiadié
nitrometano (31,72 mg, 0,52 mmoles), bicarbonato de sodio (44 mg, 0,52 mmoles) y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante unas 5 horas. El pH de la mezcla de reaccidon se ajusté a aproximadamente 3
mediante la adicion de acido clorhidrico (2 N) y se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavo
con agua, salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré bajo presién reducida. El producto crudo
se purificé por cromatografia preparativa en capa fina (acetato de etilo al 30 % en hexano) para obtener 95 mg (78
%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido.

H-RMN (400 MHz, DMSO-de)5 ppm: 9,45 (s, 1H), 7,28 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,03 (d, 1H, J = 8,9 Hz), 6,11 (AB
quartet, 2H, J =, 1Hz, A= 5Hz), 5,82 (dd, 1H, J = 2,8, 8,4 Hz), 5,11 (dd, 1H, J = 2,8, 13,2 Hz) and 4,65-4,58 (m, 1H).

Espectro de masas (ESI): m/z 236,10 (M-H).
(Etapa 4) Sintesis de 8-(aminometil)[1,3]dioxolo[4,5-€][2,1]benzoxaborol-6(8H)-ol (5¢e)

OH /OH
B\O B\o
_>
q 0
o NO, \_o NH,
5d 5e

El compuesto 5e (soélido blanco amarillento) se preparé siguiendo el procedimiento similar al descrito en (Ejemplo 2,
Etapa 5) utilizando el compuesto 5d (220 mg, 0,93 mmoles), niquel Raney (30 mg), hidrato de hidrazina (232 mg,
4,64 mmoles). El rendimiento del compuesto del titulo fue de 160 mg (83 %) y se tomé como tal para la siguiente
etapa.

(Etapa 5) Sintesis de [(6-hidroxi-6,8-dihidro[1,3]dioxolo[4,5-€][2,1]benzoxaborol-8-il)metilJcarbamato de tert-
butilo (5f)

OH OH
8 B
o b
_»
0 o
o NH; 4 NHBoc
5e 5f

El compuesto 5f se sintetiz6 siguiendo el procedimiento descrito en (Ejemplo 2, Etapa 6) utilizando el compuesto 5e
(160 mg, 0,77 mmoles), dicarbonato de di-tert-butilo (335,72 mg, 1,54 mmoles) y bicarbonato de sodio (323,4 mg,
3,85 mmoles). El producto crudo se purificé por cromatografia preparatoria en capa fina (acetato de etilo al 25 % en
hexano, doble ciclo) para obtener 153 mg (68 %) del compuesto del titulo en forma de un sdlido de color
blanquecino, que se us6 en la siguiente etapa.

(Etapa 6) Sintesis de clorhidrato de 8-(aminometil)[1,3]dioxolo[4,5-€][2,1]benzoxaborol-6(8 H)-ol

El compuesto 5 (sdlido blanquecino, rendimiento: 72 mg, 61 %) se sintetizd siguiendo el procedimiento descrito en
(Ejemplo 2, Etapa 7) utilizando el compuesto 5f (150 mg, 0,49 mmoles), acido clorhidrico (4M) en dioxano (1,0 ml).

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds+D,0)5 ppm: 7,35 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,05 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 6,11- 6,09 (m, 2H,),
5,41 (dd, 1H, J = 3,2, 9,2 Hz), 3,40 (dd, 1H, J = 2,6, 13,2 Hz), 2,88 (dd, 1H, J = 8,8, 13,2 Hz).

Espectro de masas (ESI): m/z 208,13 (M+H).
(Ejemplo 6) clorhidrato de (8S)-8-(aminometil)[1,3]dioxolo[4,5-e][2,1]benzoxaborol-6(8 H)-ol (Compuesto 6)
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6

(Etapa 1) Sintesis de {[(8S)-6-hidroxi-6,8-dihidro[1,3]dioxolo[4,5-€][2,1]benzoxaborol-8-ilimetil}carbamato de
tert-butilo

El Compuesto 5f (Ejemplo 5, Etapa 5) se sometid a separacion quiral para obtener los enantidmeros quiralmente
puros de la siguiente manera

JOH LOH ,JOH
B\ B\
o) —_— (o] + 0
Q NHBOC Q "—— Q
\—o o NHBOC \__g NHBOC
5f Isémero 1 Isémero 2

El isbmero deseado (isémero 1) se aislé6 mediante cromatografia liquida preparativa de alto rendimiento utilizando la
columna CHIRALPAK IC (4.6 x 250, 5u); Hexano, diclorometano, isopropanol y acido trifluoroacético (90:05:05:0.1)
como eluyente con un caudal de 1,0 ml/minuto (UV: 250 nm, temperatura ambiente: 9,7 minutos). La configuracion
del isémero activo se asigno basada en la divulgacion del documento W0O2008/157726.

(Etapa 2) Sintesis de clorhidrato de [8S)-8-(aminometil)[1,3]dioxolo[4,5-e][2,1]benzoxaborol-6(8 H)-ol

Se sintetiz6 clorhidrato de [(8S)-8-(aminometil)[1,3]dioxolo[4,5-e][2,1]benzoxaborol-6(8H)-ol (solido blanquecino)
siguiendo el procedimiento descrito en ( Ejemplo 2, Etapa 7) utilizando {[ (8S) -6-hidroxi-6,8-dihidro[1,3] dioxolo[4,5-
€] [2,1] benzoxaborol-8-il] metilo}carbamato de tert-butilo (1,0 g, 3,25 mmoles), acido clorhidrico (4M) en dioxano (1,5
ml) y diclorometano (15 ml). El tiempo de reaccion fue de aproximadamente dos horas.

Rendimiento: 790 mg.

Pureza enantiomérica: 99,61 %.

H-RMN (400 MHz, DMSO-de+D;0)8 ppm: 7,35 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,05 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 6,10- 6,08 (m, 2H),
5,46-5,38 (m, 1H), 3,42 (d, 1H, J = 12,8 Hz), 2,94-2,84 (m, 1H).

Espectro de masas (ESI): m/z 208,22 (M+H).

(Ejemplo 7) Sintesis de clorhidrato de 9-(aminometil)-2,3-dihidro[1,2]oxaborolo[4,3-f][1,4]benzodioxin-7(9H)-
ol (Compuesto 7)

k/o NH, . HCI

7
(Etapa 1) Sintesis de 6-bromo-2,3-dihidroxibenzaldehido (7b)
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Br Br
20 ’ 20
I OH OH

7a 7b

El compuesto 7a (5.0 g, 21.6 mmoles) se tomo en diclorometano y se enfrié hasta 0 °C, seguido de la adicidn gota a
gota de tribromuro de boro (10,82 g, 43,29 mmoles). La mezcla de reaccidon se agitdé a 0 °C durante
aproximadamente 2 horas, seguido de agitacion adicional a temperatura ambiente durante aproximadamente 12
horas. La mezcla de reaccion se enfrié hasta 0 °C y se neutralizd con una solucién acuosa de bicarbonato de sodio,
seguido de dilucidon con diclorometano. La capa organica se separd, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentré bajo presion reducida para obtener 4,0 g (85 %) del compuesto del titulo, que se procedié como tal sin
ninguna purificacion.

