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DESCRIPCION
Nuevas acil-piperazinonas y su uso como productos farmacéuticos

La invencion se refiere a nuevos compuestos de acil-piperazinona, a la preparacion de los compuestos y a
intermedios usados en la misma, al uso de los compuestos como medicamentos antibacterianos y a composiciones
farmacéuticas que contienen los compuestos.

Antecedentes de la invencion

La invencion se refiere, en particular, a nuevos compuestos capaces de inhibir la biosintesis de acidos grasos de
bacterias y/o parasitos y a su uso como agentes antibacterianos y/o antiparasitarios.

La aparicion de patdgenos resistentes a los antibidticos se ha convertido en un importante problema sanitario en
todo el mundo. De hecho, en la actualidad algunas infecciones estan causadas por microorganismos
multirresistentes que ya no responden a los tratamientos disponibles. Existe, por lo tanto, la necesidad urgente de
nuevos agentes antibacterianos/antiparasitarios con un mecanismo de accién nuevo.

La biosintesis de acidos grasos bacterianos (sistema FASII) ha despertado recientemente gran interés para el
desarrollo de novedosos agentes antibacterianos/antiparasitarios (Rock et al., J. Biol. Chem. 2006, 281, 17541;
Wright y Reynolds, Curr. Opin. Microbiol. 2007, 10, 447). La organizacion de componentes en la via de la biosintesis
de acidos grasos bacterianos, basada en enzimas discretas, es fundamentalmente diferente del sistema FASI
multifuncional presente en mamiferos, abriendo de esta forma buenas perspectivas para la inhibiciéon selectiva. En
general, el alto grado de conservacion de muchas enzimas del sistema FASII bacteriano deberia permitir, asimismo,
el desarrollo de agentes antibacterianos/antiparasitarios de mas amplio espectro.

Entre todas las enzimas multifuncionales del sistema FASII bacteriano, Fabl representa la enoil-ACP reductasa
responsable de la ultima etapa del ciclo de elongacion en la biosintesis de acidos grasos. Utilizando el cofactor
NAD(P)H como fuente de hidruros, Fabl reduce el doble enlace en el intermedio frans-2-enoil-ACP hasta el
correspondiente producto acil-ACP. Se ha demostrado que esta enzima constituye una diana esencial en patégenos
importantes tales como E. coli (Heath et al., J. Biol. Chem. 1995, 270, 26538; Bergler et al., Eur. J. Biochem. 1996,
242, 689) y S. aureus (Heath et al., J. Biol. Chem. 2000, 275, 4654). Sin embargo, se han aislado otras isoformas
tales como FabK a partir de S. pneumoniae (Heath et al., Nature 2000, 406, 145) y FabL a partir de B. subtilis (Heath
et al., J. Biol. Chem. 2000, 275, 40128). Aunque FabK carece de relacion estructural y mecanica con Fabl (Marrakchi
et al., Biochem J. 2003, 370, 1055), la similitud de Fabl con FabL (B. subtilis), InhA (M. tuberculosis) y PfENR (P.
falciparum) ofrece aun oportunidades de obtener interesantes espectros de actividad (Heath et al., Prog. Lipid Res.
2001, 40, 467).

En la bibliografia se ha informado ya acerca de varios inhibidores de Fabl (Tonge et al., Acc. Chem. Res. 2008, 41,
11). Algunos de ellos, tales como las diazaborinas (Baldock et al., Science 1996, 274, 2107) e isoniacida en su forma
activada (Tonge et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2003, 100, 13881) actuan modificando de forma covalente el
cofactor NAD+. Sin embargo, existen algunos inconvenientes asociados con estos productos. Las diazaborinas se
utilizan solo experimentalmente debido a su toxicidad inherente (Baldock et al., Biochem. Pharmacol. 1998, 55,
1541), en tanto que isoniacida es un profarmaco limitado al tratamiento de la tuberculosis susceptible. El hecho de
que la isoniacida tenga que ser activada por enzimas inducibles por peréxido de hidrégeno (Schultz et al., J. Am.
Chem. Soc. 1995, 117, 5009) refuerza las posibilidades de resistencia debida a la falta de activacion o aumento de
la detoxificacion (Rosper et al., Antimicrob. Agents Chemother. 1993, 37, 2251 y la misma publicacion, 1994, 38,
1829).

