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DESCRIPCION
Compuestos antimicrobianos/adyuvantes
Antecedentes

La infeccion es una invasion de un organismo huésped por un organismo extrafio, generalmente para el detrimento
de la funcion normal en el huésped. En el tratamiento de seres humanos y otros animales para infeccion y
enfermedad inflamatoria post-infectiva (p.ej. choque séptico), los médicos cuentan habitualmente con compuestos
quimicos conocidos por tener efectos antibiéticos, ya sean antivirales, antibacterianos, antifingicos o similares.

Por desgracia, muchos patégenos se han hecho resistentes a los tratamientos con los antibidticos actuales. La
resistencia a los antibidticos es por tanto un problema clinico cada vez mas significativo, que requiere nuevos
antibioticos. Serian especialmente valiosos nuevos compuestos adyuvantes antimicrobianos, que, aunque no
necesariamente antimicrobianos en si, pueden aumentar la potencia, eficacia, y/o espectro de actividad de los
antibiéticos cuando son co-administrados o dados como terapia de combinacién. La solicitud de patente
internacional WO 91/19708 A1 se refiere a derivados de tiofeno que tienen actividades antiinflamatorias y
analgésicas. Hay una necesidad de nuevos antimicrobianos y nuevos compuestos adyuvantes antimicrobianos.

Compendio

Los compuestos de la presente invencion son de utilidad en infecciones microbianas. En algunos casos, los
compuestos son antimicrobianos en si. En algunos casos, los compuestos ("adyuvantes antimicrobianos") tienen
efectos beneficiosos en conjuncién con un antimicrobiano, reduciendo la dosis de antibidtico requerida para la
actividad antimicrobiana cuando se administran en combinacién. En algunos casos, los compuestos son tanto
antimicrobianos como adyuvantes antimicrobianos.

Asi, la presente invenciéon proporciona un compuesto que tiene un anillo que contiene azufre, o sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, de una de las Férmulas I:

Ra

Rs

Ra
Rio (Ia)
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N™—NH

/

R1o (Ib)

en las que E es -CHz- o0 esta ausente, en cuyo caso el anillo que contiene azufre esta conectado directamente a
fenilo; R1, Rz, Re, R1o, ¥ R11 si esta presente se seleccionan independientemente cada uno del grupo que consiste en
hidrégeno, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, butilo, ciclobutilo, pentilo, hexilo, isopropilo, isobutilo, neopentilo, metoxi,
o etoxi; adicionalmente, R1 y Rz pueden conectarse para formar un anillo de fenilo o benzofurano; adicionalmente, Rg
y Rio pueden conectarse para formar un anillo de fenilo o benzofurano; Rs y Rs se seleccionan independientemente
cada uno del grupo que consiste en hidrégeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo, cloro, fltor, terc-butilo, metoxi, y
etoxi; R4 y Ry se seleccionan independientemente cada uno del grupo que consiste en hidrogeno,, cloro, éster
metilico, éster etilico, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, butilo, ciclobutilo, isopropilo, isobutilo, metoxi, y etoxi; y Rs y
Re se seleccionan independientemente cada uno del grupo que consiste en hidrogeno, ciclopentilo, ciclopropilo,
furano, tiofeno, trifluorometilo, éter trifluorometilico, metiltiol, formaldehido, cloro, flior, bromo, fenilo, metilo, etilo,
isopropilo, propilo, butilo, ciclobutilo, isobutilo, neopentilo, pentilo, metoxi, y etoxi.

En general, en un aspecto de la invencion, dicho compuesto se usa para el tratamiento de una infeccidon microbiana
que incluye administrar una cantidad eficaz de un compuesto antimicrobiano descrito en la presente memoria a un
paciente necesitado del mismo.

En general, en un aspecto de la invencion, dicho compuesto se usa para el tratamiento de una infeccidon microbiana
que incluye administrar una cantidad eficaz de un compuesto adyuvante antimicrobiano descrito en la presente
memoria y una cantidad eficaz de un compuesto antimicrobiano a un paciente necesitado de los mismos.

Breve descripcion de los dibujos

La FIG. 1 representa compuestos con nucleo de tiofeno o de tiazol e identificadores de compuestos asociados de la
presente invencion, junto con sus concentraciones inhibitorias minimas respectivas contra MRSA siguiendo
generalmente el procedimiento en el Ejemplo 9 ("MRSA_MIC" reportado en uM).

La FIG. 2 representa compuestos con nucleo de fenilo e identificadores de compuestos asociados de la presente
invencion.

Descripcion detallada
Definiciones

A menos que se definan de otro modo, los términos usados en la memoria descriptiva se refieren a las siguientes
definiciones, detalladas a continuacion.

El término "acilo", tal como se emplea en la presente memoria, significa un grupo alquilo, definido en la presente
memoria, adjuntado al resto molecular parental mediante un grupo carbonilo, definido en la presente memoria.
Ejemplos representativos de acilo incluyen, pero no se limitan a, acetilo, 1-oxopropilo, 2,2-dimetil-1-oxopropilo, 1-
oxobutilo, y 1-oxopentilo.

El término "aciloxi", tal como se emplea en la presente memoria, significa un grupo acilo, definido en la presente
memoria, adjuntado al resto molecular parental mediante un atomo de oxigeno. Ejemplos representativos de aciloxi
incluyen, pero no se limitan a, acetiloxi, propioniloxi, e isobutiriloxi.
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Los términos "administracion" o compuesto de "administracion” debe entenderse que significan proporcionar un
compuesto de la presente invencién a un individuo en una forma que pueda ser introducida en el cuerpo de ese
individuo en una cantidad eficaz para la profilaxis, tratamiento o diagnosis, segin sea aplicable. Tales formas
pueden incluir por ejemplos formas de dosificacion oral, formas de dosificacion inyectable, formas de dosificacion
transdérmica, formas de dosificacion para inhalacion, y formas de dosificacion rectal.

El término "alquenilo”, tal como se emplea en la presente memoria, significa un hidrocarburo de cadena lineal,
ramificada y/o ciclica que tiene de 2 a 20 (p.ej., 2 a 10 0 2 a 6) atomos de carbono, y que incluye al menos un doble
enlace carbono-carbono. Restos alquenilo representativos incluyen vinilo, alilo, 1-butenilo, 2-butenilo, isobutilenilo, 1-
pentenilo, 2-pentenilo, 3-metil-1-butenilo, 2-metil-2-butenilo, 2,3-dimetil-2-butenilo, 1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo,
1-heptenilo, 2-heptenilo, 3-heptenilo, 1-octenilo, 2-octenilo, 3-octenilo, 1-nonenilo, 2-nonenilo, 3-nonenilo, 1-decenilo,
2-decenilo y 3-decenilo.

El término "alcoxi", tal como se emplea en la presente memoria, significa un grupo alquilo, definido en la presente
memoria, adjuntado al resto molecular parental mediante un atomo de oxigeno. Ejemplos representativos de alcoxi
incluyen, pero no se limitan a, metoxi, etoxi, propoxi, 2-propoxi, butoxi, terc-butoxi, pentiloxi, y hexiloxi.

El término "alcoxialcoxi", tal como se emplea en la presente memoria, significa un grupo alcoxi, definido en la
presente memoria, adjuntado al resto molecular parental mediante otro grupo alcoxi, definido en la presente
memoria. Ejemplos representativos de alcoxialcoxi incluyen, pero no se limitan a, terc-butoximetoxi, 2-etoxietoxi, 2-
metoxietoxi, y metoximetoxi.

El término "alcoxialquilo", tal como se emplea en la presente memoria, significa un grupo alcoxi, definido en la
presente memoria, adjuntado al resto molecular parental mediante un grupo alquilo, definido en la presente
memoria. Ejemplos representativos de alcoxialquilo incluyen, pero no se limitan a, terc-butoximetilo, 2-etoxietilo, 2-
metoxietilo, y metoximetilo.

El término "alcoxicarbonilo”, tal como se emplea en la presente memoria, significa un grupo alcoxi, definido en la
presente memoria, adjuntado al resto molecular parental mediante un grupo carbonilo, definido en la presente
memoria. Ejemplos representativos de alcoxicarbonilo incluyen, pero no se limitan a, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
y terc-butoxicarbonilo.

El término "alcoxiimino”, tal como se emplea en la presente memoria, significa un grupo alcoxi, definido en la
presente memoria, adjuntado al resto molecular parental mediante un grupo imino, definido en la presente memoria.
Ejemplos representativos de alcoxiimino incluyen, pero no se limitan a, etoxi(imino)metilo y metoxi(imino)metilo.

El término "alcoxisulfonilo", tal como se emplea en la presente memoria, significa un grupo alcoxi, definido en la
presente memoria, adjuntado al resto molecular parental mediante un grupo sulfonilo, definido en la presente
memoria. Ejemplos representativos de alcoxisulfonilo incluyen, pero no se limitan a, metoxisulfonilo, etoxisulfonilo, y
propoxisulfonilo.

El término "alquilo", tal como se emplea en la presente memoria, significa un hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada que contiene de 1 a 20 atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 10 atomos de carbono, mas
preferiblemente 1, 2, 3, 4, 5, o 6 carbonos. Ejemplos representativos de alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo,
etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, 3-
metilhexilo, 2,2-dimetilpentilo, 2,3-dimetilpentilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, y n-decilo.

El término "alquilamino”, tal como se emplea en la presente memoria, significa un grupo alquilo, definido en la
presente memoria, adjuntado al resto molecular parental mediante un grupo NH. Ejemplos representativos de
alquilamino incluyen, pero no se limitan a, metilamino, etilamino, isopropilamino, y butilamino.

El término "alquilcarbonilo”, tal como se emplea en la presente memoria, significa un grupo alquilo, definido en la
presente memoria, adjuntado al resto molecular parental mediante un grupo carbonilo, definido en la presente
memoria. Ejemplos representativos de alquilcarbonilo incluyen, pero no se limitan a, metilcarbonilo, etilcarbonilo,
isopropilcarbonilo, n-propilcarbonilo, y similares.

El término "alquilsulfonilo”, tal como se emplea en la presente memoria, significa un grupo alquilo, definido en la
presente memoria, adjuntado al resto molecular parental mediante un grupo sulfonilo, definido en la presente
memoria. Ejemplos representativos de alquilsulfonilo incluyen, pero no se limitan a, metilsulfonilo y etilsulfonilo.

El término "alquinilo”, tal como se emplea en la presente memoria, significa un grupo hidrocarbonado de cadena
lineal o ramificada que contiene de 2 a 10 atomos de carbono, y preferiblemente 2, 3, 4, o 5 carbonos, y que
contiene al menos un triple enlace carbono-carbono. Ejemplos representativos de alquinilo incluyen, pero no se
limitan a, acetilenilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 3-butinilo, 2-pentinilo, y 1-butinilo.

El término "amido", tal como se emplea en la presente memoria, significa un grupo amino, alquilamino, o
dialquilamino adjuntado al resto molecular parental mediante un grupo carbonilo, definido en la presente memoria.
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Ejemplos representativos de amido incluyen, pero no se limitan a, aminocarbonilo, metilaminocarbonilo,
dimetilaminocarbonilo, y etilmetilaminocarbonilo.

El término "amino", tal como se emplea en la presente memoria, significa un grupo -NHa.

El término "arilo", tal como se emplea en la presente memoria, significa un sistema anular aromatico hidrocarbonado
monociclico. Ejemplos representativos de arilo incluyen, pero no se limitan a, fenilo.

El término "arilalquilo”, tal como se emplea en la presente memoria, significa un grupo arilo, definido en la presente
memoria, adjuntado al resto molecular parental mediante un grupo alquilo, definido en la presente memoria.
Ejemplos representativos de arilalquilo incluyen, pero no se limitan a, bencilo, 2-feniletilo y 3-fenilpropilo.