(Etapa 2) Sintesis de 6-bromo-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-carboxaldehido (7c)

Br Br

20 - 20

o
OH k/o
7c

7b

HO

A una soluciéon del compuesto 7b (2,0 g, 9,21 mmoles) en dimetilformamida (50 ml) se le afiadié carbonato de cesio
(8,97 g, 27,63 moles) y dibromoetano (1,89 g, 10,13 mmoles). La mezcla de reaccion se agité a 70 °C durante
aproximadamente 20 horas. La mezcla de reaccion se filtré a través de celite, se diluyé con acetato de etilo y se lavo
con agua. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré bajo presion reducida. El
compuesto asi formado se purificé por cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200, acetato de etilo al
12 % en hexano) para obtener 800 mg (36 %) del compuesto del titulo.

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds)5 ppm: 10,22 (s, 1H), 7,18 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 7,07 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 4,38-4,34 (m,
2H), 4,33-4,29 (m, 2H).

Espectro de masas (ESI): m/z 245,09, 243,10 (patrén bromo).

(Etapa 3) Sintesis de 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-
carboxaldehido (7d)

%
Br B‘O
20 .0
(o] —® 0
I\/o k/o
7c 7d

El compuesto 7d se prepardé siguiendo el procedimiento descrito en (Ejemplo 1, Etapa 1) utilizando el compuesto 7¢
(200 mg, 0,81 mmoles), bis(pinacolato)diboro (443 mg, 1,74 mmoles), acetato de potasio (511 mg, 5,22 mmoles),
complejo de diclorometano de 1,1"-bis(difenilfosfino)ferrocenoldicloropaladio (Il) (56 mg, 0,065 mmoles). La
purificacién se realiz6 por cromatografia en columna (gel de silice 100-200 malla, acetato de etilo al 17 % en
hexano) para obtener 130 mg (57 %) del compuesto del titulo.

H-RMN (400 MHz, CDCl3) ppm: 10,42 (s, 1H), 7,06-7,01 (m, 2H), 4,37-4,34 (m, 2H), 4,32-4,29 (m, 2H), 1,41 (s,
12H).

Espectro de masas (ESI): m/z 291,07 (M+H).
(Etapa 4) Sintesis de 9-(nitrometil)-2,3-dihidro[1,2]oxaborolo[4,3-f][1,4]benzodioxin-7(9H)-ol (7e)
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? OH
B~ g
A Y
o 20 [o]
~ {
: L e
7d

El compuesto 7e se prepardé siguiendo el procedimiento descrito en (Ejemplo 2, Etapa 4) utilizando el compuesto 7d
(200 mg, 0,72 mmoles), nitrometano (43,92 mg, 0,72 mmoles) y bicarbonato de sodio (60 mg, 0,72 mmoles). El
tiempo de reaccién fue de aproximadamente 2,5 horas, mientras que la purificacion se realiz6 mediante
cloromatografia en capa fina preparativa (acetato de etilo al 40 % en hexano) para obtener 60 mg (37 %) del
compuesto del titulo.

H RMN (400 MHz, DMSO-dé)3 ppm: 9,37 (s, 1H), 7,18 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 6,92 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 5,72 (dd, 1H, J =
3,0, 9,0 Hz), 5,20 (dd, 1H, J = 3,0, 13,2 Hz), 4,55-4,48 (m, 1H), 4,35-4,27 (m, 4H).

Espectro de masas (ESI): m/z 249,93 (M-H).
(Etapa 5) Sintesis de 9-(aminometil)-2,3-dihidro[1,2]oxaborolo[4,3-f][1,4]benzodioxin-7(9H)-ol (7f)

OH OH
U 4
B B

A Y \

o o
(o] ™ o
Lo o Lo ™

7e 7f

El compuesto 7f se preparé siguiendo el procedimiento descrito en (Ejemplo 2, Etapa 5) utilizando el compuesto 7e
(330 mg, 1,31 mmoles), niquel Raney (30 mg), hidrato de hidrazina y metanol (10 ml). El tiempo de reaccion fue de
aproximadamente 4 horas para obtener 180 mg (62 %) del compuesto del titulo.

(Etapa 6) Sintesis de {[(9S)-7-hidroxi-2,3,7,9-tetrahidro[1,2]oxaborolo[4,3-f][1,4]benzodioxin-9-
illmetil}carbamato de tert-butilo (7g)

OH OH
4 4
B\ B\
o o
o —™ o
k/o NH, k/o NHBoc
7f 79

El compuesto 7g se preparo siguiendo el procedimiento descrito en (Ejemplo 2, Etapa 6) utilizando el compuesto 7f
(180 mg, 0,81 mmoles), dicarbonato de di-tert-butilo (355 mg, 1,63 mmoles), bicarbonato de sodio (341 mg, 4,07
mmoles), tetrahidrofurano y agua (3 ml cada uno). El tiempo de reaccién fue durante la noche, mientras que el
producto crudo se purificé por cloromatografia en capa fina preparativa (acetato de etilo al 40 % en hexano) para
obtener 180 mg (69 %) del compuesto del titulo.

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds)d ppm: 9,0 (s, 1H), 7,13 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,84 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,74-6,67 (m,
1H), 5,15-5,05 (m, 1H), 4,35-4,27 (m, 4H), 3,74-3,65 (m, 1H), 2,97-2,87 (m, 1H), 1,35 (s, 9H).

Espectro de masas (ESI): m/z 322,21 (M+H).
(Etapa 7) Sintesis de clorhidrato de 9-(aminometil)-2,3-dihidro[1,2]oxaborolo[4,3-f][1,4]benzodioxin-7(9H)-ol

El compuesto 7 se prepar6 siguiendo el procedimiento descrito en (Ejemplo 2, Etapa 7) utilizando el compuesto 7g
(180 mg, 0,56 mmoles), acido clorhidrico (4M) en dioxano (3 ml) y diclorometano (4 ml). El tiempo de reaccion fue de
aproximadamente 3 horas para obtener 130 mg (88 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino.

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds+D,0)8 ppm: 7,25 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,96 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 5,33 (dd, 1H, J = 2,5,
8,7 Hz), 4,3 (bs, 4H), 3,52 (dd, 1H, J = 2,8, 13,3 Hz), 2,87-2,77 (m, 1H).
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Espectro de masas (ESI): m/z 222,15 (M+H), 219,73 (M-H).

(Ejemplo 8) Sintesis de clorhidrato de 3-(aminometil)-7,8-dihidro[1,2]oxaborolo[3,4-f][1,4]benzodioxin-1(3H)-
ol (Compuesto 8)

NH,. HCI
8

(Etapa 1) Sintesis de 2-bromo-3,4-dihidroxibenzaldehido (8b)

OH OH
MeO Br HO Br
—_—
20 20
8a 8b

El compuesto 8b se sintetizd siguiendo el procedimiento descrito en la bibliografia J. Org. Chem. 1983, 48, 2356-
2360.