Otros inhibidores actuan a través de una interaccion no covalente con el complejo de enzima-cofactor. Por ejemplo,
se ha descubierto que Triclosan, un conservante extensamente usado en productos de consumo con un amplio
espectro de actividad antimicrobiana, es un inhibidor reversible de Fabl de E. coli a la cual se une fuertemente (Ward
et al., Biochemistry 1999, 38, 12514). Estudios de toxicologia por via intravenosa de este compuesto han indicado
una DLso en la rata de 29 mg/kg, lo que excluye claramente la inyeccién intravenosa (Lyman et al., Ind. Med. Surg.
1969, 38, 42). Se ha informado acerca de derivados basados en el nucleo de éter 2-hidroxidifenilico de Triclosan
(Tonge et al., J. Med. Chem. 2004, 47, 509, ACS Chem. Biol. 2006, 1, 43, y Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 18,
3029; Surolia et al., Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 8086 y la misma publicacion, 2008, 16, 5536; Freundlich et al., J.
Biol. Chem 2007, 282, 25436; Tipparaju et al., ChemMedChem, 2008, 3, 1250-1268), asi como otros inhibidores
basados en diversas clases de moldes derivados del cribado de alto rendimiento (Seefeld et al., Bioorg. Med. Chem
Lett. 2001, 11, 2241 y J. Med. Chem. 2003, 43, 1627; Heerding et al., Bioorg. Med. Chem Lett. 2001, 11, 2061; Miller
etal., J. Med. Chem. 2002, 45, 3246; Payne et al., Antimicrob. Agents Chemother. 2002, 46, 3118; Sacchettini et al.,
J. Biol. Chem. 2003, 278, 20851; Moir et al., Antimicrob. Agents Chemother. 2004, 48, 1541; Montellano et al., J.
Med. Chem. 2006, 49, 6308; Kwak et al., Int. J. Antimicro. Ag. 2007, 30, 446; Lee et al., Antimicrob. Agents
Chemother. 2007, 51, 2591; Kitagawa et al., J. Med. Chem. 2007, 50, 4710, Bioorg. Med. Chem. 2007, 15, 1106, y
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17, 5982; Takahata et al., J. Antibiot. 2007, 60, 123; Kozikowski et al., Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2008, 18, 3565), sin embargo, ninguno de estos inhibidores ha tenido éxito hasta la fecha como
medicamento. Es interesante destacar que algunas clases de estos inhibidores muestran actividad tanto sobre Fabl
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como sobre FabK: predominantemente, sobre FabK en el caso de compuestos dobles basados en derivados de
fenilimidazol de 4-piridonas (Kitagawa et al., J. Med Chem. 2007, 50, 4710), predominantemente, sobre Fabl para
los derivados de indol (Payne et al., Antimicrob. Agents Chemother. 2002, 46, 3118; Seefeld et al., J Med. Chem,
2003, 46, 1627). No obstante, la moderada actividad sobre la segunda enzima podria convertirse en un
inconveniente para tales compuestos, ya que puede dar lugar a un aumento del mecanismo de resistencia debido a
la presion de seleccion afiadida (Tonge et al., Acc. Chem. Res. 2008, 41, 11).

A pesar del atractivo de Fabl como diana antibacteriana/antiparasitaria, de momento no se ha aprovechado porque
no hay medicamentos en el mercado ni en fases clinicas avanzadas.

El documento WO 2007/135562 (Mutabilis S.A.) describe una serie de derivados de hidroxifenilo que exhiben un
espectro de actividad selectivo sobre especies que contienen Fabl y dianas relacionadas, en contraste con Triclosan.

Uno de los propositos de la invencion es proporcionar compuestos novedosos que sean activos sobre Fabl y dianas
relacionadas, con propiedades farmacolégicas mejoradas con respecto a los compuestos existentes.