El término "carbonilo”, tal como se emplea en la presente memoria, significa un grupo -C(=0)-.

El término "carboxi", tal como se emplea en la presente memoria, significa un grupo -COOH, que puede estar
protegido como grupo éster: -COO-alquilo.

El término "ciano", tal como se emplea en la presente memoria, significa un grupo -CN.

El término "cianofenilo”, tal como se emplea en la presente memoria, significa un grupo -CN adjuntado al resto
molecular parental mediante un grupo fenilo, que incluye, pero no se limita a, 4-cianofenilo, 3-cianofenilo, y 2-
cianofenilo.

El término "cicloalquilo”, tal como se emplea en la presente memoria, significa un grupo hidrocarbonado ciclico
saturado que contiene de 3 a 8 carbonos. Ejemplos de cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, y ciclooctilo.

El término "cicloalquilcarbonilo”, tal como se emplea en la presente memoria, significa un grupo cicloalquilo, definido
en la presente memoria, adjuntado al resto molecular parental mediante un grupo carbonilo, definido en la presente
memoria. Ejemplos representativos de cicloalquilcarbonilo incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilcarbonilo,
ciclopentilcarbonilo, ciclohexilcarbonilo, y cicloheptilcarbonilo.

El término "dialquilamino”, tal como se emplea en la presente memoria, significa dos grupos alquilo independientes,
definidos en la presente memoria, adjuntados al resto molecular parental mediante un atomo de nitrégeno. Ejemplos
representativos de dialquilamino incluyen, pero no se limitan a, dimetilamino, dietilamino, etilmetilamino, y
butilmetilamino.

El término "fluoro”, tal como se emplea en la presente memoria, significa -F.

El término "fluoroalcoxi”, tal como se emplea en la presente memoria, significa al menos un grupo fluoroalquilo,
definido en la presente memoria, adjuntado al resto molecular parental mediante un grupo oxigeno, definido en la
presente memoria. Ejemplos representativos de fluoroalquilo incluyen, pero no se limitan a, trifluorometoxi (CF30-), y
difluorometoxi (CHF20-).

El término "fluoroalquilo”, tal como se emplea en la presente memoria, significa al menos un grupo fluoro, definido en
la presente memoria, adjuntado al resto molecular parental mediante un grupo alquilo, definido en la presente
memoria. Ejemplos representativos de fluoroalquilo incluyen, pero no se limitan a, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, pentafluoroetilo, y 2,2,2-trifluoroetilo.

El término "formilo", tal como se emplea en la presente memoria, significa un grupo -C(O)H.
El término "halo" o "halégeno”, tal como se emplea en la presente memoria, significa Cl, Br, |, o F.

El término "haloalcoxi", tal como se emplea en la presente memoria, significa al menos un halégeno, definido en la
presente memoria, adjuntado al resto molecular parental mediante un grupo alcoxi, definido en la presente memoria.
Ejemplos representativos de haloalcoxi incluyen, pero no se limitan a, 2-fluoroetoxi, trifluorometoxi, vy
pentafluoroetoxi.

El término "haloalquilo”, tal como se emplea en la presente memoria, significa al menos un halégeno, definido en la
presente memoria, adjuntado al resto molecular parental mediante un grupo alquilo, definido en la presente
memoria. Ejemplos representativos de haloalquilo incluyen, pero no se limitan a, clorometilo, 2-fluoroetilo,
trifluorometilo, pentafluoroetilo, y 2-cloro-3-fluoropentilo.

El término "heteroarilo”, tal como se emplea en la presente memoria, se refiere a un anillo aromatico que contiene
uno o mas heteroatomos seleccionados independientemente de nitrdgeno, oxigeno o azufre, o un tautdémero del
mismo. Tales anillos pueden ser monociclicos o biciclicos, como se describe posteriormente en la presente
memoria. Los anillos de heteroarilo estan conectados al resto molecular parental mediante un atomo de carbono o
nitrégeno.
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Los términos "heteroarilo monociclico" o "anillo de heteroarilo de 5 o 6 miembros", tal como se emplean en la
presente memoria, se refieren a anillos aromaticos de 5 o 6 miembros que contienen 1, 2, 3, o 4 heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre, o un tautémero de los mismos. Ejemplos de tales
anillos incluyen, pero no se limitan a, un anillo en donde un carbono esta reemplazado por un atomo de O; uno, dos
o tres atomos de N dispuestos de una manera adecuada para proporcionar un anillo aromatico; o un anillo en donde
dos atomos de carbono en el anillo estan reemplazados por un atomo de O o S y un atomo de N. Tales anillos
pueden incluir, pero no se limitan a, un anillo aromatico de seis miembros en donde uno a cuatro de los atomos de
carbono del anillo estan reemplazados por atomos de nitrégeno, anillos de cinco miembros que contienen un azufre,
oxigeno o nitrégeno en el anillo; anillos de cinco miembros que contienen uno a cuatro atomos de nitrégeno; y anillos
de cinco miembros que contienen un oxigeno o azufre y uno a tres atomos de nitrégeno. Ejemplos representativos
de anillos de heteroarilo de 5 a 6 miembros incluyen, pero no se limitan a, furilo, imidazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo,
oxazolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolilo, tetrazolilo, [1,2,3]tiadiazolilo,
[1,2,3]oxadiazolilo, tiazolilo, tienilo, [1,2,3]triazinilo, [1,2,4]triazinilo, [1,3,5]triazinilo, [1,2,3]triazolilo, y [1,2,4]triazolilo.
El término "heteroarilo biciclico" o "anillo de heteroarilo de 8 a 12 miembros", tal como se emplea en la presente
memoria, se refiere a un anillo aromatico biciclico de 8, 9, 10, 11, o 12 miembros que contiene al menos 3 dobles
enlaces, y en donde los atomos del anillo incluyen uno o mas heteroatomos seleccionados independientemente de
oxigeno, azufre y nitrégeno. Ejemplos representativos de anillos de heteroarilo biciclicos incluyen indolilo,
benzotienilo, benzofuranilo, indazolilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzoisotiazolilo,
benzoisoxazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo, pteridinilo, purinilo, naftiridinilo,
cinnolinilo, tieno[2,3-d]imidazol, tieno[3,2-b]piridinilo, y pirrolopirimidinilo.

Los términos "anillo heterociclico" y "heterociclo”, tal como se emplean en la presente memoria, se refieren a un
anillo monociclico o biciclico de 4 a 12 miembros que contiene uno, dos, tres, cuatro o cinco heteroatomos
seleccionados independientemente del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, y que contiene también al
menos un atomo de carbono unido a otros cuatro atomos o bien un atomo de carbono sustituido con un grupo oxo y
unido a otros dos atomos. Los anillos de cuatro y cinco miembros pueden tener cero o un doble enlace. Los anillos
de seis miembros pueden tener cero, uno o dos dobles enlaces. Los anillos de siete y ocho miembros pueden tener
cero, uno, dos o tres dobles enlaces. Los grupos heterociclo no aromaticos de la invencion pueden estar unidos
mediante un atomo de carbono o un atomo de nitrégeno. Los grupos heterociclo no aromaticos pueden estar
presentes en forma tautomérica. Ejemplos representativos de heterociclos que contienen nitrégeno incluyen, pero no
se limitan a, azepanilo, azetidinilo, aziridinilo, azocanilo, dihidropiridazinilo, dihidropiridinilo, dihidropirimidinilo,
morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, dihidrotiazolilo, dihidropiridinilo, y tiomorfolinilo. Ejemplos
representativos de heterociclos no aromaticos que no contienen nitrégeno incluyen, pero no se limitan a, dioxanilo,
ditianilo, tetrahidrofurilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, y [1,3]dioxolanilo.

El término "hidroxi", tal como se emplea en la presente memoria, significa un grupo -OH.

El término "hidroxialquilo”, tal como se emplea en la presente memoria, significa al menos un grupo hidroxi, definido
en la presente memoria, adjuntado al resto molecular parental mediante un grupo alquilo, definido en la presente
memoria. Ejemplos representativos de hidroxialquilo incluyen, pero no se limitan a, hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 2-
metil-2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2,3-dihidroxipentilo, y 2-etil-4-hidroxiheptilo.

El término "grupo protector de hidroxi" significa un sustituyente que protege los grupos hidroxilo contra reacciones
indeseables durante procedimientos de sintesis. Ejemplos de grupos protectores de hidroxi incluyen, pero no se
limitan a, metoximetilo, benciloximetilo, 2-metoxietoximetilo, 2-(trimetilsilil)etoximetilo, bencilo, trifenilmetilo, 2,2,2-
tricloroetilo, t-butilo, trimetilsililo, t-butildimetilsililo, t-butildifenilsililo, acetal de metileno, acetal de acetonida
bencilideno, ortoésteres ciclicos, metoximetileno, carbonatos ciclicos, y boronatos ciclicos. Los grupos protectores
de hidroxi se adjuntan a grupos hidroxi por reaccion del compuesto que contiene el grupo hidroxi con una base, tal
como trietilamina, y un reactivo seleccionado de un haluro de alquilo, triflato de alquilo, haluro de trialquilsililo, triflato
de trialquilsililo, triflato de arildialquilsililo, o un cloroformiato de alquilo, CHzl2, o un éster de dihaloboronato, por
ejemplo con yoduro de metilo, yoduro de bencilo, triflato de ftrietilsililo, cloruro de acetilo, cloruro de bencilo, o
carbonato de dimetilo. Un grupo protector también puede ser adjuntado a un grupo hidroxi por reaccion del
compuesto que contiene el grupo hidroxi con acido y un acetal de alquilo.

El término "imino", tal como se define en la presente memoria, significa un grupo -C(=NH)-.
El término "mercapto”, tal como se emplea en la presente memoria, significa un grupo -SH.
El término "nitro", tal como se emplea en la presente memoria, significa un grupo -NO..

El término "grupo protector de nitrégeno”, tal como se emplea en la presente memoria, significa aquellos grupos
destinados a proteger un atomo de nitrégeno contra reacciones indeseables durante procedimientos de sintesis. Los
grupos protectores de nitrdgeno comprenden carbamatos, amidas, derivados de N-bencilo, y derivados de imina.
Los grupos protectores de nitrogeno preferidos son acetilo, benzoilo, bencilo, benciloxicarbonilo (Cbz), formilo,
fenilsulfonilo, pivaloilo, terc-butoxicarbonilo (Boc), terc-butilacetilo, trifluoroacetilo, y trifenilmetilo (tritilo). Los grupos
protectores de nitrégeno se adjuntan a grupos amino primarios o secundarios haciendo reaccionar el compuesto que
contiene el grupo amina con base, tal como trietilamina, y un reactivo seleccionado de un haluro de alquilo, un triflato
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de alquilo, un anhidrido de dialquilo, por ejemplo representado por (alquilo-O) 2 C=0, un anhidrido de diarilo, por
ejemplo representado por (arilo-O) 2 C=0, un haluro de acilo, un cloroformiato de alquilo, o un haluro de
alquilsulfonilo, un haluro de arilsulfonilo, o halo-CON(alquilo) 2, por ejemplo cloruro de acetilo, cloruro de benzoilo,
bromuro de bencilo, cloruro de benciloxicarbonilo, fluoruro de formilo, cloruro de fenilsulfonilo, cloruro de pivaloilo,
(terc-butil-O-C=0) 2 O, anhidrido trifluoroacético, y cloruro de trifenilmetilo.

El término "oxo", tal como se emplea en la presente memoria, significa (=O).