(Etapa 2) Sintesis de 5-bromo-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-carboxaldehido (8c)

OH (\o
HO Br (o} Br
—
20 -0
8b 8c

El compuesto 8c se prepardé de manera similar como en (Ejemplo 7, Etapa 1) utilizando el compuesto 8b (1,0 g, 4,60
mmoles), dimetilformamida (10 ml), carbonato de cesio (3,0 g, 9,20 mmoles), dibromoetano (1,73 g, 9,20 mmoles).

Rendimiento: 570 mg (51 %)
"H-RMN (400 MHz, CDClI3)d ppm: 10,27 (s, 1H), 7,52 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,92 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 4,44-4,30 (m, 4H).

(Etapa 3) Sintesis de 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
carboxaldehido (8d)

8c 8d

El compuesto 8d se sintetizd de manera similar como en el (Ejemplo 1, Etapa 1) usando el compuesto 8c (560 mg,
2,3 mmoles), bis(pinacolato)diboro (1,14 g, 4,6 mmoles), acetato de potasio (676 mg, 6,9 mmoles), complejo de 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (lI) complejo de diclorometano (149 mg, 0,184 mmoles). El tiempo de
reaccion fue de aproximadamente 9 horas, mientras que la purificacion se realizd por cromatografia instantanea
(acetato de etilo al 20 % en hexano) para obtener 620 mg (93 %) del compuesto del titulo.

H-RMN (400 MHz, CDCls)d ppm: 9,77 (s, 1H), 7,32 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,95 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 4,32-4,28 (m, 4H),
1,27 (s, 12H)
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Espectro de masas (ESI): m/z 206,92 {(M-82)-1, desborilado}.
(Etapa 4) Sintesis de 3-(nitrometil)-7,8-dihidro[1,2]oxaborolo[3,4-f][1,4]benzodioxin-1(3H)-ol (8¢)

8d 8e NO,

El compuesto 8e se sintetizd de manera similar como en el (Ejemplo 2, Etapa 4) usando el compuesto 8d (620 mg,
2,13 mmoles), nitrometano (104,31 mg, 1,71 mmoles), bicarbonato de sodio (142,8 mg, 1,71 mmoles),
tetrahidrofurano y agua. (3,5 ml cada uno). El tiempo de reaccion fue durante la noche, mientras que la purificacion
se realiz6 por cromatografia preparativa en capa fina (acetato de etilo al 20 % en hexano) para obtener 190 mg (35
%) del compuesto del titulo.

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9,16 (s, 1H), 7,00 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,95 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 5,63 (dd, 1H, J
= 3,0, 10,0 Hz), 5,26 (dd, 1H, J = 2,8, 13,2 Hz), 4,54-4,46 (m, 1H), 4,30-4,20 (m, 4H)

Espectro de masas (ESI): m/z 249,94 (M-H).
(Etapa 5) Sintesis de 3-(aminometil)-7,8-dihidro[1,2]oxaborolo[3,4-f][1,4]benzodioxin-1(3H)-ol (8f)

8e N02 8f NH

El compuesto 8f se sintetizd de manera similar como en el (Ejemplo 2, Etapa 5) utilizando el compuesto 8e (190 mg,
0,76 mmoles), niquel Raney (35 mg), hidrato de hidrazina y metanol (7 ml). El tiempo de reaccién fue de
aproximadamente 1 hora para obtener 130 mg (78 %) del compuesto del titulo.

Espectro de masas (ESI): m/z 222,09 (M+H)

(Etapa 6) Sintesis de [(1-hidroxi-1,3,7,8-tetrahidro[1,2]oxaborolo[3,4-f][1,4]benzodioxin-3-il)metillcarbamato
de tert-butilo (8g)

(\0 OH
4

o B

8g NHBoc

El compuesto 8g se sintetizé de manera similar como en el (Ejemplo 2, Etapa 6) utilizando el compuesto 8f (130 mg,
0,59 mmoles), dicarbonato de di-tert-butilo (255,1 mg, 1,17 mmoles), bicarbonato de sodio (246 mg, 2,94). mmoles),
tetrahidrofurano y agua (2,5 ml cada uno). El tiempo de reaccién fue de aproximadamente 3 horas, mientras que la
purificacion se realizé mediante cromatografia preparatoria en capa fina (40 % de acetato de etilo en hexano) para
obtener 90 mg (48 %) del compuesto del titulo.

H-RMN (400 MHz, DMSO-de)3 ppm: 8,86 (s, 1H), 6,94 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 6,79 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 5,03-4,95 (m,
1H), 4,29-4,17 (m, 4H), 3,34-3,29 (m, 1H), 3,04-2,93 (m, 1H), 1,37 (s, 9H).

Espectro de masas (ESI): m/z 322,09 (M+H), 320,05 (M-H).

(Etapa 7) Sintesis de clorhidrato de 3-(aminometil)-7,8-dihidro[1,2]oxaborolo[3,4-f][1,4]benzodioxin-1(3H)-ol
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El compuesto 8 se sintetizé6 de manera similar como en el (Ejemplo 2, Etapa 7) utilizando el compuesto 8g (90 mg,
0,28 mmoles), acido clorhidrico (4M) en dioxano y diclorometano (2 ml cada uno). El tiempo de reaccion fue de
aproximadamente 1 hora para obtener 50 mg (69 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino.

H-RMN (400 MHz, DMSO-de.D,0)5 ppm: 7,05 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,93 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 5,33 (brd, 1H, J = 8,8
Hz), 4,34-4,18 (m, 4H), 3,47-3,36 (m, 1H), 2,84-2,69 (m, 1H).

Espectro de masas (ESI): m/z 222,15 (M+H), 220,03 (M-H).

(Ejemplo 9) Sintesis de clorhidrato de 3-(aminometil)[1,3]dioxolo[4,5-g][2,1]benzoxaborol-1(3H)-ol;
(Compuesto 9)

° NH,. HCI

(Etapa 1) Sintesis de 4-bromo-1,3-benzodioxol-5-carboxaldehido (9a)

/‘O

o Br
20
9a

El compuesto 9a se sintetizd siguiendo el procedimiento descrito en la literatura en J. Org. Chem. 1983, 48, 2356-
2360.

(Etapa 2) Sintesis de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3-benzodioxol-5-carboxaldehido (9b):

/] ?’gé
o B

~0
20
9b

El compuesto 9b se sintetizé siguiendo el procedimiento descrito en el (Ejemplo 1, Etapa 1) utilizando el compuesto
9a (1,2 g, 5,24 mmoles), bis(pinacolato)diboro (2,66 g, 10,48 mmoles), acetato de potasio (1,54 g, 15,72 mmoles),
complejo de diclorometano de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) (341 mg, 0,419 mmoles). La
purificacién se realizé por cromatografia instantanea (acetato de etilo al 15 % en hexano) para obtener 740 mg (51
%) del compuesto del titulo.

H-RMN (400 MHz, CDCl3)8 ppm: 9,86 (s, 1H), 7,39 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 6,89 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 6,07 (s, 2H), 1,44
(s, 12H).