Compendio de la invencion

Segun un primer aspecto de la invencién, se proporciona un compuesto de formula (1):

en la que:

- W, X e Y significan independientemente CH, o C=0, en donde dicho grupo CH; opcionalmente puede estar
sustituido independientemente con un flior o un grupo alquilo-(C+-Cs), en donde dicho grupo alquilo-(C1-Cs)
puede estar sustituido adicionalmente con uno o dos grupos R5;

- R1 significa H, alquilo-(C+-Cs) sustituido opcionalmente con un grupo CONRGaRy, alquenilo-(C2-Cs), alquinilo-
(C2-Cs), fenilo o un grupo -Z-Het, de modo que Z significa una unién o un enlazador seleccionado de CO,
alquileno-(C+-Cs) o -CO-alquileno-(C4-Cs), y Het significa un heterociclo monociclico de 4 a 6 miembros,
saturado o insaturado, que contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados de N, O y S, en donde dicho fenilo o
grupo heterociclico de R1 puede estar sustituido opcionalmente con uno o multiples (por ejemplo, 1,20 3)
grupos R5;

- R2 significa H, CO2Ra4, CORa, CONRaRp, CH20R., CH2NR:Rs, SO2NR:R, 0 P(O)OR.OR;

- R3 significa halégeno, alquilo-(C4-Cs), alquenilo-(C2-Cs) 0 alquinilo-(C2-Ce);

- R4 significa H, halégeno, CN o CHj;

- Ra, Ro y Rc significan, independientemente, H, alquilo-(C+-Ce), alquenilo-(C2-Ce), alquinilo-(C2-Cs), 0 un
grupo NRaRp, puede formar opcionalmente un heterociclo saturado, de 3 a 7 miembros, que contiene

nitrégeno, y que opcionalmente contiene 1 a 3 heteroatomos adicionales seleccionados de N, O o0 S, en
donde dicho heterociclo puede estar sustituido opcionalmente con uno o multiples grupos alquilo-(C1-Ce);

- R5 significa halégeno, CN, alquilo-(C+-Cs), alquenilo-(C2-Cg), alquinilo-(C2-Cg), CO2Rs, CORa, CONRGRy,
OCORGg, OR4, NRaRp, ON=CR4Rp, NR;COR,, NR:COOR,, OCONRaRp, NR:CONR:R,, NR:SO2R;, S(O)nRa,
o SOzNRaRb;
- n significa un ndmero entero seleccionado de 0 a 2;
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptables del mismo.

Breve descripcion de los dibujos

Figura 1 se refiere a la supervivencia de ratones infectados después de un Unico tratamiento subcutaneo con el
compuesto del Ejemplo 1;y
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Figura 2 se refiere a la supervivencia de ratones infectados después de un Unico tratamiento oral con el compuesto
del Ejemplo 1.

Descripcion detallada de la invenciéon

Los compuestos de la invencion tienen buena actividad in vitro y/o in vivo y, sorprendentemente, exhiben una menor
unioén al suero que los derivados de hidroxifenilo descritos anteriormente, tal como lo confirman los datos que se
presentan en este documento. En especial, los compuestos de la invencién tienen la capacidad de interaccionar en
menor grado con el suero, asi como la capacidad de ser activos por administracion oral.

En el presente contexto, la expresion “sal farmacéuticamente aceptable” pretende indicar sales que no son
perjudiciales para el paciente. Estas sales incluyen sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables, sales
metdlicas farmacéuticamente aceptables y sales de adicion alcalina farmacéuticamente aceptables. Las sales de
adicién de acido incluyen sales de acidos inorganicos, asi como de acidos organicos.

Ejemplos representativos de acidos inorganicos adecuados incluyen los acidos clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico,
fosforico, sulfurico, nitrico, y similares.

Ejemplos representativos de acidos organicos adecuados incluyen los acidos férmico, acético, tricloroacético,
trifluoroacético, propioénico, benzoico, cinamico, citrico, fumarico, glicdlico, lactico, maleico, malico, malénico,
mandélico, oxalico, picrico, pirtvico, salicilico, succinico, metanosulfénico, etanosulfénico, tartarico, ascérbico,
pamoico, bismetilensalicilico, etanodisulfénico, glucénico, citracénico, aspartico, estearico, palmitico, EDTA, glicdlico,
p-aminobenzoico, glutamico, bencenosulfénico, p-toluenosulfénico, y similares. Otros ejemplos de sales de adicion
de acidos inorganicos u organicos farmacéuticamente aceptables incluyen las sales farmacéuticamente aceptables
enumeradas en J. Pharm. Sci. 1977, 66, 2. Ejemplos de sales metdlicas incluyen sales de litio, sodio, potasio,
magnesio, y similares. Ejemplos de sales de amonio y alquilamonio incluyen sales de amonio, metilamonio,
dimetilamonio, trimetilamonio, etilamonio, hidroxietilamonio, dietilamonio, butilamonio, tetrametilamonio, y similares.