A menos que se indique otra cosa, el término "profarmaco” abarca ésteres, carbonatos, tiocarbonatos, derivados de
N-acilo, derivados de N-aciloxialquilo, derivados cuaternarios de aminas terciarias, bases de N-Mannich, bases de
Schiff, conjugados de aminoacidos, ésteres de fosfato, sales metalicas y ésteres de sulfonato farmacéuticamente
aceptables de los compuestos descritos en la presente memoria. Ejemplos de profarmacos incluyen compuestos
que comprenden un resto biohidrolizable (p.ej., una amida biohidrolizable, carbamato biohidrolizable, carbonato
biohidrolizable, éster biohidrolizable, fosfato biohidrolizable, o analogo de ureido biohidrolizable). Los profarmacos de
los compuestos descritos en la presente memoria estan contemplados y son preparados facilmente por los expertos
habituales en la técnica. Véase, p.ej, Design of Prodrugs, Bundgaard, A. Ed., Elseview, 1985; Bundgaard, hours.,
"Design and Application of Prodrugs”, A Textbook of Drug Design and Development, Krosgaard-Larsen and hours.
Bundgaard, Ed., 1991, Capitulo 5, p. 113-191; y Bundgaard, hours., Advanced Drug Delivery Review, 1992, 8, 1-38.

A menos que se indique otra cosa, el término "grupo protector" o "grupo de proteccion”, cuando se emplea para
hacer referencia a 'parte de una molécula sometida a una reacciéon quimica, significa un resto quimico que no es
reactivo bajo las condiciones de esa reaccidon quimica, y que puede ser retirado para proporcionar un resto que es
reactivo bajo esas condiciones. Los grupos protectores son bien conocidos en la técnica. Véase, p.ej., Greene, T. W.
y Wuts, P.G.M., Protective Groups in Organic Synthesis (32 ed., John Wiley & Sons: 1999); Larock, R. C.,,
Comprehensive Organic Transformations (22 ed., John Wiley & Sons: 1999); Algunos ejemplos incluyen bencilo,
difenilmetilo, tritilo, Cbz, Boc, Fmoc, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, y ftalimido. Los grupos protectores incluyen, por
ejemplo, grupos protectores de nitrégeno y grupos protectores de hidroxi.

El término "sulfonilo", como se emplea en la presente memoria, significa un grupo -S(O); -.

El término "tioalcoxi", como se emplea en la presente memoria, significa un grupo alquilo, definido en la presente
memoria, adjuntado al resto molecular parental mediante un atomo de azufre. Ejemplos representativos de tioalcoxi
incluyen, pero no se limitan a, metiltio, etiltio, y propiltio.

Ciertos compuestos de la presente invencién pueden existir como estereoisémeros, en donde estan presentes
centros asimétricos o quirales. Estos estereoisomeros son "R" o "S" dependiendo de la configuracion de los
sustituyentes alrededor del atomo de carbono quiral. Los términos "R" y "S" empleados en la presente memoria son
configuraciones definidas en IUPAC 1974 Recommendations for Section E, Fundamental Stereochemistry, en Pure
Appl. Chem., 1976, 45: 13-30. La invencion contempla diversos estereoisbmeros y mezclas de los mismos, y estos
estan especificamente incluidos dentro del alcance de esta invencion. Los estereoisomeros incluyen enantiomeros y
diasteredmeros, y mezclas de enantidmeros o diasteredmeros. Los estereoisémeros individuales de los compuestos
de la invencién se pueden preparar sintéticamente a partir de materiales de partida disponibles en el mercado que
contienen centros asimétricos o quirales, o por preparacion de mezclas racémicas seguido de resolucion, bien
conocida por los expertos habituales en la técnica. Estos métodos de resolucion son ilustrados por (1) unién de una
mezcla de enantidmeros a un auxiliar quiral, separacion de la mezcla de diasteredmeros resultante por
recristalizacion o cromatografia y liberacion opcional del producto 6pticamente puro del auxiliar como se describe en
Furniss, Hannaford, Smith, y Tatchell, "Vogel's Textbook of Practical Organic Chemistry", 52 edicion (1989), Longman
Scientific & Technical, Essex CM20 2JE, Inglaterra, incorporado en la presente memoria por referencia para la
descripcion de métodos para separacion y purificacion de diasteredmeros, o (2) separacion directa de la mezcla de
enantidmeros Opticos en columnas cromatograficas quirales, o (3) métodos de recristalizacion fraccionada.

Ciertos compuestos de la presente invencion pueden existir como isdmeros cis o trans, en donde los sustituyentes
en un anillo pueden estar unidos de tal manera que estan en el mismo lado del anillo (cis) unos en relacion a otros, o
en lados opuestos del anillo unos en relacion a otros (trans). Tales métodos son bien conocidos por los expertos
habituales en la técnica, y pueden incluir separacién de isémeros por recristalizacion o cromatografia. Debe
entenderse que los compuestos de la invencidon pueden poseer formas tautoméricas, asi como isémeros
geomeétricos, y que estos también constituyen un aspecto de la invencion.

Debe sefalarse que un resto quimico que forma parte de un compuesto mas grande puede ser descrito en la
presente memoria usando un nombre acordado habitualmente cuando existe como molécula Unica o un nombre
acordado habitualmente para su radical. Por ejemplo, los términos "piridina" y "piridilo" tienen acordado el mismo
significado cuando se usan para describir un resto unido a otros restos quimicos. Asi, por ejemplo, las dos frases
"XOH, en donde X es piridilo" y "XOH, en donde X es piridina" tienen acordado el mismo significado, y abarcan los
compuestos piridin-2-ol, piridin-3-ol y piridin-4-ol.

Debe sefialarse también que los nombres de compuestos que tienen uno o mas centros quirales que no especifican
la estereoquimica de esos centros abarcan estereoisdmeros puros y mezclas de los mismos. Ademas, cualquier
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atomo mostrado en un dibujo con valencias no satisfechas se supone unido a bastantes atomos de hidrégeno para
satisfacer las valencias. Ademas, los enlaces quimicos representados con una linea soélida paralela a una linea
discontinua abarcan enlaces tanto simples como dobles (p.ej., aromaticos), si las valencias lo permiten.

El término "excipiente farmacéuticamente aceptable”, tal como se emplea en la presente memoria, significa una
carga, diluyente, material encapsulante o auxiliar de formulacién no toxico, inerte, sélido, semisolido o liquido de
cualquier tipo. Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como vehiculos farmacéuticamente aceptables
son azucares tales como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones tales como almidén de maiz y almidon de patata;
celulosa y sus derivados tales como carboximetilcelulosa sédica, etilcelulosa y acetato de celulosa; goma tragacanto
en polvo; malta; gelatina; talco; manteca de cacao y ceras de supositorio; aceites tales como aceite de cacahuete,
aceite de semilla de algoddn, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de soja;
glicoles, tales como propilenglicol; ésteres tales como oleato de etilo y laurato de etilo; agar; agentes amortiguadores
tales como hidroxido de magnesio e hidroxido de aluminio; acido alginico; agua apirogénica; suero salino isotonico;
solucion de Ringer; también pueden estar presentes en la composicion alcohol etilico, y soluciones de tampdn
fosfato, asi como otros lubricantes compatibles no téxicos tales como laurilsulfato de sodio y estearato de magnesio,
asi como agentes colorantes, agentes de liberacion, agentes de revestimiento, agentes edulcorantes, aromatizantes
y perfumantes, conservantes y antioxidantes, segun el juicio de un experto en la técnica de las formulaciones.

A menos que se indique otra cosa, una "cantidad terapéuticamente eficaz" de un compuesto es una cantidad
suficiente para tratar una enfermedad o afeccién, o uno o mas sintomas asociados con la enfermedad o afeccion. En
algunas realizaciones, el "tratamiento” puede ser determinado por comparacion con un control no tratado.

El término "sujeto" pretende incluir organismos vivos en los que puede producirse una enfermedad. Ejemplos de
sujetos incluyen seres humanos, monos, vacas, ovejas, cabras, perros, gatos, ratones, ratas, y especies
transgénicas de los mismos.

La presente invencion esta basada, al menos en parte, en el disefio de compuestos que inhiben la proteina
portadora de acilo (ACP) sintasa (AcpS), la enzima responsable de convertir apo-ACP en holo-ACP. AcpS esta
presente no solo en bacterias Gram-positivas y negativas, sino también en bacterias con resistencia a acido-alcohol
tales como Mycobacterium tuberculosis, e incluso en protozoos tales como Plasmodium falciparum. Por
consiguiente, se espera que los inhibidores de AcpS tengan efectos perjudiciales sobre la viabilidad de muchos
microbios. Se espera que los inhibidores de AcpS tengan efectos perjudiciales sobre el mantenimiento de la funcion
celular microbiana, incluyendo, por ejemplo, aumento de la porosidad de las membranas celulares y disfuncion de
las bombas de eflujo en tales membranas. El espectro de actividad demostrado para los compuestos de la presente
invencion incluye muchas bacterias Gram-positivas, que incluyen S. aureus resistente a la Meticilina, reteniendo
compuestos seleccionados la actividad contra patégenos Gram-negativos tales como Ps. aeruginosa, Ac. baumanii,
y S. maltophilia, y similares. Los compuestos de la presente invencion con baja o ninguna potencia antimicrobiana
contra, por ejemplo, Ps. aeruginosa, pueden tener efectos adyuvantes antimicrobianos ("adyuvantes" o "pro-
antibioticos") cuando se co-administran con compuestos antimicrobianos tales como, por ejemplo, azitromicina,
eritromicina, o ampicilina, o con compuestos antimicrobianos de la presente invencién. Aunque la utilidad de los
compuestos descritos en la presente memoria no depende per se de que sean inhibidores de AcpS, los efectos de
disefio hacia ese objetivo dieron como resultado, al menos en parte, el descubrimiento de los compuestos de la
presente invencion.

Segun una realizacion, se proporciona un compuesto, o profarmaco o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
segun una de las Férmulas | o tiene una estructura como se expone en una de las Férmulas I:
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Rs
Rg
Rio (Ia)
Ra
N~—NH
// R4
N
N\
N
Rg
Rg
R0 (Ib)

en las que E es -CHz- o0 esta ausente, en cuyo caso el anillo que contiene azufre esta conectado directamente a
fenilo;

R1, Rz, Re, R0, y R11 (si esta presente) se seleccionan independientemente cada uno del grupo que consiste en
hidrégeno, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, butilo, ciclobutilo, pentilo, hexilo, isopropilo, isobutilo, neopentilo, metoxi,
y etoxi;

adicionalmente, R1 y R2 pueden conectarse para formar un anillo de fenilo o benzofurano;
adicionalmente, Rg y R1o pueden conectarse para formar un anillo de fenilo o benzofurano;

R3 y Rg se seleccionan independientemente cada uno del grupo que consiste en hidrogeno, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, cloro, fltor, terc-butilo, metoxi, y etoxi;

R4 y Rs se seleccionan independientemente cada uno del grupo que consiste en hidrogeno, cloro, éster metilico,
éster etilico, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, butilo, ciclobutilo, isopropilo, isobutilo, metoxi, y etoxi;

y Rs y Re se seleccionan independientemente cada uno del grupo que consiste en hidrégeno, ciclopentilo,
ciclopropilo, furano, tiofeno, trifluorometilo, éter trifluorometilico, metiltiol, formaldehido, cloro, fldor, bromo, fenilo,
metilo, etilo, isopropilo, propilo, butilo, ciclobutilo, isobutilo, neopentilo, pentilo, metoxi, y etoxi.
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En algunas realizaciones, R1 y R> se seleccionan independientemente cada uno del grupo que consiste en
hidrégeno y metilo, o forman un anillo de fenilo en cuyo caso el sistema anular es naftilo; Ry y R1o se seleccionan
independientemente cada uno del grupo que consiste en hidrégeno y metilo, o forman un anillo de fenilo en cuyo
caso el sistema anular es naftilo; R11 es hidrogeno; Rs y Rs se seleccionan independientemente cada uno del grupo
que consiste en hidrogeno, metilo, cloro, fluor, isopropilo, terc-butilo, y metoxi; Rs y R7 se seleccionan
independientemente cada uno del grupo que consiste en hidrégeno, metilo, cloro, y éster etilico; y Rs y Rs se
seleccionan independientemente cada uno del grupo que consiste en metilo, etilo, fenilo, hidrégeno, cloro, isopropilo,
ciclopentilo, bromo, ciclopropilo, trifluorometilo, éter trifluorometilico, metiltiol, formaldehido, furano, y tiofeno. En
algunas realizaciones, E esta ausente. En algunas realizaciones, R1, Rz, R4, R7, Ro, y R1g son cada uno hidrégeno.
En algunas realizaciones, R3 y Rs son cada uno cloro; y Rs y Rs se seleccionan del grupo que consiste en hidrogeno,
metilo e isopropilo. En una realizacién preferida, el compuesto es DNM0488. En una realizacion preferida, el
compuesto es DNM0548. En una realizacién preferida, el compuesto es DNMO0606. En una realizacion preferida, el
compuesto es DNMO0631. (Estos identificadores de compuestos se dan segun la FIG. 1). En una realizacion
preferida, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en los compuestos enumerados en la FIG. 1.