Espectro de masas (ESI): m/z 277,18 (M+H)
(Etapa 3) Sintesis de 3-(nitrometil)[1,3]dioxolo[4,5-g][2,1]benzoxaborol-1(3H)-ol (9c)

9c NO,
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El compuesto 9c se sintetizé de manera similar a la del (Ejemplo 1, Etapa 2) utilizando el compuesto 9b (600 mg,
2,17 mmoles), nitrometano (132,37 mg, 2,17 mmoles), bicarbonato de sodio (182 mg, 2,17 mmoles), tetrahidrofurano
y agua (7 ml cada una).

Rendimiento: 200 mg (39 %).
Espectro de masas (ESI): m/z 235,93 (M-H)
(Etapa 4) Sintesis de 3-(aminometil)[1,3]dioxolo[4,5-g][2,1]benzoxaborol-1(3H)-ol (9d)

o/— Q OH

9d NH

2

El compuesto 9d se sintetizd de una manera similar a la descrita en (Ejemplo 2, Etapa 5) utilizando el compuesto 9¢
(200 mg, 0,84 mmoles), niquel Raney (aproximadamente 20 mg), hidrato de hidrazina y metanol (10 ml).

Rendimiento: 120 mg (69 %).
Espectro de masas (ESI): m/z 208,03 (M+H), 205,97 (M-H).

(Etapa 5) Sintesis de [(1-hidroxi-1,3-dihidro[1,3]dioxolo[4,5-g][2,1]benzoxaborol-3-il)metiljlcarbamato de tert-
butilo (9e):

(o]
/[~ OH

9e NHBoc

El compuesto 9e se sintetizé de una manera similar a la descrita en (Ejemplo 2, Etapa 6) utilizando el compuesto 9d
(120 mg, 0,58 mmoles), dicarbonato de di-tert-butilo (251 mg, 1,15 mmoles), bicarbonato de sodio (222 mg, 2,64
mmoles), tetrahidrofurano y agua (4 ml cada uno).

Rendimiento: 40 mg (23 %).

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds)d ppm: 9,15 (s, 1H), 6,03 (s, 2H), 5,09-4,98 (m, 1H), 2,91-3,02 (m, 1H), 1,36 (s, 9H).
Espectro de masas (ESI): m/z 308,05 (M+H) 305,96 (M-H).

(Etapa 6) Sintesis de clorhidrato de 3-(aminometil)[1,3]dioxolo[4,5-g][2,1]benzoxaborol-1(3H)-ol

El compuesto 9 se sintetizd6 de una manera similar a la descrita en (Ejemplo 2, Etapa 7) utilizando el compuesto 9e
(40 mg, 0,13 mmoles), acido clorhidrico (4M) en dioxano y diclorometano (2 ml cada uno).

Rendimiento: 10 mg (32 %).

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds+D,0)d ppm: 7,08 (bs, 1H), 6,96 (bs, 1H), 6,05 (bs, 2H), 5,36-5,19 (m, 1H), 3,46-3,36
(m, 1H), 2,87-2,75 (m,1H), "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds)d ppm: 9,43 (s, 1H), 8,05 (s, 3H), 7,08 (d, 1H, J = 8,0 Hz),
6,96 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,07 (dd, 2H, J = 1,0 Hz), 5,28 (dd, 1H, J = 2,8, 8,0 Hz), 3,46-3,30 (m, 1H), 2,92-2,75
(m,1H).

Espectro de masas (ESI): m/z 208,04 (M+H), 205,72 (M-H).

(Ejemplo 10) Sintesis de clorhidrato de (3S)-3-(aminometil)[1,3]dioxolo[4,5-g][2,1]benzoxaborol-1(3H)-ol
(Compuesto 10)
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/9 OH
o B
A Y

o

10 “—NH,.HCI
(Etapa 1) El compuesto 9c se sometio a separacion quiral para obtener los enantiomeros quiralmente puros
de la siguiente manera -

(0] 0 (o]
0/— ,OH 0/- ,OH 0/_ ,OH
B\ B\ B\
(O —_— 0 + (o)
9c NO, “—NO, NO

—N

Isémero 1 Isémero 2 2

El isdbmero deseado (isdmero 1) se aisl6 mediante cromatografia liquida preparativa de alto rendimiento utilizando
CHIRALPAK AD-H, (250 x 50 mm 5p); Metanol y acido trifluoroacético (100:0,1) como eluyente con un caudal de
82,0 ml/minuto (UV: 305 nm, temperatura ambiente: 5,1 minutos). La configuracién del isémero activo se asignoé en
base a la divulgacion del documento W0O2008/157726.

Pureza enantiomérica del isémero activo 1: 99,9 %

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9,46 (s, 1H), 7,09-7,07 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,00-6,97 (dd, 1H, J = 0,92, 7,9
Hz), 6,07-6,06 (dd, 2H, J = 0,92, 3,3 Hz), 5,73-5,70 (m, 1H), 5,30-5,26 (dd, 1H, J = 2,8, 13,5 Hz) 4,59-4,54 (m, 1H),
Espectro de masas (ESI): m/z 235,94 (M-H).

(Etapa 2) Sintesis de (3S)-3-(aminometil)[1,3]dioxolo[4,5-g][2,1]benzoxaborol-1(3H)-ol (10a)

/9 OH
o B
A Y
o
10a NH;

El compuesto 10a se sintetizd de manera similar a como se describe en el (Ejemplo 2, Etapa 5) utilizando el
correspondiente compuesto nitro (1,0 g, 4,22 mmoles), niquel Raney (100 mg), hidrato de hidrazina (3-4 ml) y
metanol (40 ml).

Rendimiento: 850 mg (97 %).

(Etapa 3) Sintesis de [(3S)-(1-hidroxi-1,3-dihidro[1,3]dioxolo[4,5-g][2,1]benzoxaborol-3-il)metilJcarbamato de
tert-butilo (10b)

/2 OH
o B
AY
o]
10b “—NHBoc

El compuesto 10b se sintetizé6 de manera similar a como se describe en (Ejemplo 2, Etapa 6) utilizando el compuesto
10a (850 mg, 4,11 mmoles), dicarbonato de di-tert-butilo (1,79 g, 8,22 mmoles), bicarbonato de sodio (1,73 g, 20,55).
mmoles), tetrahidrofurano y agua (10 ml cada uno). El producto crudo se purificd por cromatografia instantanea (55
% de acetato de etilo en hexano) para obtener 750 mg (60 %) del compuesto del titulo.

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds+D,0)d ppm: 7,02 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 6,84 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 6,02 (m, 2H,), 5,11-5,04
(m, 1H), 3,41-3,28 (m, 1H), 3,10-2,96 (m,1H), 1,36 (s, 9H).
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Espectro de masas (ESI): m/z 308,04 (M+H), 305,98 (M-H).
(Etapa 4) Sintesis de clorhidrato de (3S)-3-(aminometil)[1,3]dioxolo[4,5-g][2,1]benzoxaborol-1(3H)-ol

El compuesto 10 (solido blanquecino) se sintetizd6 de manera similar a como se describe en (Ejemplo 2, Etapa 7)
utilizando el compuesto 10b (4,0 g, 13,02 mmoles), acido clorhidrico (4M) en dioxano (25 ml) y diclorometano (25
ml).