Ejemplos representativos de sales alcalinas incluyen, por ejemplo, sales de sodio, potasio, litio, calcio, magnesio o
amonio, o bases organicas tales como, por ejemplo, metilamina, etilamina, propilamina, trimetilamina, dietilamina,
trietilamina, N,N-dimetiletanolamina, tris(hidroximetil)Jaminometano, etanolamina, piridina, piperidina, piperazina,
picolina, diciclohexilamina, morfolina, bencilamina, procaina, lisina, arginina, histidina, N-metilglucamina.

Segun la invencion, los compuestos de férmula (1) pueden estar en formas racémicas, asi como en forma de
enantidmeros puros o una mezcla no racémica (escalémica) de enantidmeros, que incluyen los casos en que los
compuestos de formula (l) tienen mas de un centro estereogénico. En caso de que los compuestos de formula (1)
tengan dobles enlaces insaturados de carbono-carbono, pertenecen a la invencion tanto los isémeros cis (Z) como
trans (E) y sus mezclas.

Las referencias que se hacen en este documento a “halégeno” significan un atomo de fluor, cloro, bromo o yodo.

Las referencias en este documento a “alquilo-(C+-Cg)” significan cualquier grupo hidrocarburo lineal, ramificado, con
1 a 6 atomos de carbono, o grupos hidrocarburo ciclicos con 3 a 6 atomos de carbono. Ejemplos representativos de
estos grupos alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo y t-butilo, n-pentilo, isopentilo,
neopentilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. Las referencias a “halo-alquilo-(C+4-Cs)” significan un
grupo alquilo-(C+-Cs) sustituido con uno o multiples atomos de halégeno tal como se ha definido en este documento.

Las referencias en este documento a “alquenilo-(C2-Cs)” significan cualquier grupo hidrocarburo lineal, ramificado,
con 2 a 6 atomos de carbono, o grupos hidrocarburo ciclicos con 3 a 6 atomos de carbono, que tiene al menos un
enlace doble. Ejemplos representativos de estos grupos alquenilo incluyen etenilo, propenilo, butenilo, y
ciclohexenilo. Las referencias a “halo-alquenilo-(C2-Cs)” significan un grupo alquenilo-(C»-Cs) sustituido con uno o
multiples atomos de halégeno tal como se ha definido en este documento.

Las referencias en este documento a “alquinilo-(C2-Ceg)” significan cualquier grupo hidrocarburo lineal, ramificado,
con 2 a 6 atomos de carbono, que tiene al menos un enlace triple. Ejemplos representativos de estos grupos
alquinilo incluyen etinilo, propargilo y butinilo. Las referencias a “halo-alquinilo-(C2-Cs)” significan un grupo alquinilo-
(C2-Cs) sustituido con uno o multiples atomos de haldégeno tal como se ha definido en este documento.

Ejemplos ilustrativos de “Het” en la definicion de R1 incluyen los seleccionados del grupo que comprende furilo,
tetrahidrofurilo, tienilo, tetrahidrotienilo, pirrolilo, pirrolidinilo, oxazolilo, oxazolinilo, oxazolidinilo, isoxazolilo, tiazolilo,
tiazolinilo, tiazolidinilo, isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, indazolilo, tetrahidroindazolilo, triazolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, tetrazolilo, piranilo, tetrahidropiranilo, dioxanilo, dioxolanilo, piridinilo, piridonilo, piperidinilo,
tetrahidropiridinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetra- y perhidro-quinolinilo e isoquinolinilo, pirimidinilo, quinazolinilo,
pirazinilo, pirazidinilo, piperazinilo, quinoxalinilo, piridazinilo, triazinilo, oxetanilo, azetidinilo y morfolinilo.

Ejemplos ilustrativos de heterociclos saturados que contienen nitrégeno en la definicion de NRiR, incluyen los
seleccionados del grupo que comprende pirrolidinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo y morfolinilo.
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En una realizacion, W, X e Y representan CH; sustituido opcionalmente de forma independiente con un grupo
alquilo-(C4-Ce), en donde dicho grupo alquilo-(C+-Cs) puede estar sustituido adicionalmente con uno o dos grupos R5.