En una realizacion preferida de la invencion, se selecciona un compuesto del grupo que consiste en 5-(4,5-Bis(4-
cloro-2-metilfenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0488), 5-(4,5-Bis(4-metilnaftalen-1-il)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0486),
5-(4,5-Bis(4-clorofenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0487), 5-(4,5-Di(bifenil-2-il)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0489), 5-
(4,5-Bis(3-cloro-4-metilfenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNMO0504), 5-(4,5-Bis(5-cloro-2-metilfenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol
(DNMO0508), 5-(4,5-Bis(3,4-dimetilfenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNMO0509), 5-(4,5-Bis(4-isopropilfenil)tiofen-2-il)-1H-
tetrazol (DNMO0512), 5-(4,5-Bis(2-metilfenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNMO0531), 5-(4,5-Bis(2-isopropilfenil)tiofen-2-il)-
1H-tetrazol (DNMO0534), 5-(4,5-Bis(2-fenoxifenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNMO0536), 5-(4,5-Bis(4-fluoronaftalen-1-
iltiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNMO0537), 5-(4,5-Bis(2-clorofenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol ~(DNMO0538), 5-(4,5-Bis(2-
etilfenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNMO0541), 5-(4,5-Bis(dibenzo[b,d]furan-4-il)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0542), 5-
(4,5-Di(benzofuran-2-il)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0543), 5-(4,5-Bis(2-metoxifenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol
(DNMO0544), 5-(4,5-Bis(2,3-dimetoxifenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNMO0545), 5-(4,5-Bis(4-terc-butilfenil)tiofen-2-il)-1H-
tetrazol (DNM0546), 5-(4,5-Bis(4-cloro-2-iso-propilfenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0548), 5-(4,5-Bis(2-
(trifluorometil)fenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0549), 5-(4,5-Bis(2-(trifluorometoxi)fenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol
(DNMO0550), 5-(4,5-Bis(2,4-dimetoxifenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNMO0552), 5-(4,5-Bis(2,6-dimetoxifenil)tiofen-2-il)-
1H-tetrazol (DNMO0553), (2,2'-(5-(1H-tetrazol-5-il)tiofeno-2,3-diil)bis(2,1-fenileno))dimetanol (DNM0555), 2,2'-(5-(1H-
tetrazol-5-il)tiofeno-2,3-diil)dibenzaldehido (DNM0556), 5-(4,5-Di(furan-3-il)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0557), 5-(4,5-
Di(tiofen-3-il)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0558), 5-(4,5-Bis(2-(tiofen-3-il)fenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0559), 5-
(4,5-Bis(2-(furan-3-il)fenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNMO0560), 5-(4,5-Bis(2-cloro-4-metilfenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol
(DNM0563), 5-(4,5-Bis(4-metoxi-3,5-dimetilfenil tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0564), 5-(4,5-Bis(3-cloro-4-
metoxifenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol ~ (DNM0565),  3,3'-(5-(1H-tetrazol-5-il)tiofeno-2,3-diil)dibenzoato de  dietilo
(DNM0593), 1,1'-(3,3'-(5-(1H-tetrazol-5-il)tiofeno-2,3-diil)bis(3,1-fenileno))dibutan-1-ona (DNM0599), 5,5-(5-(1H-
tetrazol-5-il)tiofeno-2,3-diil)bis(3-hidroxibenzoato de dietilo), 5-(4,5-Bis(3-butilfenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0608),
5-(4,5-bis(3-(ciclopentilmetil)fenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNMO0612), 5-(4-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(4-metilnaftalen-1-
il)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNMO0576), 5-(4-(4-Clorofenil)-5-(4-metilnaftalen-1-il)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNMO05 72), 5-
(4-(5-Clorofenil)-4-(4-metilnaftalen-1-il)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNMO0575), 5-(4-(4-Fluorofenil)-5-(4-
(metilsulfonil)fenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0592), 3-(2-(4-metilnaftalen-I-il)-5-(1H-tetrazol-5-il)tiofen-3-il)benzoato
de etilo (DNM0596), 3-(2-(4-cloro-2-metilfenil)-5-(1H-tetrazol-5-il)tiofen-3-il)benzoato de etilo (DNM0597), 4,5-Bis(4-
cloro-2-metilfenil)-2-(1H-tetrazol-5-il)tiazol (DNMO0574), 4,5-Bis(5-cloro-2-metilfenil)-2-(1H-tetrazol-5-il)tiazol
(DNMO0567), 4,5-Bis(3-cloro-4-metilfenil)-2-(1H-tetrazol-5-il)tiazol (DNMO0568), 4,5-Bis(4-metilnaftalen-1-il)-2-(1H-
tetrazol-5-il)tiazol (DNM0569), 4,5-Bis(4-clorofenil)-2-(1H-tetrazol-5-il)tiazol (DNM0573), 4,5-Bis(4-fluoronaftalen-1-il)-
2-(1H-tetrazol-5-il)tiazol (DNMO0578), 4,5-Bis(4-bifenil)-2-(1H-tetrazol-5-il)tiazol (DNMO0581), 4,5-Bis(4-t-butilfenil)-2-
(1H-tetrazol-5-il)tiazol (DNMO0582), 4,5-Bis(3,4-dimetilfenil)-2-(1H-tetrazol-5-il)tiazol (DNMO0583), 4,5-Bis(4-cloro-2-
isopropilfenil)-2-(1H-tetrazol-5-il)tiazol (DNMO0584), 5-(5-(4-Clorobencil)-4-(4-metilnaftalen-1-il)tiofen-2-il)-1H-tetrazol
(DNMO05 77), 5-(5-(4-Clorobencil)-4-(4-clorofenil)tiofenil)-1H-tetrazol (DNMO0579), 5-(5-(4-Clorobencil)-4-(4-cloro-2-
isopropilfenil)tiofenil)-1H-tetrazol ~ (DNM0580),  5-(5-(4-Clorobencil)-4-(4-fluoronaftalen-1-il)tiofen-2-il)-1H-tetrazol
(DNMO0587), 5-(4-(Bifenil-2-il)-5-(4-clorobencil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0588), 3-(2-(4-Clorobencil)-5-(1H-tetrazol-
5-il)tiofen-3-il)benzoato de etilo (DNMO0595), 1-(3-(2-(4-Clorobencil)-5-(1H-tetrazol-5-il)tiofen-3-il)fenil)butan-1-ona
(DNMO0600), 5-(4-(3-Butilfenil)-5-(4-clorobencil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0606), 3-(2-(4-Clorobencil)-5-(1H-tetrazol-
5-il)tiofen-3-il)-5-hidroxibenzoato de etilo (DNM0609), 5-(5-(4-Clorobencil)-4-(3-(ciclopentilmetil)fenil)tiofen-2-il)-1H-
tetrazol (DNMO0610), 3-(2-(4-Clorobencil)-5-(1H-tetrazol-5-il)tiofen-3-il)fenol (DNMO0613), 5-(5-(4-Clorobencil)-4-(3-
metoxifenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNMO0615), 5-(5-(4-Clorobencil)-4-(3-butoxifenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol
(DNM0616),  5-(5-(4-Clorobencil)-4-(3-etoxifenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol ~ (DNM0617),  5-(5-(4-Clorobencil)-4-(3-
propoxifenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0618), Acido 4,5-bis(4-cloro-2-isopropilfenil)tiofeno-2-carboxilico
(DNMO0566), Acido 4,5-bis(4-bifenil)tiofeno-2-carboxilico (DNM0497), Acido 4,5-bis(4-clorofenil)tiofeno-2-carboxilico
(DNMO0498), Acido 4,5-bis(5-cloro-2-metilfenil)tiofeno-2-carboxilico (DNM0501), Acido 4,5-bis(3-clorofenil)tiofeno-2-
carboxilico (DNM0502), Acido 4,5-bis(2,4-dimetilfenil)tiofeno-2-carboxilico (DNMO0503), Acido 4,5-bis(4-cloro-2-
metilfenil)tiofeno-2-carboxilico (DNM0561), 5-(4,5-Bis(4-cloro-2-isopropilfenil)-3-metiltiofen-2-il)-1H-tetrazol
(DNMO0631), 5-(4,5-Bis(4-cloro-2-metilfenil)-3-metiltiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNMO0614), 5-(4,5-Bis(4-metilnaftalen-1-il)-
3-metiltiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0620), 5-(4,5-Bis(3-butilfenil)-3-metiltiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0627), y 5-(4,5-
Bis(4-fluoronaftalen-1-il)-3-metiltiofen-2-il)- 1H-tetrazol (DNM0628).
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Segun una realizacion de la invencion, el compuesto segun la invencion se usa para el tratamiento de una infeccion
microbiana que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto antimicrobiano descrito en la presente
memoria a un paciente necesitado del mismo. Tal paciente puede ser, por ejemplo, un ser humano u otro mamifero
que esté infectado con una bacteria patdogena. En algunas realizaciones, la infeccién microbiana esta causada
sustancialmente por bacterias Gram-positivas. En algunas realizaciones, la infeccion microbiana esta causada
sustancialmente por Enterococcus sp. En algunas realizaciones, la infeccion microbiana esta causada
sustancialmente por Staphyloccocus sp. En algunas realizaciones, la infeccion microbiana esta causada
sustancialmente por Bacillus sp. En algunas realizaciones, la infeccion microbiana esta causada sustancialmente por
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus (incluyendo Staphylococcus aureus resistente a meticilina
[MRSA]), Enterococcus sp. (incluyendo Enterococcus resistente a vancomicina [VRE]), Streptococcus sp., o Bacillus
sp. Decir que una infeccién microbiana esta causada sustancialmente por una bacteria particular o especie de la
misma indica que se cree que el género o especie bacteriana es responsable principalmente de la patologia,
epidemiologia, o perfil de sintomas de la infeccién microbiana, y no descarta la presencia de otra especie bacteriana
(p-€j., bacterias colonizadoras benignamente). En algunas realizaciones, la infeccién microbiana es infeccion de la
piel y estructuras de la piel de Ulceras, infecciones por heridas, infecciones de pie diabético, osteomielitis, neumonia,
infeccion por antrax, impétigo o lesiones traumaticas adquiridas secundariamente, gasteroenteritis, meningitis,
neumonia, gonorrea, Ulceras pépticas, infecciones nosocomiales, o infeccion de la corriente sanguinea, entre otras.
En algunas realizaciones, los agentes antimicrobianos descritos se usan como compuestos medicinales, por
ejemplo, para tratar seres humanos, o como compuestos veterinarios, por ejemplo, para tratar animales, aves de
corral, ganado y similares, asi como en acuicultura y aplicaciones agricolas.