Rendimiento: 2,58 g (81 %).

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds+D,0)5 ppm: 7,09 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,96 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,07 (bs, 2H), 5,29 (d,
1H, J = 8,6 Hz), 3,42 (d, 1H, J = 11,8 Hz), 2,87-2,77 (m,1H).

Espectro de masas (ESI): m/z 208,04 (M+H), 205,83 (M-H).

(Ejemplo 11) Sintesis de clorhidrato de 3-(aminometil)-5,6-dihidrofuro[3,2-f][2,1]benzoxaborol-1(3H)-ol
(Compuesto 11)

" NH, . HCl

(Etapa 1) Sintesis de 6-hidroxi-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-carboxaldehido (11b)

O OH fo) OH
—_—
A — O
11a 11b
A una solucidon del compuesto 11a (disponible comercialmente, 4,5 g, 33,10 mmoles) en acetonitrilo (100 ml) a
temperatura ambiente, se agregaron cloruro de magnesio (5,67 g, 59,56 mmoles), paraformaldehido (8,14 g, 271,43
mmoles) y N,N diisopropiletilamina (19,21 g, 148,95 mmoles). La mezcla de reaccion se agitd a 80 °C durante
aproximadamente 5 a 6 horas. La mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente, se diluy6é con acetato
de etilo y se lavo con acido clorhidrico acuoso al 5 %. La capa organica se lavo con agua, salmuera, se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentré bajo presion reducida. El producto crudo se sometié a purificacion por

cromatografia en columna (gel de silice de malla 100-200, acetato de etilo al 0-15 % en hexano) para obtener 4,0 g
(74 %) del compuesto del titulo como un solido de color amarillo.

H-RMN (400 MHz, CDCl3)5 ppm: 11,71 (s, 1H), 9,64 (s, 1H), 7,28 (t, 1H, J =1,3 Hz), 6,36 (s, 1H), 4,68 (t, 2H, J =8,6
Hz), 3,2-3,14 (m, 2H)

Espectro de masas (ESI): m/z 162,98 (M-H).

(Etapa 2) Sintesis de trifluorometanosulfonato de 5-formil-2,3-dihidro-1-benzofuran-6-ilo (11c):

o OH o oTf
—_—
20 20

11b 11c

El compuesto 11c se preparé de manera similar a la descrita en (Ejemplo 3, Etapa 2) utilizando el compuesto 11b (4
g, 24,39 mmoles), trietilamina (4,93 g, 48,78 mmoles), 4-dimetilaminopiridina (40 mg), 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N -
[(trifluorometil) sulfonil] metanosulfonamida (10,44 g, 29,26 mmoles) y diclorometano (20 ml). El tiempo de reaccion
fue de aproximadamente 1 hora, mientras que la purificacion se realizd por cromatografia en columna (gel de silice
100-200 mesh, acetato de etilo al 20 % en hexano) para obtener 9,4 g del compuesto del titulo con impureza de
1,1,1-trifluoro-N-fenil-N - [(trifluorometil) sulfonil] metanosulfonamida.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds+D20)d ppm: 10,10 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 4,78 (t, 2H, J =8,9 Hz), 3,32-3,24
(m, 2H).
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Espectro de masas (ESI): m/z 296,89 (M+H).
(Etapa 3) Sintesis de 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-carboxaldehido

(11d)
O/KL
i
o) B~o
mo
11d

El compuesto 11d se sintetizd6 de manera similar a como se describe en (Ejemplo 1, Etapa 1) utilizando el compuesto
11c (6 g, 20.27 mmoles), bis(pinacolato)diboro (10,3 g, 40,54 mmoles), acetato de potasio (5,96 g, 60,81 mmoles),
complejo de diclorometano 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) (1,32 g, 1,62 mmoles) y dioxano (75
ml). El tiempo de reacciéon fue de aproximadamente 2 horas, y la purificacion se realizd por cromatografia en
columna (gel de silice 100-200 mesh, acetato de etilo al 20 % en hexano) para obtener 5,56 g (90 %) del compuesto
del titulo con impureza de pinacol.

H-RMN (400 MHz, DMSO-de+D,0)8 ppm: 10,37 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 4,65 (t, 2H, J =9,2 Hz), 3,25 (t,
2H, J = 8,8 Hz), 1,34 (s, 12H).

Espectro de masas (ESI): m/z 272 (M-2).
(Etapa 4) Sintesis de 3-(nitrometil)-5,6-dihidrofuro[3,2-f][2,1]benzoxaborol-1(3H)-ol (11e)

11e NO,

El compuesto 11e se sintetizd de una manera similar a la descrita en (Ejemplo 2, Etapa 4) utilizando el compuesto
11d (5 g, 18,24 mmoles), nitrometano (1,11 g, 18,24 mmoles), hidréxido de sodio (729,6 mg, 18,24 mmoles),
tetrahidrofurano y agua (25 ml cada una). El tiempo de reaccion fue de aproximadamente 5 a 6 horas, y la
purificacién se realizé por cromatografia en columna (gel de silice 100-200 mesh, 40 % acetato de etilo en hexano)
para obtener 2,38 g (56 %) del compuesto del titulo con alguna impureza de pinacol.

H-RMN (400 MHz, DMSO-de+D,0)3 ppm: 7,38 (s, 1H), 7,03 (s, 1H), 5,76-5,60 (m, 1H) 5,29-5,14 (m, 1H), 4,61-4,43
(m, 3H), 3,21 (t, 2H, J=8,7 Hz).

Espectro de masas (ESI): m/z 234 (M-H).
(Etapa 5) Sintesis de 3-(aminometil)-5,6-dihidrofuro[3,2-f][2,1]benzoxaborol-1(3H)-ol (11f)

1f NH,

El compuesto 11f se sintetizd6 de manera similar a como se describe en (Ejemplo 2, Etapa 5) usando el compuesto
11e (2,38 g, 10,13 mmoles), niquel Raney (230 mg), hidrato de hidrazina y metanol (15 ml). El rendimiento del
compuesto del titulo fue de 920 mg (46 %).

Espectro de masas (ESI): m/z 205,89 (M+H).
(Etapa 6) Sintesis de clorhidrato de 3-(aminometil)-5,6-dihidrofuro[3,2-f][2,1]benzoxaborol-1(3H)-ol

A una solucion del compuesto 11f (20 mg) en diclorometano (2 ml) se le afiadioé acido clorhidrico (4M, 2 gotas) en
dioxano. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante aproximadamente 3 horas. El disolvente se
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evaporo, el solido asi obtenido se lavo con éter dietilico y hexano para obtener 9 mg (38 %) del compuesto del titulo
en forma de un soélido blanquecino.

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds+D,0)5 ppm: 7,34 (s, 1H), 7,07 (s, 1H), 5,23 (d, 1H, J = 7,2 Hz) 4,53 (t, 2H, J = 8,4 Hz),
3,42 (brd, 1H, J = 12,8 Hz), 3,19 (t, 2H), 2,72-2,66 (m, 1H).