Cuando W, X oY representan CH> sustituido con un grupo alquilo-(C4-Cg), en donde dicho grupo alquilo-(C+-Cs) esta
sustituido opcionalmente con uno o dos grupos R5, ejemplos representativos de tales grupos W, X o Y incluyen -CH-
CH3, -CH-CH,-OH, -CH-CH,-CONH,, -CH-CH,-CONMe; y -CH-CH2-CO-(4-metilpiperazin-1-ilo). En una
realizacion, W, X e Y significan, cada uno, CH; opcionalmente sustituido de forma independiente con un grupo
alquilo-(C4-Cg) no sustituido. En una realizacion adicional, W y X significan CH; e Y significa -CH-CHs. En una
realizacion adicional, W, X e Y significan CHo..

En una realizacion alternativa, W significa C=0 y X e Y significan CHo.

Cuando R1 significa un grupo -Z-Het, ejemplos representativos de este grupo -Z-Het incluyen -CO-CHz-morfolinilo,
-CH,-morfolinilo y -(CHz)2-morfolinilo. En una realizacion, R1 significa -CHz-morfolinilo.

Cuando R1 significa alquilo-(C4-Cg) sustituido opcionalmente con un grupo CONRaRy, un ejemplo representativo de
este grupo R1 es -CH2-CONHs.

En una realizacion, R1 significa H, alquilo-(C4-Cs) (es decir, metilo), alquilo-(C+-Cs) sustituido opcionalmente con un
grupo CONRGRy, (es decir, -CH,-CONHy), o un grupo -Z-Het (es decir, -CHz-morfolinilo).

En una realizacion adicional, R1 significa H, alquilo-(C+-Cs), alquenilo-(C2-Cs), alquinilo-(C2-Cg), fenilo o un
heterociclo monociclico de 4 a 6 miembros, saturado o insaturado, que contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados
de N, O y S, en donde dicho grupo fenilo o heterociclo de R1 puede estar opcionalmente sustituido con uno o
multiples (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R5. En una realizacion adicional, R1 significa H, alquilo-(C+-Cs), alquenilo-
(C2-Cs) 0 alquinilo-(C2-Cg). En todavia otra realizacion, R1 significa H o alquilo-(C+-Cs). En todavia otra realizacion,
R1 significa H, o alquilo-(C+-Cs) (por ejemplo, metilo). En todavia otra realizacion, R1 significa H. En todavia otra
realizacion, R1 significa un grupo -Z-Het tal como -CO-CHz-morfolinilo, -CHz-morfolinilo o -(CHz)2-morfolinilo, de
manera particular R1 significa -CHz-morfolinilo.

En una realizacién, R2 significa H, CO2R,, COR,, CONRyR,, CH20R: 0 CH2NR4Rp. En una realizacién adicional, R2
significa H, CO2R,, CORs 0 CONRaRy. En todavia otra realizacion, R2 significa H, CO2R, o CORa.. En todavia otra
realizacion, R2 significa H o CO2R,. En todavia otra realizacion, R2 significa H o -CO.-etilo. En todavia ofra
realizacion, R2 significa H.

En una realizacion, R3 significa halégeno o alquilo-(C+-Cg). En una realizacion adicional, R3 significa halégeno tal
como Br o Cl, o alquilo-(C+-Cs) tal como metilo, etilo o propilo. En todavia otra realizacion, R3 significa etilo.

En una realizacion, R4 significa H, halégeno tal como F o Cl, o CHs. En una realizacion adicional, R4 significa H o
halégeno tal como F o Cl. En todavia otra realizacion, R4 significa H o F. En todavia otra realizacién, R4 significa F.
En una realizacion alternativa, R4 significa H.

En una realizacion, R5 significa independientemente halégeno (por ejemplo, F), alquilo-(C+-Cs), alquenilo-(C2-Cs),
alquinilo-(C2-Cs), COR4, CONR4Rb, ORa, NRaRp, NR:.COR4, S(O)nRa 0 SO2NR4RG.

En una realizacion, R, y Ry, significan independientemente H, alquilo-(C+-Cs), alquenilo-(C2-Csg) 0 alquinilo-(C2-Cg). En
una realizacion adicional, Ra y Ry, significan independientemente H o alquilo-(C+-Cs). En todavia otra realizacion, Ra y
Ry significan alquilo-(C+-Cs) tal como metilo, etilo o propilo. En todavia otra realizacién, Ra significa etilo.