Segun una realizacion de la invencion, el compuesto segun la invencion se usa para el tratamiento de una infeccion
microbiana que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto adyuvante antimicrobiano descrito en
la presente memoria y una cantidad eficaz de un compuesto antimicrobiano a un paciente necesitado del mismo. Tal
paciente puede ser, por ejemplo, un ser humano u otro mamifero que esté infectado con una bacteria patégena. En
algunas realizaciones, el compuesto adyuvante antimicrobiano es DNMO0488. En algunas realizaciones, el
compuesto adyuvante antimicrobiano es DNMO0548. En algunas realizaciones, el compuesto adyuvante
antimicrobiano es en si antimicrobiano hasta cierto punto. Por tanto son posibles las combinaciones, no sélo de
compuestos de la presente invencidon unos con otros, sino también entre un compuesto de la presente invencion y
un compuesto antimicrobiano conocido. En algunas realizaciones, la infecciéon microbiana es infeccion de la piel y
estructuras de la piel de Ulceras, infecciones por heridas, infecciones de pie diabético, osteomielitis, neumonia,
impétigo o lesiones traumaticas adquiridas secundariamente, gasteroenteritis, meningitis, neumonia, septicemia,
infecciones del tracto urinario, gonorrea, Ulceras pépticas, infecciones nosocomiales, infeccion de la corriente
sanguinea, brucelosis, campilobacteriosis, fiebre por arafiazo de gato, colera, legionelosis, leptospirosis, enfermedad
de Lyme, melioidosis, meningitis, pertusis, peste, salmonelosis, shigellosis, sifilis, tularemia, fiebre tifoidea, o
infeccion del tracto urinario. Se puede usar una cantidad eficaz de uno o mas de los antimicrobianos descritos
anteriormente en la preparacion de un medicamento descrito anteriormente para el tratamiento de una enfermedad,
trastorno o afeccioén causada por una bacteria patégena seleccionada del grupo que incluye, pero no se limita de
ninguna manera a, Escherichia, Salmonella, Pseudomonas, Neisseria, Legionella, Haemophilus, Campylobacter,
Helicobacter y Shigella.

En otra realizacién de la invencién, se proporciona un método para fabricar un medicamento para tratar una
infecciéon microbiana que comprende mezclar un compuesto antimicrobiano descrito en la presente memoria con un
excipiente adecuado.

En otras realizaciones, se proporciona un compuesto antimicrobiano descrito en la presente memoria para uso en el
tratamiento de una infeccion microbiana.

En otra realizacién de la invencién, se proporciona un método para fabricar un medicamento para tratar una
infeccion microbiana que comprende mezclar un adyuvante antimicrobiano descrito en la presente memoria con un
compuesto antimicrobiano adecuado.

En otras realizaciones, se proporciona un adyuvante antimicrobiano descrito en la presente memoria para uso en el
tratamiento de una infeccién microbiana. En algunas realizaciones, el adyuvante antimicrobiano se usa con o
coadministrado con un compuesto antimicrobiano. Segun una realizacion, se proporciona una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de la presente invencién y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

La infeccidon microbiana puede ser causada sustancialmente por una o mas bacterias Gram-positivas.
La infeccidon microbiana puede comprender una infeccién Estafilocécica.

La infecciéon microbiana puede comprender una infeccién Enterocdcica.

La infeccion microbiana puede comprender infeccion por Bacillus.

La infeccidon microbiana puede ser causada sustancialmente por una especie bacteriana seleccionada del grupo que
consiste en Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium,
Bacillus cereus, y Streptococcus sp.
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Alternativamente, la infeccion microbiana esta causada sustancialmente por bacterias Gram-negativas.

La infecciéon microbiana puede ser polimicrobiana.

La infeccion microbiana puede ser causada sustancialmente por Pseudomonas aeruginosa.

El compuesto adyuvante antimicrobiano se puede seleccionar del grupo que consiste en DNM0488, y DNM0548.

Es de sefialar que los antimicrobianos o adyuvantes antimicrobianos se pueden preparar para ser administrados de
diversas maneras, por ejemplo, por via tdpica, oral, intravenosa, intramuscular, subcutanea, intraperitoneal,
intranasal o por infusién intravascular local o sistémica usando medios conocidos en la técnica y discutidos mas
adelante. >Los compuestos de la presente invencidn se pueden usar, por ejemplo, para tratar infecciones causadas
por bacterias Gram negativas tales como E. coli y/o bacterias Gram positivas tales como S. aureus. En algunas
realizaciones, los compuestos tienen efectos antimicrobianos contra cepas resistentes a los antibiéticos tales como,
por ejemplo, S. aureus resistente a meticilina (MRSA). En algunas realizaciones, los compuestos tienen efectos
antimicrobianos contra Mycobacterium tuberculosis.

Los compuestos antimicrobianos o adyuvantes antimicrobianos pueden ser dispuestos para ser administrados a una
concentracion de aproximadamente 1 nM a aproximadamente 50 mM; o 10 nM a aproximadamente 50 mM; o 100
nM a aproximadamente 50 mM; o 1 uM a aproximadamente 50 mM; o 10 yM a 50 mM o 100 yM a 50 mM. Como
apreciara un experto en la técnica, esta puede ser la cantidad eficaz," esto es, se administra una dosificacion
suficiente de tal modo que se alcanza una concentracion dentro de uno de los intervalos contemplados en el sitio
requerido. En algunas realizaciones de antimicrobianos, la cantidad eficaz sera informada al menos en parte por la
concentracion inhibitoria minima del compuesto requerida para exhibir efectos bacteriostaticos o bactericidas contra
el patégeno de interés. En algunas realizaciones de adyuvantes antimicrobianos, la cantidad eficaz sera informada al
menos en parte por la concentracion minima aproximada requerida para producir el efecto adyuvante deseado con
un antibidtico conocido predeterminado contra el patégeno de interés. En algunas realizaciones, la cantidad eficaz
sera calibrada para producir un nivel en suero por encima de diez veces la MIC, o por encima de cinco veces la MIC,
o por encima de tres veces la MIC, o en la MIC en un sujeto que padece una infeccién. En algunas realizaciones, la
cantidad eficaz sera calibrada para producir una concentracion in situ por encima de diez veces la MIC, o por encima
de cinco veces la MIC, o por encima de tres veces la MIC, o en la MIC.

Una cantidad eficaz de uno de los compuestos de la invencién en forma pura o, donde tal forma exista, en forma de
sal farmacéuticamente aceptable. Alternativamente, el compuesto se puede administrar como composicion
farmacéutica que contiene el compuesto de interés en combinacién con uno o mas vehiculos farmacéuticamente
aceptables. Se entendera, sin embargo, que la utilizacion diaria total de los compuestos y composiciones de la
invencion seran decididos por el médico asistente dentro del alcance y juicio médico sensato. El nivel de dosis eficaz
especifico para cualquier paciente particular dependera de diversos factores, que incluyen el trastorno que se trata y
la gravedad del trastorno; actividad del compuesto especifico empleado; la composicion especifica empleada; la
edad, peso corporal, salud general, sexo y dieta del paciente; el tiempo de administracion, via de administracion, y
velocidad de excrecion del compuesto especifico empleado; la duracion del tratamiento; la relacion riesgo/beneficio;
los farmacos usados en combinacién o coincidentes con el compuesto especifico empleado; y factores similares
bien conocidos en las técnicas médicas. Por ejemplo, esta bien dentro de la experiencia en la técnica empezar con
dosis del compuesto a niveles mas bajos que los requeridos para conseguir el efecto terapéutico deseado y
aumentar gradualmente la dosificacion hasta que se consigue el efecto deseado.

La dosis diaria total de los compuestos de la presente invencién administrados a un ser humano o animal inferior
puede oscilar de aproximadamente 0,0003 a aproximadamente 30 mg/kg de peso corporal. Para fines de
administracion oral, las dosis mas preferibles pueden estar en el intervalo de aproximadamente 0,0003 a
aproximadamente 1 mg/kg de peso corporal. Si se desea, la dosis diaria eficaz puede ser dividida en dosis multiples
para fines de administracion; por consiguiente, las composiciones de dosis Unica pueden contener tales cantidades o
submultiplos de las mismas para constituir la dosis diaria. Para administracién oral, las composiciones de la
invencion se proporcionan preferiblemente en la forma de comprimidos que contienen aproximadamente 1,0,
aproximadamente 5,0, aproximadamente 10,0, aproximadamente 15,0, aproximadamente 25,0, aproximadamente
50,0, aproximadamente 100, aproximadamente 250, o aproximadamente 500 miligramo del ingrediente activo.

Para los mejores resultados, ya sea un compuesto particular antimicrobiano o un adyuvante antimicrobiano con
respecto al patdgeno de interés (y en el caso de adyuvantes, con respecto al compuesto antimicrobiano que se usa)
seria averiguado generalmente mediante un nimero de métodos microbiolégicos conocidos en la técnica,
incluyendo por ejemplo, los métodos descritos en los Ejemplos. Esta bien entendido en la técnica que aunque cada
compuesto "antimicrobiano tiene un efecto antimicrobiano contra al menos un patégeno en una o mas cantidades
eficaces, los compuestos antimicrobianos varian en cuanto a su espectro y/o potencia de actividad. Ademas, aunque
cada compuesto adyuvante antimicrobiano tiene un efecto adyuvante en conjuncién con al menos un compuesto
antimicrobiano contra al menos un patégeno en una o mas cantidades eficaces tanto de compuesto antimicrobiano
como adyuvante, los compuestos adyuvantes antimicrobianos varian en cuanto a su espectro, potencia de actividad,
y/o compatibilidad con compuestos antimicrobianos particulares. Como sera evidente para un experto en la técnica,

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2583093 T3

la dosificacion total variara segun muchos factores, que incluyen, pero de ninguna manera se limitan a, el peso, edad
y estado del individuo o paciente.