Espectro de masas (ESI): m/z 205,90 (M+H)

(Ejemplo 12) Sintesis de clorhidrato de 3-(aminometil)-6,7-dihidrofuro[2,3-f][2,1]benzoxaborol-1(3H)-ol
(Compuesto 12)

12 NH, . HCI

El compuesto del titulo (sélido blanco) se sintetiz6 siguiendo las etapas descritas en (Ejemplo 11).
Rendimiento: 28 mg (48 %).

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds+D,0) ppm: 7,59 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 5,23 (br, 1H, J = 7,2 Hz), 4,60 (t, 2H, J = 10,0
Hz), 3,46 (br, 1H, J = 13,6 Hz), 3,20 (t, 2H, J = 9,8 Hz), 2,80-2,66 (m, 1H).

Espectro de masas (ESI): m/z 205,92 (M+H), 204,84 (M-H).
Ensayo microbiolégico

Se pueden utilizar varios ensayos diferentes. Ademas del ensayo mencionado a continuacién, un experto en la
técnica conocera otros ensayos que pueden utilizarse y puede modificar un ensayo para una aplicacion particular.

(Ejemplo de prueba 1) Ensayo de inhibicién enzimatica de leucina ARNt sintetasa (LRS) [ICs0]

Las enzimas LRS de E. coliy P. aeruginosa se clonaron, expresaron y purificaron internamente. Los valores de ICsp
se determinaron utilizando el siguiente protocolo de ensayo.

Los compuestos de ensayo se diluyeron en agua milli-Q. 5 pl (microlitro) de la dilucion del compuesto de prueba se
mezclaron con 20 pl de la mezcla de reaccion que consistia en 100 milimolar de Tris (Trizma base de Sigma), 120
milimolar de cloruro de potasio (Sigma), 1 cloruro de magnesio molar (Sigma), 50 milimolar de ditiotreitol, 50 mg/ml
de ARNt de E. coli (Roche), 150 micromolar de leucina (Sigma), 0,5 microcurios de leucina 3H (Amersham) y 20
de dilucion apropiada de la enzima LRS, incubar en agitador a aproximadamente 30 °C durante 20 minutos. La
reaccion se inicié mediante la adicion de 5 yl de 40 milimolar de ATP (Sigma) y se incubd en un agitador a la misma
temperatura durante 20 minutos. La reaccion se inactivd con 150 pl de acido tricloroacético enfriado con hielo (10
%). El contenido de cada pocillo se transfirié a placas de 96 pocillos GF/C (de Pall) y se lavé con 150 pl de acido
tricloroacético (5 %) utilizando un colector de vacio (de Pall). Las placas se secaron y se leyeron usando contadores
de centelleo liquidos Microbeta Wallac después de agregar 100 pl de céctel de centelleo (OptiPhase 'SuperMix' de
Perkin Elmer) a cada pocillo. La ICsg se calculd con respecto al control de enzimas después de restar el fondo (Sin
control de enzimas) utilizando el software Graph Pad Prism.

Se encontré que el compuesto de formula (I) es un potente inhibidor de LRS que tiene una ICsp inferior a 5 pug/ml
para E. coliy menos de 10 yg/ml para enzimas de P. aeruginosa, respectivamente, como se muestra en la siguiente
tabla.

1Cs0 (UM)
Compuesto No.
E. coliLRS P. aeruginosa LRS
1 1,40 >10
2 3,35 >10
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(continuacion)

1Cs0 (UM)
Compuesto No.
E. coliLRS P. aeruginosa LRS
3 2,50 2,20
4 4,50 9,50
5 0,80 2,30
6 <0,12 <0,12
7 0,80 0,60
8 2,10 3,20
9 1,70 2,70
10 0,38 0,62
11 2,90 >10
12 2,80 >10

(Ejemplo de prueba 2) Procedimiento de prueba de la susceptibilidad de las [MIC] bacterianas

La concentracion inhibitoria minima (MIC) se determiné seguin lo recomendado por el Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) en 2010 (M100-S20), en 2011 (M100-S21), 2012 (M100-S22) y en 2013 (M100-S23) con
modificaciones menores.

En resumen, los cultivos bacterianos se sembraron en placas de agar Muller Hinton y se incubaron a 35 + 2 °C
durante aproximadamente 18 a 20 horas. Al dia siguiente, la suspensién de colonias se preparé en solucion salina 'y
se ajusté a 0,5 McFarland utilizando un densitdmetro. Este cultivo se diluyé adicionalmente 100 veces en medio de
caldo Muller Hinton o medio minimo M9 u orina humana combinada y se usé para la determinacion de la MIC. Los
compuestos de prueba se prepararon en dimetilsulféxido (DMSO) a una concentracion de 1 mg/ml, y se diluyeron a
32 ug/ml en los medios respectivos. Se prepararon dos diluciones en serie dos veces adicionales en placas de
microtitulacion de 96 pocillos. Se agregaron 50 pl de cultivos diluidos a todos los pocillos y se incubaron a 35 + 2 °C
durante aproximadamente 16 a 20 horas.

Las MIC se determinaron como la concentracion mas baja de farmaco que inhibe completamente el crecimiento del
organismo en los pocillos de microdilucion segun lo detectado por el ojo sin ayuda.

El compuesto de féormula (1) tenia una MIC menor o igual a 8 pug/ml, o incluso menos de 4 pg/ml para E.coliy K.
pneumonia, como se muestra en la tabla a continuacion. El compuesto de formula (1) también tiene MIC contra P.
aeruginosa, por ejemplo, los compuestos 5, 6, 8, 9y 10 tienen MIC de 8, 2, 4, 2 y 1 yg/ml, respectivamente.

Compuesto No. E. coli ATCC 25922 K. pneumoniae ATCC 13883
1 4 4
2 4 8
3 1 1
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(continuacion)

Compuesto No. E. coli ATCC 25922 K. pneumoniae ATCC 13883
4 8 16

5 1 1

6 1 1

7 8 16

8 4 4

9 2 2

10 2 0,5

11 4 4

12 8 16

(Ejemplo de prueba 3) Procedimientos de prueba de efectos terapéuticos
(Ejemplo de prueba 3a) Eficacia in vivo en el modelo de infeccién del tracto urinario (ITU)

Se us6 el modelo ascendente UTI de ratén P. aeruginosa. Todos los animales se infectaron con P. aeruginosa PAO1
por via intrauretral. La asignacion al azar se realizé6 18 horas después de la infeccién antes de comenzar el
tratamiento. La terapia se inicié 18 horas después de la infeccion. Los animales se trataron con 30 mg/kg y 60 mg/kg
de peso corporal de los compuestos de prueba dos veces al dia durante 3 dias. Los animales se sacrificaron y las
cargas de cfu en el rifidn y la vejiga se detectaron mediante placas de dilucidon en serie en placas de TSA sin
farmaco el dia 4.

El compuesto 10 mostré una reduccion logaritmica de 4,18 y 3,83 del control no tratado en el cuarto dia de la
infeccion, a una dosis de 60 mg/kg de peso corporal en los recuentos de rifion y vejiga, respectivamente.