En una realizacion alternativa, NRsRp, forma un heterociclo de 3 a 7 miembros que contiene nitrégeno, que
opcionalmente contiene 1 a 3 heteroatomos adicionales seleccionados de N, O o S tal como piperazinilo o morfolinilo,
en donde dicho heterociclo esta sustituido opcionalmente con uno o multiples grupos alquilo-(C1-Cs). En una
realizaciéon adicional, NRsR, forma un anillo de piperazina sustituido opcionalmente con uno o multiples grupos
alquilo-(C4-Ce) (tales como 4-metil-piperazin-1-ilo).

En una realizacion, R significa H o alquilo-(C+4-Cs). En una realizacion adicional, R; significa H o metilo. En todavia
otra realizacion, R significa H.

En una realizacion, n significa 1 o 2. En una realizacion adicional, n significa 2.

En una realizacion, el compuesto de formula (1) se selecciona de:
4-[4-(4-etil-5-fluoro-2-hidroxifenoxi)-3-fluorobenzoil]-piperazin-2-ona (E1);
4-[4-(4-etil-2-hidroxifenoxi)-3-fluorobenzoil]-piperazin-2-ona (E2), y

Carbonato de 4-fluoro-2-{2-fluoro-4-[(3-oxopiperazin-1-il)-carbonilo]-fenoxi}-5-etilfenil etilo (E3);
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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En todavia otra realizacion, el compuesto de férmula () se selecciona de:
4-[4-(4-etil-5-fluoro-2-hidroxifenoxi)-3-fluorobenzoil]-piperazina-2,6-diona (E4);
4-[4-(4-etil-5-fluoro-2-hidroxifenoxi)-3-fluorobenzoil]-1-metilpiperazin-2-ona (E5);
2-[4-(4-(4-etil-5-fluoro-2-hidroxifenoxi)-3-fluorobenzoil)-2-oxopiperazin-1-il]-acetamida (E6);
4-[4-(4-etil-5-fluoro-2-hidroxifenoxi)-3-fluorobenzoil]-1-(morfolinometil)-piperazin-2-ona (E7);
4-[4-(4-etil-5-fluoro-2-hidroxifenoxi)-3-fluorobenzoil]-3-metilpiperazin-2-ona (E8);

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En todavia otra realizacion, el compuesto de férmula (1) es

4-[4-(4-etil-5-fluoro-2-hidroxifenoxi)-3-fluorobenzoil]-piperazin-2-ona (E1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptables del mismo.

En adn una realizacion adicional mas, el compuesto de formula (1) es 4-[4-(4-etil-5-fluoro-2-hidroxifenoxi)-3-
fluorobenzoil]-1-(morfolinometil)-piperazin-2-ona (E7).

Los compuestos de férmula (l) y sus sales se pueden preparar mediante procedimientos conocidos por el experto en
quimica por ser aplicables para preparar compuestos quimicamente relacionados. Estos procedimientos utilizan
materiales de partida o intermedios conocidos, que se pueden obtener por procedimientos convencionales de
quimica organica. Los procedimientos siguientes proporcionan una variedad de vias no limitantes para la produccion
de los compuestos de férmula (l) y sus intermedios usados en la misma. Estos procedimientos constituyen aspectos
adicionales de la invencion.

Asimismo, se describe un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (l) tal como se ha definido
anteriormente, que comprende:

a) hacer reaccionar un derivado de acido carboxilico de formula (Il):

O R8

1
R
PR el
0" X" R4

(11)

en la que R3 y R4 son como se han definido anteriormente para los compuestos de férmula (1), y R8 significa un
grupo protector adecuado tal como un grupo alquilo-(C+-Cs), con un compuesto de formula (l11):

X
NH

RN Y

0]
(111)

enlaque W, X, Y y R1 son como se han definido anteriormente para los compuestos de férmula (1), seguido por:
b) desproteger un derivado protegido del compuesto (1); y, opcionalmente, seguido a continuacién por:
c) interconversion de un compuesto de formula (I) en otro compuesto de férmula (1).

El procedimiento (a) comprende tipicamente el uso de condiciones adecuadas de acoplamiento, conocidas por el
experto en la técnica; un ejemplo no limitante comprende el uso de EDAC o (COCI),, una base tal como TEA o
DIPEA o DMAP, el uso opcional de HOBY, y un disolvente tal como DMF o DCM, para dar los derivados protegidos
de férmula (1).