En algunas realizaciones, uno o mas de los compuestos antimicrobianos pueden ser co-administrados con uno o
mas antibiéticos conocidos. En algunas realizaciones, uno o mas de los compuestos adyuvantes antimicrobianos
pueden ser co-administrados con uno o mas compuestos antimicrobianos; en cuyo caso la cantidad eficaz total de
compuesto antimicrobiano puede ser menos que lo que se requeriria en ausencia de adyuvante antimicrobiano, p.ej.
~8 veces menos, o ~16 veces menos, o ~32 veces menos, o ~64 veces menos, o ~125 veces menos, o ~250 veces
menos. En algunas realizaciones, los compuestos adyuvantes antimicrobianos no son en si antimicrobianos. En
algunas realizaciones, los compuestos adyuvantes antimicrobianos son en si antimicrobianos. En algunas
realizaciones, uno o mas de los compuestos adyuvantes de antimicrobianos pueden ser combinados con uno o mas
compuestos antimicrobianos en una forma de dosificacion Unica. En algunas realizaciones, el compuesto
antimicrobiano es un compuesto antimicrobiano de la presente invencion. En algunas realizaciones, el compuesto
antimicrobiano es un compuesto antimicrobiano conocido tal como, por ejemplo, almecilina, amdinocilina, amikacina,
amoxicilina, amfomicina, amfotericina B, ampicilina, azacitidina, azaserina, azitromicina, azlocilina, aztreonam,
artemisinina, alopurinol, amicacina, aminoglicésidos, amfotericina B, ampicilina, ansamicinas, antraciclinas,
antimicéticos, azitromicina, bacampicilina, bacitracina, bencilpeniciloil-polilisina, bleomicina, brefeldina A,
butoconazol, candicidina, capreomicina, carbenicilina, cefaclor, cefadroxilo, cefamandol, cefazolina, cefdinir,
cefepima, cefixima, cefinenoxima, cefinetazol, cefodizima, cefonicid, cefoperazona, ceforanida, cefotaxima,
cefotetan, cefotiam, cefoxitina, cefpiramida, cefpodoxima, cefprozilo, cefsulodina, ceftazidima, ceftibuteno,
ceftizoxima, ceftriaxona, cefuroxima, cefacetrila, cefalexina, cefaloglicina, cefaloridina, cefalotina, cefapirina,
cefradina, cloramfenicol, cilastatina, cinnamicina, ciprofloxacina, claritromicina, acido clavulanico, clindamicina,
clioquinol, cloxacilina, colistimetato, colistina, ciclacilina, cicloserina, ciclosporina, ciclo-(Leu-Pro), camptotecina,
cefataxima, cefalexina, cefalosporinas, calcomicina, chartreusina, clorotetraciclinas, clorotricina, crimutasinas,
crisomicina M, crisomicina V, clomociclinas, dactinomicina, dalbavancina, dalfopristina, daptomicina, daunorubicina,
demeclociclina, detorubicina, dicloxacilina, dihidrostreptomicina, diritromicina, doxorubicina, doxiciclina, elipticinas,
elsamicina, epirubicina, eritromicina, eveminomicina, filipinas, fluconazoles, fungicrominas, aido fusidico, floxacilina,
fosfomicina, gentamicina, gilvocarina, griseofulvina, griseoviridina, guameciclinas, gemifloxacina, gramicidina,
hetacilina, idarubicina, imipenem, iseganan, ivermectina, ilosamidas, itraconazols, kanamicina, laspartomicina,
linezolida, loracarbef, lankamicina, lincomicina, magainina, meclociclina, meropenem, metaciclina, mezlocilina,
minociclina, mitomicina, moenomicina, moxalactam, moxifloxacina, acido micofendlico, macrolidas, meticilinas,
mitoxantrona, nafcilina, natamicina, neomicina, netilmicina, nifimicina, nitrofurantoina, novobiocina, acido nalidixico,
norfloxina, nistatina, nistatinas, ofloxacina, oleanomicina, oxitetracilina, paromomicina, penicilamina, feneticilina,
piperacilina, plicamicina, pristinamicina, pecilocina, penicilinas, pesticidas, fosfomicina, pimarcina, platensimicina,
polienos, polimixina B, polimixina E, quinupristina, quinolonas, ravidomicina, reserpinas, rifamicina, ristocetinas A 'y
B, rifabutina, rifampina, rifamicina, rolitetraciclina, sisomicina, espiramicina, espironolactona, sulfacetamida sodio,
sulfonamida, espectrinomicina, estreptomicina, estreptozocina, sulbactam, sultamicilina, tacrolimus, tazobactam,
teicoplanina, telitromicina, teramicinas, tetraciclinas, tiamfenicoles, tiolutinas, tobramicina, tirotricina, ticarcilina,
tigeciclina, tobramicina, troleandomicina, tunicamicina, tirtricina, vancomicina, vidarabina, viomicina, virginiamicina, y
wortmanninas; la presencia de un elemento plural en la lista anterior pretende hacer referencia a uno o mas
miembros de una familia de antibiéticos conocidos en la técnica por ese nombre. Qué compuesto o compuestos
deben ser co-administrados o puestos en combinacién con los compuestos de la presente invencién depende de
varios factores, que incluyen, pero no se limitan necesariamente a, la eficacia del agente o agentes en ausencia de
compuestos adyuvantes antimicrobianos, el mecanismo de accion del (de los) compuesto(s), la identidad del
patégeno que causa o potencia la afeccion, y/o la gravedad de la afeccion en el sujeto.

Las composiciones farmacéuticas pueden ser formuladas para administracién oral en forma sélida o liquida, para
inyeccion parenteral intravenosa, subcutanea, intramuscular, intraperitoneal, intraarterial, o intradérmica, o para
administracion vaginal, nasal, tépica o rectal. Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion adecuadas
para administracion oral se pueden presentar como formas de dosificacion discretas, p.ej.,, comprimidos,
comprimidos masticables, comprimidos con forma de capsula, capsulas, liquidos y jarabes aromatizados. Tales
formas de dosificacion contienen cantidades predeterminadas de ingredientes activos, y se pueden preparar por
métodos de farmacia bien conocidos por los expertos en la técnica. Véase generalmente, Remington's
Pharmaceutical Sciences, 18?2 ed., Mack Publishing, Easton Pa. (1990).

Las formas de dosificacion parenterales se pueden administrar a pacientes mediante diversas vias, que incluyen
subcutanea, intravenosa (incluyendo inyeccién de bolo), intramuscular e intraarterial. Debido a que su administracion
tipicamente sortea las defensas naturales del paciente contra contaminantes, las formas de dosificacion parenteral
son especificamente estériles o capaces de ser esterilizadas antes de la administraciéon a un paciente. Ejemplos de
formas de dosificacion parenterales incluyen soluciones listas para inyeccion, productos secos listos para ser
disueltos o suspendidos en un vehiculo farmacéuticamente aceptable para inyeccion, suspensiones listas para
inyeccion, y emulsiones. Las composiciones farmacéuticas para inyeccion parenteral comprenden soluciones
acuosas 0 no acuosas estériles farmacéuticamente aceptables, dispersiones, suspensiones o emulsiones y polvos
estériles para reconstitucion en soluciones o dispersiones inyectables estériles. Ejemplos de excipiente, diluyentes,
disolventes o vehiculos acuosos y no acuosos adecuados incluyen agua, etanol, polioles (propilenglicol,
polietilenglicol, glicerol y similares, y mezclas adecuadas de los mismos), aceites vegetales (tales como aceite de
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oliva) y ésteres organicos inyectables tales como oleato de etilo, 0 mezclas adecuadas de los mismos. La fluidez
adecuada de la composicion puede ser mantenida, por ejemplo, mediante el uso de un revestimiento tal como
lecitina, mediante el mantenimiento del tamafo de particula requerido en el caso de dispersiones, y mediante el uso
de tensioactivos. Estas composiciones también pueden contener adyuvantes tales como agentes conservantes,
agentes humectantes, agentes emulsionantes y agentes dispersantes. La prevencion de la accién de
microorganismos puede ser asegurada mediante diversos agentes antibacterianos y antifingicos, por ejemplo,
parabenos, clorobutanol, fenol, acido soérbico y similares. También puede ser deseable incluir agentes isoténicos, por
ejemplo, azucares, cloruro de sodio y similares. La absorcion prolongada de la forma farmacéutica inyectable puede
ser causada mediante el uso de agentes que retrasan la absorcién, por ejemplo, monoestearato de aluminio y
gelatina.

En algunos casos, para prolongar el efecto de un farmaco, es deseable a menudo ralentizar la absorcién del farmaco
desde la inyeccion subcutanea o intramuscular. Esto se puede llevar a cabo mediante el uso de una suspension
liguida de material cristalino o amorfo con escasa solubilidad en agua. La velocidad de absorcion del farmaco
depende entonces de su velocidad de disoluciéon que, a su vez, puede depender del tamario del cristal y la forma
cristalina. Alternativamente, la absorcién retardada de una forma de farmaco administrada por via parenteral se lleva
a cabo disolviendo o suspendiendo el farmaco en un vehiculo oleoso.

Las suspensiones, ademas de los compuestos activos, pueden contener agentes de suspension, por ejemplo,
alcoholes isoestearilicos etoxilados, polioxietilensorbitol y ésteres de sorbitan, celulosa microcristalina, metahidréxido
de aluminio, bentonita, agar-agar, goma tragacanto y mezclas de los mismos. Si se desea, y para una distribucion
mas eficaz, los compuestos de la invencién pueden ser incorporados en sistemas de liberaciéon lenta o
administracion dirigida a objetivo, tales como matrices poliméricas, liposomas y microesferas. Pueden ser
esterilizadas, por ejemplo, por filtracion a través de un filtro retenedor de bacterias o por incorporacion de agentes
esterilizantes en la forma de composiciones sélidas estériles, que pueden ser disueltas en agua estéril o algun otro
medio inyectable estéril inmediatamente antes de su uso.

Las formas inyectables de depdsito se preparan formando matrices microencapsuladas del farmaco en polimeros
biodegradables tales como polilactida-poliglicolida. Dependiendo de la proporcion de farmaco a polimero y la
naturaleza del polimero particular empleado, la velocidad de liberaciéon de farmaco puede ser controlada. Ejemplos
de otros polimeros biodegradables incluyen poli(ortoésteres) y poli(anhidridos). Las formulaciones inyectables de
depdsito también se preparan atrapando el farmaco en liposomas o microemulsiones que son compatibles con los
tejidos corporales. Las formulaciones inyectables pueden ser esterilizadas, por ejemplo, por filtracion a través de un
filtro retenedor de bacterias o incorporando agentes esterilizantes en la forma de composiciones soélidas estériles
que pueden ser disueltas o dispersadas en agua estéril u otro medio inyectable justo antes de su uso.

Las preparaciones inyectables, por ejemplo, suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables estériles, se pueden
formular segun la técnica conocida usando agentes dispersantes o humectantes y agentes de suspension
adecuados. La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucidn, suspension o emulsion inyectable
estéril en un diluyente o disolvente no téxico parenteralmente aceptable tal como una soluciéon en 1,3-butanodiol.
Entre los vehiculos y disolventes aceptables que se pueden emplear estan el agua, soluciéon de Ringer, y solucion de
cloruro de sodio U.S.P. e isoténica. Ademas, se emplean convencionalmente aceites no volatiles estériles como
medio disolvente o de suspension. Para este fin se puede emplear cualquier aceite no volatil suave, incluyendo
mono- o diglicéridos sintéticos. Ademas, se usan acidos grasos tales como acido oleico en la preparacion de
inyectables.

Las formas de dosificacion sélidas para administracion oral incluyen capsulas, comprimidos, pildoras, polvos y
granulos. En tales formas de dosificacion sélida, uno o mas compuestos de la invencion se mezclan con al menos un
vehiculo farmacéuticamente aceptable inerte tal como citrato de sodio o fosfato de dicalcio y/o a) cargas o
extensores tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y acido salicilico; b) aglutinantes tales como
carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidinona, sacarosa y goma arabiga; c) humectantes tales como
glicerol; d) agentes disgregantes tales como agar-agar, carbonato de calcio, almidén de patata o tapioca, acido
alginico, ciertos silicatos, y carbonato de sodio; e€) agentes retardantes de la disolucion tales como parafina; f)
aceleradores de la absorcion tales como compuestos de amonio cuaternario; g) agentes humectantes tales como
alcohol cetilico y monoestearato de glicerol; h) absorbentes tales como caolin y arcilla bentonita; e i) lubricantes tales
como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sdlidos, laurilsulfato de sodio, y mezclas de
los mismos. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, la forma de dosificacién también puede comprender
agentes amortiguadores.

Se pueden emplear también composiciones sélidas de un tipo similar como cargas en capsulas de gelatina blandas
y duras usando lactosa o azucar de la leche, asi como polietilenglicoles de alto peso molecular. Las formas de
dosificacion sdlida de comprimidos, pastillas, capsulas, pildoras y granulos se pueden preparar con revestimientos y
cortezas tales como revestimientos entéricos y otros revestimientos bien conocidos en la técnica de formulacion
farmacéutica. Pueden contener opcionalmente agentes opacificantes, y también pueden ser de una composicion tal
que liberen el (los) ingrediente(s) activo(s) solamente, o preferentemente, en una cierta parte del tracto intestinal de
una manera retardada. Ejemplos de materiales que pueden ser Utiles para retardar la liberacion del agente activo
pueden incluir sustancias poliméricas y ceras.
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Las formas de dosificacion para administracion topica pueden incluir polvos, pulverizadores, pomadas e inhalantes.
Un compuesto de la presente invencién puede ser mezclado bajo condiciones estériles con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y cualesquiera conservantes, amortiguadores o propelentes necesitados que se
puedan requerir. Formulaciones oftalmicas, pomadas oculares, polvos y soluciones estan contempladas dentro del
alcance de esta invencion. También estan contempladas composiciones liquidas acuosas que comprenden
compuestos de la invencion.