(Ejemplo de prueba 3b) Eficacia in vivo en el modelo de infeccion neutropénica del muslo murinico de E. coli

La eficacia de los compuestos de prueba se evalué por via subcutanea (SC) frente a E. coli GK00432 en un modelo
de infeccidn neutropénica de muslo de ratdn. El estudio se realizé en ratones albinos suizos de ambos sexos que
pesaban 20 + 2 g. La neutropenia se indujo mediante inyecciones intraperitoneales de ciclofosfamida dos veces
antes de la infeccion (150 mg/kg, 4 dias antes de la infeccion y 100 mg/kg, 1 dia antes de la infeccién). El inéculo de
E. coli (0,1 ml) se inyectd por via intramuscular en el musculo del muslo. Después de 2 horas, se administro el
compuesto de prueba a una dosis de 30 mg/kg y 60 mg/kg de peso corporal por via subcutanea y se sacrificé un
grupo de ratones (n = 5) para evaluar el recuento total de bacterias vivas por muslo como carga bacteriana de
referencia. Las tres dosis restantes del compuesto de prueba se administraron por via subcutanea después de 2, 4,
8 y 14 horas de la infeccion. Los animales se sometieron a eutanasia, los musculos del muslo se retiraron de forma
aséptica y se homogeneizaron en solucion salina tamponada con fosfato (3 ml) y las diluciones en serie se
sembraron en placas de agar Tryptone Soya 26 horas después de la infeccion.

El compuesto 5 mostré una reduccion logaritmica de 3,8 y 3,1 en unidades formadoras de colonias (cfu) a las dosis
de 60 mg/kg y 30 mg/kg cuatro veces al dia (QID) a partir de 26 horas de control sin tratar.

(Ejemplo de prueba 3c) Eficacia in vivo en el modelo de infeccion pulmonar murinico PAO1 de P. aeruginosa

El cultivo de P.aeruginosa PAO-1 durante la noche en agar TSA se inoculd en caldo de infusion de cerebro corazon
(BHI, DIFCO) y se cultivd en una incubadora de agitacion con agitacion a 110 rpm a 35 + 2 °C durante la noche. El
cultivo se subcultivd en 50 ml de BHI y se incubd de nuevo a 110 rpm a 35 £ 2 °C en una incubadora con agitador
hasta que la densidad 6ptica del cultivo alcanza las 0,5-0,7 unidades. Para la infeccion, los animales se pesaron, se
aleatorizaron y se anestesiaron dando isofluorano. Bajo anestesia, los animales se infectaron con 50 pl del in6culo
preparado como anteriormente por via intranasal. Los compuestos de ensayo se administraron a 75 mg/kg de peso
corporal por via subcutanea después de 1 hora y 6 horas después de la infeccion. Los animales se sacrificaron, los
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pulmones se retiraron de forma aséptica y se homogeneizaron en PBS (3 ml) y las diluciones en serie se colocaron
en placas de TSA 24 horas después de la infeccion.

Los compuestos 6 y 10 mostraron una reduccion logaritmica de 4,04 y 3,53 en cfu a dosis subcutaneas de 75 mg/kg
dos veces al dia durante las 24 horas de control sin tratar y una reduccion logaritmica de 2,58 y 2,07 en cfu desde la
linea base.

(Ejemplo de prueba 4) MICs en orina humana contra E. coliy K. pneumonia

La orina humana favorece el crecimiento bacteriano y permite la propagacion de la infeccion de la uretra a la vejiga,
por lo que la actividad en la orina es lo mas importante. Muchos compuestos antibacterianos como las
fluroquinolonas pierden actividad en la orina humana a un pH acido (la orina acida promueve el crecimiento
bacteriano riguroso). Las MIC se realizaron utilizando las directrices CLSI (2011) contra E. coli 25922 en el caldo
Muller Hinton (MHB) y la orina humana combinada.

El compuesto de formula (1) no mostré un cambio significativo en la MIC en la orina humana en comparacién con el
caldo Muller Hinton, por ejemplo, los compuestos que se muestran en la siguiente tabla mostraron un
desplazamiento menor e igual a dos veces en la MIC.

E. coli ATCC 25922 MIC (ug/ml)
Compuesto No.

MHB Orina pH 5.5
5 2 4
8 8 16
9 8 8
10 2 4

(Ejemplo de prueba 5) MICs contra mutantes de la bomba de flujo de Pseudomonas

La P. aeruginosa resistente a multiples farmacos (MDR) aislada de infecciones nosocomiales en unidades de
cuidados intensivos (ICUs) a menudo se relaciona con la regulacion alterada de las bombas de eflujo especificas y
las porinas en cepas de P. aeruginosa. Los compuestos probados que muestran una actividad similar contra los
sobreproductores de la bomba de eflujo y las cepas de laboratorio pueden predecir la actividad en pacientes
nosocomiales infectados con cepas de MDR. Para identificar tales compuestos, se han determinado las MIC contra
P. aeruginosa PAO1 contra eflujo eliminado y cepas sobreproducidas.

El compuesto de formula (I) no mostré un desplazamiento significativo en la MIC contra mutantes de eflujo de
Pseudomonas, por ejemplo, los compuestos que se muestran en la siguiente tabla mostraron un desplazamiento
menor e igual a dos veces en la MIC.

MIC (ug/ml) P. aeruginosa PAO1
Compuesto No.

Original MexAB del Sobre expresion de MexAB
5 4 4 8
8 2 4 4
9 2 2 4
10 1 1 1

(Ejemplo de prueba 6) Modelo in vivo para determinar la resistencia en la terapia
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Se us6 el modelo ascendente UTI de P. aeruginosa de ratén. Todos los animales se infectaron con P. aeruginosa
PAO1 por via intrauretral. La asignacion al azar se realizé6 18 horas después de la infeccion antes de comenzar el
tratamiento. La terapia se inicié 18 horas después de la infeccion. Los animales se trataron con 30 mg/kg y 60 mg/kg
de peso corporal de los compuestos de prueba dos veces al dia durante 3 dias. Los animales se sacrificaron y las
cargas de cfu en el rifién y la vejiga se detectaron mediante placas de dilucion en serie en placas de TSA libres de
farmaco y que contenian farmaco el dia 4.

(Ejemplo de prueba 7) Frecuencia de Resistencia (FOR) en presencia de norvalina

La FOR se realizd en presencia de una concentraciéon sub-MIC de norvalina para evaluar el efecto sobre el
desarrollo de resistencia en medio de agar M9 minimo. La FOR se determind sembrando en placas
aproximadamente 10%'° CFU de cultivo bacteriano en placas de agar M9 que contenia farmaco con 4 a 8 veces las
concentraciones de MIC de los compuestos de ensayo y la concentracion fija de norvalina. Simultaneamente se
colocaron diluciones seriadas del cultivo en placas de agar libres de farmaco para determinar el total de las cfu. Las
placas se incubaron durante 48 horas y se contaron las cfu resultantes. La FOR se calculé como cfu en las placas
que contienen farmaco/cfu en las placas libres de farmacos.

La FOR se redujo mas de 150 veces en presencia de concentraciones sub MIC de norvalina cuando se combiné con
un compuesto de férmula (1) en la que ambos X representan atomos de oxigeno.