El procedimiento (b) comprende tipicamente cualquier acido de Lewis apropiado, por ejemplo BBr; o BCls, bajo
condiciones apropiadas para la obtencion de los compuestos de férmula (l) deseados, en los que R2 significa un
atomo de hidrogeno.
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El procedimiento (c) comprende tipicamente procedimientos de interconversion conocidos por el experto en la
técnica. Por ejemplo, los compuestos de féormula (I) en los que R2 significa hidrogeno, se pueden convertir por
métodos conocidos por el experto en la técnica en compuestos de formula (1) en los que R2 significa CO2R,, COR,,
CONR:Ry, CH20R;, CH:NR4Rp, SO2NR:R,, P(O)OR.ORy, en donde Ri, Ry y Rc son como se han definido
anteriormente para los compuestos de formula (I). Ademas, se pueden convertir compuestos de formula (I) en los
que R1 significa hidrogeno en compuestos de formula (I) en los que R1 significa -Z-Het (en particular, en donde Z
significa -CH-), haciendo reaccionar un compuesto de féormula (I) en donde R1 significa hidrogeno con Het y
formaldehido en presencia de un disolvente adecuado tal como metanol.

Los compuestos de formula (1) se pueden preparar segun el procedimiento siguiente:

i) hacer reaccionar un derivado de fenol de férmula (1V)

R8

HO R4
(V)

en la que R3, R4 y R8 son como se han definido anteriormente para los compuestos de formula (ll), con un
compuesto de férmula (V):

R10

R9
F

(V)

en la que R10 es un sustituyente de nitrilo, de éster o amida y R9 es un grupo saliente adecuado tal como un atomo
de halégeno o un grupo nitro, capaz de reaccionar con el grupo OH de los compuestos de férmula (IV) bajo
condiciones basicas conocidas por el experto en la técnica, para dar un compuesto de formula (VI):

iIQS
R10 O:@:I%
F

(VI)

ii) hidrolizar el resto R10 de un compuesto de féormula (V1) bajo condiciones acidas o basicas acuosas adecuadas,
por ejemplo HCI 1N o NaOH 6N, respectivamente, para dar el compuesto de formula (IlI) deseado:

0 I?B
R3
T OUX
Q R4
F

(I1)

Si es apropiado, las reacciones descritas previamente en los procedimientos (a), (b), (c), (i) o (ii) estan seguidas o
precedidas por una o multiples reacciones, que conoce el experto en la técnica, y se llevan a cabo en un orden
adecuado para conseguir las sustituciones requeridas en W, X, Y, R1, R2, R3 y R4 anteriormente definidas para dar
otros compuestos de férmula (l). Ejemplos no limitantes de tales reacciones, cuyas condiciones se pueden encontrar
en la bibliografia, incluyen:

proteccion de funciones reactivas,

desproteccion de funciones reactivas,
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halogenacion,

deshalogenacion,

desalquilacion,

alquilaciéon de amina, anilina, alcohol y fenol,

reaccion de Mitsunobu sobre grupos hidroxilo,

reacciones de cicloadicién sobre grupos apropiados,
reduccion de nitro, ésteres, ciano, aldehidos,

reacciones de acoplamiento catalizadas por metales de transicion,
acilacion,

sulfonilacién/introduccion de grupos sulfonilo,
saponificacion/hidrolisis de grupos éster,

amidificacion o transesterificacion de grupos éster,
esterificacion o amidificacion de grupos carboxilicos,
intercambio de halégenos,

sustitucion nucleofilica con amina, tiol o alcohol,
aminacion reductora,

formacion de oximas en grupos carbonilo e hidroxilamina,
S-oxidacion,

N-oxidacion,

salificacion.

Los compuestos de formula (lll), (IV) y (V) son conocidos o se pueden preparar segun procedimientos conocidos
tales como los que se describen en este documento.

Se vera que ciertos intermedios usados en la sintesis del compuesto de formula (I) pueden representar aspectos
adicionales de la invencion. Por ejemplo, segun un aspecto adicional de la invencion, se ofrece un compuesto de

férmula (11):
R3
LI
o} R4

(I1)

en la que R3 y R4 son como se han definido anteriormente y R8 significa un grupo protector;
o una sal o solvato del mismo.