Las formas de dosificacion liquida para administracion oral incluyen emulsiones, microemulsiones, soluciones,
suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas de los compuestos activos, las formas de
dosificacion liquida pueden contener diluyentes inertes usados habitualmente en la técnica tales como, por ejemplo,
agua u otros disolventes, agentes solubilizantes y emulsionantes tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico,
carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol,
dimetiformamida, aceites (en particular, aceites de semilla de algoddn, castafia, maiz, germen de trigo, oliva, ricino y
sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurilico, polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitan, y mezclas de los
mismos.

Ademas de diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden incluir adyuvantes tales como agentes
humectantes, agentes emulsionantes y de suspension, agentes edulcorantes, aromatizantes y perfumantes. Las
formas de dosificacion para administracion topica o transdérmica de un compuesto de esta invencion incluyen
pomadas, pastas, cremas, lociones, geles, polvos, soluciones, pulverizadores, inhalantes o parches. Un compuesto
deseado de la invencién se mezcla bajo condiciones estériles con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y
cualesquiera conservantes o amortiguadores necesitados que se puedan requerir. Formulaciones oftalmicas, gotas
para los oidos, pomadas oculares, polvos y soluciones estan contempladas también dentro del alcance de esta
invencion. Las pomadas, pastas, cremas y geles pueden contener, ademas de un compuesto activo de esta
invencion, grasas animales y vegetales, aceites, ceras, parafinas, almidén, goma tragacanto, derivados de celulosa,
polietilenglicoles, siliconas, bentonitas, acido silicico, talco y 6xido de cinc, o mezclas de los mismos.

Los polvos y pulverizadores pueden contener, ademas de los compuestos de esta invencion, lactosa, talco, acido
silicico, hidroxido de aluminio, silicatos de calcio y polvo de poliamida, o mezclas de estas sustancias. Los
pulverizadores pueden contener adicionalmente propelentes habituales tales como clorofluorohidrocarbonos.

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar en la forma de liposomas. Como se conoce en la
técnica, los liposomas derivan generalmente de fosfolipidos u otras sustancias lipidicas. Los liposomas estan
formados por cristales liquidos hidratados mono- o multi-lamelares que estan dispersados en un medio acuoso. Se
puede usar cualquier lipido no toxico, fisioldgicamente aceptable y metabolizable capaz de formar liposomas. Las
presentes composiciones en forma de liposoma pueden contener, ademas de los compuestos de la invencion,
estabilizantes, conservantes y similares. Los lipidos preferidos son los fosfolipidos y fosfatidilcolinas naturales y
sintéticos (lecitinas) usados por separado o juntos. Los métodos para formar liposomas se conocen en la técnica.
Véase, por ejemplo, Prescott, Ed., Methods in Cell Biology, Volume XIV, Academic Press, Nueva York, N.Y., (1976),
p 33 y siguientes.

En algunas realizaciones, uno o mas de los antimicrobianos o adyuvantes antimicrobianos, en las concentraciones o
dosificaciones discutidas anteriormente, pueden ser combinados con un vehiculo, excipiente o diluyente
farmacéuticamente o farmacolégicamente aceptable, biodegradable o bien no biodegradable. Ejemplos ilustrativos
de vehiculos incluyen, pero no se limitan de ninguna manera a, por ejemplo, poli(etileno-acetato de vinilo),
copolimeros de acido lactico y acido glicolico, poli(acido lactico), gelatina, matrices de colageno, polisacaridos,
poli(D,L lactida), poli(acido malico), poli(caprolactona), celulosas, albimina, almidén, caseina, dextrano, poliésteres,
etanol, matacrilato, poliuretano, polietileno, polimeros de vinilo, glicoles, mezclas de los mismos y similares.
Excipientes estandar incluyen gelatina, caseina, lecitina, goma arabiga, colesterol, goma tragacanto, acido estearico,
cloruro de benzalconio, estearato de calcio, monoestearato de glicerilo, alcohol cetoestearilico, cera emulsionante de
cetomacrogol, ésteres de sorbitan, éteres alquilicos de polioxietileno, derivados de aceite de ricino y polioxietileno,
ésteres de acidos grasos de polioxietilensorbitan, polietilenglicoles, estearatos de polioxietileno, didxido de silicio
coloidal, fosfatos, dodecilsulfato de sodio, carboximetilcelulosa calcica, carboximetilcelulosa sédica, metilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa no cristalina, silicato de
magnesio y aluminio, trietanolamina, poli(alcohol vinilico), polivinilpirrolidona, aztcares y almidones.

Como sera evidente para alguien con conocimientos en la técnica, se pueden seleccionar vehiculos especificos y
combinaciones de vehiculos conocidos en la técnica en base a sus propiedades y caracteristicas de liberacion a la
vista del uso pretendido. Especificamente, el vehiculo puede ser sensible al pH, termosensible, termogelificante,
dispuesto para liberacion sostenida o una rafaga rapida. En algunas realizaciones, se pueden usar vehiculos de
diferentes clases en combinacion para efectos multiples, por ejemplo, una rafaga rapida seguida de liberacion
sostenida.

En otras realizaciones, uno o mas de los antimicrobianos o adyuvantes antimicrobianos, en las concentraciones o
dosificaciones descritas anteriormente, pueden ser encapsulados para su administracién. Especificamente, los
compuestos pueden ser encapsulados en microesferas, microcapsulas, microparticulas o nanoesferas
biodegradables. Los vehiculos de administracién pueden estar compuestos de, por ejemplo, acido hialurénico,
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polietilenglicol, poli(acido lactico), gelatina, poli(E-caprolactona), o un polimero de poli(acido lactico-glicdlico).
También se pueden usar combinaciones, como, por ejemplo, se pueden revestir nanoesferas de gelatina con un
polimero de poli(acido lactico-glicdlico). Como sera evidente para alguien con conocimientos en la técnica, estos y
otros vehiculos de administracion adecuados se pueden preparar segun protocolos conocidos en la técnica y
utilizarse para la administracion de los compuestos.

Es de sefialar que los antimicrobianos descritos anteriormente pueden ser combinados con potenciadores de la
permeacion conocidos en la técnica para mejorar la administracion. Ejemplos de potenciadores de la permeacion
incluyen, pero no se limitan de ningdin modo a, los compuestos descritos en las patentes de EE.UU. Nos. 3.472.931;
3.527.864; 3.896.238; 3.903.256; 3.952.099; 4.046.886; 4.130.643; 4.130.667; 4.299.826; 4.335.115; 4.343.798;
4.379.454; 4.405.616; 4.746.515; 4.788.062; 4.820.720; 4.863.738; 4.863.970; y 5.378.730; la patente britanica N°
1.011.949; e Idson, 1975, J. Pharm. Sci. 64:901-924.

Una sal farmacéuticamente aceptable "incluye una sal que conserva la actividad biolégica deseada del compuesto
antimicrobiano o adyuvante antimicrobiano parental, y no comunica ningun efecto toxicolégico indeseado. Ejemplos
de tales sales son sales de acidos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido fosforico,
acido nitrico y similares; acido acético, acido oxalico, acido tartarico, acido succinico, acido malico, acido benzoico,
acido pamoico, acido alginico, acido metanosulfénico, acido naftalenosulfénico y similares. También estan incluidas
sales de cationes tales como sodio, potasio, litio, cinc, cobre, bario, bismuto, calcio y similares; o cationes organicos
tales como trialquilamonio. También son utiles combinaciones de las sales anteriores. Es de entender que un
compuesto descrito en la presente memoria en una forma exenta de sal y un compuesto analogo en una forma de
sal farmacéuticamente aceptable son ambos compuestos de la presente invencién. Adicionalmente, los
profarmacos, p.ej. ésteres de los compuestos descritos en la presente memoria, son compuestos de la presente
descripcion.

La preparacion y utilizacion de sales de adicion de acido, sales de carboxilato, sales de adicién de aminoacidos y
sales de i6n dipolar de los compuestos de la presente invencién también puede ser considerada farmacéuticamente
aceptable si estas son, dentro del alcance del juicio médico sensato, adecuadas para el uso en contacto con los
tejidos de seres humanos y animales inferiores sin toxicidad indebida, irritacion, respuesta alérgica y similares, y
estan en proporcion a una relacion beneficio/riesgo razonable, y son eficaces para su uso pretendido. Tales sales
también pueden incluir diversos solvatos e hidratos del compuesto de la presente invencion.

En algunas realizaciones, los agentes antimicrobianos descritos se usan como compuestos medicinales, por
ejemplo, para tratar seres humanos, o como compuestos veterinarios, por ejemplo, para tratar animales, aves de
corral, ganado y similares, asi como en acuicultura y aplicaciones agricolas.

Aunque se han descrito anteriormente diversas realizaciones de la invencion, se reconocera y entendera que se
pueden hacer modificaciones en las mismas, y las reivindicaciones adjuntas pretenden cubrir todas las tales
modificaciones que caigan dentro del alcance de la invencion.

Ciertas realizaciones de la invencion seran ilustradas ahora usando ejemplos.
Ejemplo 1
Sintesis de DNM0488 y analogos

B 2 Br.

NBS ' mmnir:l / \
@\ TFA + H,80, / \ Hz DMF 8 oN
S CN Br S X r S

Ar

ArB(OH) / \ NaN,, ZnBr, / \ N
—_— _—
Pd(PPh,),, Na,CO, Ar oN DMF Ar S /}q
dioxano + H,O g Nt

4,5-dibromotiofeno-2-carboxamida Se disolvio tiofeno-2-carbonitrilo (3,27 g, 30,0 mmol) en una mezcla de H,SO4 (10
ml) y TFA (20 ml). Se afiadio NBS (11,75 g, 66,0 mmol) en porciones en 20 min. Después de la adiciéon completa, la
mezcla de reaccion se agité adicionalmente durante 4 h, y después se vertié en 200 g de hielo machacado. Se formo
un sélido blanco, que se recogid, se lavé con agua, y se seco junto con pentdxido de fosforo a vacio para dar 8,50 g
(99 %) de producto.

4,5-Dibromotiofeno-2-carbonitrilo Un matraz de fondo redondo secado en estufa se cargo con 4,5-dibromotiofeno-2-
carboxamida (4,28 g, 15,0 mmol) y 20 ml de DMF en una atmdsfera de argoén. La disolucion se enfrié en un bafio de
hielo-agua, y después se afadié cloruro cianurico (1,81 g, 9,8 mmol) en una porcion. Después de agitar a 0 °C
durante 1 h, la mezcla de reaccion se calent6 hasta la temperatura ambiente, y se agitdé durante 3 h adicionales. Se
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afadieron 100 ml de agua. Se formé un sélido blanco, que se recogié mediante filtracion por succién, se lavé con
agua, y se seco junto con pentoxido de fésforo a vacio para dar 3,70 g (92 %) de producto.

4,5-Bis(4-cloro-2-metilfenil)tiofeno-2-carbonitrilo Se cargd un matraz de fondo redondo con 4,5-dibromotiofeno-2-
carbonitrilo (534 mg, 2,00 mmol), acido 4-cloro-2-metilfenilborénico (818 mg, 4,80 mmol) y Pd(PPhs)s (136 mg, 0,10
mmol). Después de ser desgasificado, se afiadié dioxano (10 ml) y carbonato de sodio acuoso (5 ml, 2M, 10 mmol).
La mezcla de reaccion se calent6 hasta 90 °C. El progreso de la reaccién fue monitorizado por TLC. Después de que
la reaccién estuvo completa, se afiadieron 50 ml de agua, y la mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo. La
fase organica se secod sobre sulfato de sodio anhidro y después se concentrd. El residuo se purifico por
cromatografia de desarrollo rapido (hexano:CHxCl, = 2:1). Se obtuvieron 0,60 g (84 %) de producto como un aceite
transparente.