(Ejemplo de prueba 8) Procedimiento para probar la biodisponibilidad oral (BA) en ratas y ratones
(Ejemplo de prueba 8a) Biodisponibilidad oral (BA) en ratas

A las ratas Sprague Dawley macho (215 + 10 g) el compuesto de prueba se administré como una solucién de 2,0
mg/ml en agua milli-Q (pH 5,0) por via intravenosa y oral. La dosis final fue de 4,25 mg/kg de peso corporal
(intravenosa) o de 8,5 mg/kg de peso corporal (oral). Muestras de plasma analizadas para el compuesto de prueba
utilizando el procedimiento LC-MS/MS. La estimacién de los parametros farmacocinéticos se realizd mediante el
analisis de momento. El software WinNonlin 6.1 (Pharsight) se utiliz6 para la estimacion de los parametros de PK y
la biodisponibilidad oral. EI compuesto 6 tenia una biodisponibilidad oral absoluta del 72 % en ratas Sprague Dawley.

(Ejemplo de prueba 8b) Biodisponibilidad oral (BA) en raton

A un ratén suizo hembra (23 + 3 g) se le administré6 un compuesto de prueba en forma de 0,5 mg/ml por via
intravenosa y 1 mg/ml de solucién oral en agua mili-Q (pH 5,0). La dosis final fue de 4,25 mg/kg de peso corporal
(intravenosa) y 8,5 mg/kg de peso corporal (via oral). Muestras de plasma analizadas para el compuesto de prueba
utilizando el procedimiento LC-MS/MS. La estimacién de los parametros farmacocinéticos se realizd mediante el
analisis de momento. El software WinNonlin 6.1 (Pharsight) se utiliz para la estimacion de los parametros de PK y
la biodisponibilidad oral. EI compuesto 6 tenia un 62 % de biodisponibilidad oral absoluta en ratones suizos.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la férmula general (1), un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo:

1
R ,0H
R? B
AN
O
R3
NH
R4 :
formula (1)

en la que, los dos adyacentes de R, R?, R® y R* tomados juntos con la fraccién estructural de benzoxaborol forman
una estructura triciclica representada por las siguientes férmulas:

,OH
x1 B,o H B\
\ o]
s o ,
X X NH
X 2
NH, NH, (\')7,‘
formula (la) formula formula

mientras que el resto de los dos de R', R?, R® y R* que no participan en la formacion de la estructura

triciclica representan un atomo de hidrégeno,

X'y X2, cada uno independientemente representa un grupo metileno o un atomo de oxigeno y n representa
un entero de 1 0 2.

2. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el
compuesto de férmula general (1) tiene la siguiente estructura:

.
X
(- OH OH BIO H
B, e B o
o ] o
* Y
%—NH, ’LN H, (\_n—x2 NH,

3. El compuesto, un estereocisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 1 0 2, en el que X' y X2 representan atomos de oxigeno y n representa 1 0 2.

4. El compuesto, un esterecisbmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 1 o 2, en el que uno de X'y X? representa oxigeno y el otro representa un grupo metileno, y n
representa 1 0 2.

5. El compuesto, un estereoisdmero, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 1 0 2, en el que X' y X2 representan un grupo metileno y n representa 1 0 2.

6. El compuesto, un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el compuesto se selecciona del grupo de:

clorhidrato de 3-(Aminometil)[1,3]dioxolo[4,5-][2,1]benzoxaborol-1(3H)-ol,
clorhidrato de 3-(Aminometil)-6,7-dihidro[1,2]oxaborolo[3,4-g][1,4]benzodioxin-1(3H)-ol,
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clorhidrato de 3-(Aminometil)-3,6,7,8-tetrahidro-1H-indeno[4,5-c][1,2]oxaborol-1-ol,
clorhidrato de 3-(Aminometil)-6,7,8,9-tetrahidronafto[1,2-c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol,
clorhidrato de 8-(Aminometil)[1,3]dioxolo[4,5-€][2,1]benzoxaborol-6(8H)-ol,

clorhidrato de (8S)-8-(Aminometil)[1,3]dioxolo[4,5-€][2,1]benzoxaborol-6(8H)-ol,
clorhidrato de 9-(Aminometil)-2,3-dihidro[1,2]oxaborolo[4,3-f][1,4]benzodioxin-7(9H)-ol,
clorhidrato de 3-(Aminometil)-7,8-dihidro[1,2]oxaborolo[3,4-][1,4]benzodioxin-1(3H)-ol,
clorhidrato de 3-(Aminometil)[1,3]dioxolo[4,5-g][2,1]benzoxaborol-1(3H)-ol,

clorhidrato de (3S)-3-(Aminometil)[1,3]dioxolo[4,5-g][2,1]benzoxaborol-1(3H)-ol,
clorhidrato de 3-(Aminometil)-5,6-dihidrofuro[3,2-f][2,1]benzoxaborol-1(3H)-ol, and
clorhidrato de 3-(Aminometil)-6,7-dihidrofuro[2,3-f][2,1]benzoxaborol-1(3H)-ol.

7. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, en el que
el compuesto es

clorhidrato de (8S)-8-(Aminometil)[1,3]dioxolo[4,5-€][2,1]benzoxaborol-6(8H)-ol, o
clorhidrato de (3S)-3-(Aminometil)[1,3]dioxolo[4,5-g][2,1]benzoxaborol-1(3H)-ol.

8. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, un
estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, como su ingrediente activo.

9. Un compuesto, un estereocisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 o una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 8 para su
uso en el tratamiento de enfermedades infecciosas bacterianas.

10. Un compuesto, un esterecisdmero, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicién
farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que dicha enfermedad infecciosa bacteriana es la
causada por bacterias Gram-negativas o bacterias resistentes de las mismas.

11. Un inhibidor de la leucil-ARNt sintetasa para su uso en el tratamiento de enfermedades infecciosas bacterianas
que tienen la estructura de férmula (1), un estereoisdémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

1
R OH
R g
\
O
R3
NH,
R4
formula (1)

en la que, los dos adyacentes de R, R?, R® y R* tomados juntos con la fraccién estructural de benzoxaborol forman
una estructura triciclica representada por las siguientes férmulas:

OH
) PH B
X B, ‘o
G ey
X X NH
Ve 2
NH, NH, M

formula (la) férmula (Ib) formula

mientras que el resto de los dos de R', R?, R® y R* que no participan en la formacion de la estructura
triciclica representan un atomo de hidrégeno,
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X'y X2, cada uno independientemente representa un grupo metileno o un atomo de oxigeno y n representa
un entero de 1 0 2.

12. El inhibidor de la leucil-ARNt sintetasa para su uso de acuerdo con la reivindicacion 11, en el que el compuesto
de férmula (1) tiene la siguiente estructura:

):z/')n—’(1 ,o H
B\
o
% _NH,

13. El inhibidor de la leucil-ARNt sintetasa para su uso de acuerdo con la reivindicacion 11 o 12, en el que la
enfermedad infecciosa es aquella causada por bacterias Gram-negativas o bacterias resistentes de las mismas.
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