Tal como se ilustra con los ejemplos que se proporcionan mas adelante, los compuestos de formula () descritos
anteriormente en este documento tienen valiosas propiedades bioldgicas. Son particularmente Utiles como agentes
antibacterianos, con un espectro selectivo de actividad in vitro e in vivo contra cepas bacterianas, basado en Fabl y
dianas relacionadas. Estas cepas comprenden Staphylococcus aureus, incluidas las cepas multirresistentes (tales
como las cepas de Staphylococcus aureus susceptible a meticilina (MSSA), Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA), Staphylococcus aureus con resistencia intermedia a vancomicina (VISA) y Staphylococcus
aureus resistente a vancomicina (VRSA)), Acinetobacter baumannii, Bacillus anthracis, Chlamydophila pneumoniae,
Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Helicobacter pylori, Klebsiella pneumoniae, Neisseria meningitidis, y
también bacterias tales como Mycobacterium tuberculosis portadora de enzimas Fabl homologas tales como InhA, u
otros microorganismos tales como Plasmodium falciparum. En una realizacién, el compuesto de la invencion se usa
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en el tratamiento de infecciones bacterianas causadas por Staphylococcus aureus, incluidas cepas multirresistentes
tales como cepas de Staphylococcus aureus susceptible a meticilina (MSSA), Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA), Staphylococcus aureus con resistencia intermedia a vancomicina (VISA) y Staphylococcus
aureus resistente a vancomicina (VRSA).

Por lo tanto, los compuestos de formula (I) son especialmente adecuados como principios activos de un
medicamento.

Segun un aspecto adicional de la invencién, se ofrece un compuesto de férmula (I) como el que se ha definido
anteriormente en este documento para uso en terapia.

Segun un aspecto adicional de la invencion, se ofrece una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de féormula (1) tal como el que se ha definido anteriormente en este documento, en asociacidon con un excipiente o
vehiculo farmacéuticamente aceptables.

Dichas composiciones farmacéuticas estan convenientemente formuladas para ser administradas por via oral, tépica,
parenteral, incluidas las vias inyectables tales como administracion intravenosa, con dosis individuales apropiadas
para el paciente que se debe tratar.

Las composiciones segun la invencion pueden ser sélidas, liquidas o estar en forma de gel/crema, y pueden estar en
las formas farmacéuticas habitualmente usadas en medicina humana tales como, por ejemplo, comprimidos simples
o recubiertos con azucar, capsulas de gelatina, granulos, supositorios, preparaciones inyectables, unguentos,
cremas, geles; se preparan segun métodos convencionales. El o los ingredientes activos se pueden incorporar
usando excipientes que se utilizan normalmente en estas composiciones farmacéuticas tales como talco, goma
arabiga, lactosa, almidon, estearato de magnesio, vehiculos acuosos o no acuosos, sustancias grasas de origen
animal o vegetal, derivados de la parafina, glicoles, diversos agentes humectantes, dispersantes o emulgentes,
conservantes. Estas composiciones también pueden estar presentes en forma de polvo destinado a su disoluciéon
extemporanea en un vehiculo apropiado, por ejemplo, agua estéril libre de pirégenos.

La dosis administrada varia en funcidon de la enfermedad tratada, del paciente en cuestién, de la via de
administracion y del producto previsto. Puede estar comprendida, por ejemplo, entre 0,01 g y 10 g al dia, por via oral
0 por via intramuscular o intravenosa en el ser humano.

Dichas composiciones son particularmente Utiles para tratar infecciones humanas o animales causadas por
patégenos microbianos tales como Staphylococcus aureus, incluidas las cepas multirresistentes, Acinetobacter
baumannii, Bacillus anthracis, Chlamydophila pneumoniae, Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Helicobacter
pylori, Klebsiella pneumoniae, Neisseria meningitidis, S. infermedius, P. multocida, B. bronchiseptica, M. haemolytica
y A. pleuropneumoniae, asi como también bacterias tales como Mycobacterium tuberculosis u otros
microorganismos tales como Plasmodium falciparum.

Estas composiciones también pueden ser utiles en multiterapia, en combinacién con otros medicamentos, por
ejemplo, con antibidticos. Se vera que dicha multiterapia puede comprender tipicamente una composicion que
incluye el compuesto de férmula (1), comprendiendo adicionalmente uno o multiples medicamentos mas tales como
antibioticos, o la co-administracion (es decir, administracion secuencial o simultanea).

La invencion se refiere también a un compuesto de férmula (1) tal como se ha definido anteriormen