5-(4,5-Bis(4-cloro-2-metilfenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0488) Un matraz de fondo redondo se cargd con 4,5-bis(4-
cloro-2-metilfenil)tiofeno-2-carbonitrilo (600 mg, 1,67 mmol), bromuro de cinc (945 mg, 4,20 mmol) y azida de sodio
(273 mg, 4,20 mmol). Después de ser desgasificado, se afiadid6 DMF (5 ml). La mezcla de reaccion se calento hasta
110 °C y se agitdé a esta temperatura hasta que estuvo completa. La reacciéon se enfrio hasta la temperatura
ambiente, y se afiadieron 30 ml de HCI acuoso 0,1 N. La mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y después se concentré. El residuo se purificd por cromatografia de
desarrollo rapido (hexano: EtOAc: AcOH = 30: 10: 1). Se obtuvieron 603 mg (90 %) de producto como un solido
blanco, "H NMR (DMSO, 500 MHz) & 7,82 (s, 1H), 7,36 (d, J = 2,04 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 1,94 Hz, 1H), 7,31 (d, J =
8,25 Hz, 1H), 7,28 (dd, Js = 8,26 Hz, J> = 1,99 Hz, 1H), 7,17 (dd, J; = 8,20 Hz, J, = 2,05 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 8,28
Hz, 1H), 2,17 (s, 3H), 2,03 (s, 3H); "*C NMR (DMSO, 125 MHz) 5 140,58, 139,14, 139,12, 138,19, 133,59, 133,39,
132,94, 132,47, 131,71, 131,17, 130,57, 130,17, 130,11, 126,00, 125,80, 19,69, 19,57.

Los siguientes compuestos se prepararon también usando un método analogo:

5-(4,5-Bis(4-metilnaftalen-1-il)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0486) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 8,00 (d, J = 8,49 Hz,
1H), 7,98 - 7,90 (m, 3H), 7,88 (d, J = 8,49 Hz, 1H), 7,57 - 7,50 (m, 2H), 7,50 - 7,42 (m, 2H), 7,33 (¢, J = 7,47 Hz, 1H),
7,29 (d, J = 7,36 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 7,22 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 7,22 Hz, 1H), 2,57 (s, 3H), 2,52 (s, 3H); °C NMR
(DMSO, 125 MHz) & 141,36, 135,65, 134,20, 132,18, 132,13, 131,98, 131,68, 131,30, 130,95, 129,21, 127,85,
127,50, 126,30, 126,22, 126,12, 125,95, 125,89, 125,81, 125,75, 124,55, 124,50, 19,07, 18,97.

5-(4,5-Bis(4-clorofenil)tiofen-2-il}-1H-tetrazol (DNM0487) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 7,90 (s, 1H), 7,50 - 7,45 (m,
4H), 7,38 - 7,31 (m, 4H); °C NMR (DMSO, 125 MHz) & 140,14, 137,85, 133,55, 133,45, 132,63, 131,58, 131,15,
130,74, 130,54, 129,19, 128,94, 124,74.

5-(4,5-Di(bifenil-2-il tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0489) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 7,48 (s, 1H), 7,35 (td, J; = 7,55
Hz, Jo = 1,00 Hz, 1H), 7,30 (td, J; = 7,55 Hz, J» = 1,00 Hz, 1H), 7,21 - 7,03 (m, 10H), 6,72 - 6,65 (m, 2H), 6,65 - 6,58
(m, 3H), 6,55 (d, J = 7,45 Hz, 1H); °C NMR (DMSO, 125 MHz) & 141,91, 140,83, 140,46, 140,19, 139,33, 132,94,
132,02, 131,21, 130,32, 130,23, 130,20, 129,88, 128,63, 128,46, 128,45, 127,95, 127,88, 127,70, 127,45, 127,34,
126,61, 126,34.

5-(4,5-Bis(3-cloro-4-metilfenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0504) "H NMR (DMSO, 500 MHz) & 7,89 (s, 1H), 7,41 (d, J
=1,70 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 1,75 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,05 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,00 Hz, 1H), 7,18 (dd, J; = 7,85 Hz,
J2 = 1,80 Hz, 1H), 7,12 (dd, Js = 7,83 Hz, J2 = 1,73 Hz, 1H), 2,34 (s, 6H); "°C NMR (DMSO, 125 MHz) & 139,77,
137,40, 136,19, 135,06, 134,02, 133,71, 133,55, 131,80, 131,68, 131,60, 131,54, 128,79, 128,69, 127,71, 127,43,
19,38, 19,32.

5-(4,5-Bis(5-cloro-2-metilfenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0508) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 7,84 (s, 1H), 7,41 (d, J
= 2,25 Hz, 1H), 7,36 (dd, J; = 8,23 Hz, J> = 2,28 Hz, 1H), 7,31 - 7,23 (m, 3H), 7,11 (s, 1H), 2,13 (s, 3H), 2,01 (s, 3H);
3C NMR (DMSO, 125 MHz) & 140,36, 139,01, 136,27, 135,74, 134,71, 133,43, 132,26, 132,23, 131,07, 130,59,
130,15, 130,01, 129,56, 128,95, 19,26, 19,16.

5-(4,5-Bis(3,4-dimetilfenil tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0509) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 7,84 (s, 1H), 7,21 (s, 1H),
7,19 (s, TH), 7,12 - 7,06 (m, 2H), 6,98 (dd, Js = 8,28 Hz, J» = 1,63 Hz, 1H), 6,94 (dd, J; = 7,67 Hz, J> = 1,48 Hz, 1H),
2,22 (s, 6H), 2,20 (s, 3H), 2,19 (s, 3H); '°C NMR (DMSO, 125 MHz) & 141,17, 138,26, 136,90, 136,80, 136,57,
135,65, 132,51, 131,95, 130,14, 129,86, 129,68, 129,65, 129,54, 126,21, 126,06, 19,41, 19,33, 19,14, 19,11.

5-(4,5-Bis(4-isopropilfenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0512) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 7,84 (s, 1H), 7,30 - 7,23
(m, 8H), 2,90 (sep, J = 6,88 Hz, 1H), 1,24 - 1,18 (m, 12H); °C NMR (DMSO, 125 MHz) 5 148,87, 147,77, 141,11,
138,25, 132,48, 132,01, 130,15, 128,75, 128,55, 126,93, 126,67, 33,11, 33,08, 23,76, 23,65.

5-(4,5-Bis(2-metilfenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0531) "H NMR (DMSO, 500 MHz) & 7,81 (s, 1H), 7,33 - 7,16 (m,
6H), 7,02 (t, J = 7,35 Hz, 1H), 7,02 (t, J = 7,44 Hz, 1H), 2,16 (s, 3H), 2,02 (s, 3H); °C NMR (DMSO, 125 MHz) &
141,77, 140,03, 136,57, 135,51, 134,73, 131,87, 131,48, 131,26, 130,42, 130,39, 130,10, 128,93, 127,89, 125,89,
125,72, 19,91, 19,75.
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5-(4,5-Bis(2-isopropilfenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0534) 'H NMR (CDCls, 500 MHz) & 7,75 (s, 1H), 7,29 - 7,19
(m, 5H), 7,14 - 7,08 (m, 1H), 7,07 - 7,00 (m, 2H), 3,10 - 2,95 (m, 2H), 1,04 (s, 6H), 0,95 (d, J = 6,80 Hz, 6H); "°C
NMR (CDCls, 125 MHz) & 148,48, 147,51, 140,43, 132,28, 131,09, 129,46, 128,43, 126,23, 126,15, 125,72, 125,66,
30,36, 10,15, 24,46.

5-(4,5-Bis(2-fenoxifenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0536) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 7,91 (s, ‘IHg, 7,39 - 7,22 (m,
8H), 7,16 - 7,05 (m, 4H), 6,79 (d, J = 7,90 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 7,65 Hz, 1H), 6,66 - 6,61 (m, 4H); "°C NMR (DMSO,
125 MHz) & 155,83, 155,76, 154,04, 153,87, 138,02, 136,48, 131,75, 131,63, 131,33, 130,42, 129,91, 129,86,
129,50, 126,43, 124,08, 123,68, 123,64, 123,46, 123,24, 118,95, 118,70, 118,37, 117,81.

5-(4,5-Bis(4-fluoronaftalen-1-iltiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0537) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 8,05 - 7,95 (m, 4H),
7,85 (d, J = 8,50 Hz, 1H), 7,66 - 7,56 (m, 3H), 7,53 (t, J = 7,53 Hz, 1H), 7,40 (t, J = 7,55 Hz, 1H), 7,34 - 7,26 (m, 2H),
7,15 (dd, Js = 10,55 Hz, J> = 8,00 Hz, 1H); "°C NMR (DMSO, 125 MHz) & 159,20, 158,48, 157,19, 156,48, 140,42,
139,24, 132,83, 132,79, 132,44, 132,40, 132,00, 129,91, 129,84, 128,92, 128,89, 127,97, 127,90, 127,80, 127,75,
127,02, 126,85, 125,89, 125,85, 125,53, 125,51, 125,41, 125,39, 122,86, 122,75, 122,73, 122,62, 120,25, 120,23,
120,21, 120,19, 109,42, 109,28, 109,26, 109,12.

5-(4,5-Bis(2-clorofenil tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0538) 'H NMR (CDCls, 500 MHz) & 8,07 (s, 1H), 7,36 (d, J = 8,05
Hz, 1H), 7,31 (d, J = 7,91 Hz, 1H), 7,29 -7,22 (m, 2H), 7,18 (dt, J; = 1,06 Hz, J> = 7,50 Hz, 1H), 7,15 - 7,09 (m, 1H),
7,08 - 7,01 (m, 2H); *C NMR (CDCls, 125 MHz) & 142,02, 139,64, 134,55, 134,27, 133,64, 133,21, 132,59, 132,11,
131,78, 130,56, 130,40, 130,23, 129,57, 127,08, 126,97, 124,30.

5-(4,5-Bis(2-etilfenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0541) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 7,77 (s, 1H), 7,33 - 7,20 (m,
5H), 7,17 (t, J = 7,43 Hz, 1H), 7,08 (dt, J; = 1,10 Hz, J, = 7,33 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 7,50 Hz, 1H), 2,50 (q, J = 7,50
Hz, 2H), 2,43 (q, J = 7,50 Hz, 2H), 1,06 (t, J = 7,50 Hz, 3H), 0,96 (t, J = 7,50 Hz, 3H); °C NMR (DMSO, 125 MHz) &
142,74, 141,68, 141,58, 139,90, 134,00, 131,53, 131,48, 130,97, 130,33, 129,16, 128,69, 128,45, 128,11, 125,71,
125,56, 123,74, 25,51, 25,38, 15,09, 15,01.

5-(4,5-Bis(dibenzo[b,d]furan-4-il)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0542) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 8,26 (s, 1H), 8,15 -
8,07 (m, 3H), 8,04 (dd, J;= 7,63 Hz, J. = 0,98 Hz, 1H), 7,50 - 7,40 (m, 4H), 7,40 -7,34 (m, 2H), 7,34 - 7,22 (m, 4H);
C NMR (DMSO, 125 MHz) & 155,30, 155,22, 152,65, 152,36, 137,03, 135,52, 131,54, 128,15, 127,93, 127,75,
127,68, 124,22, 124,05, 123,36, 123,34, 123,20, 123,16, 123,12, 121,82, 121,36, 121,28, 120,90, 119,86, 117,22,
111,38, 111,25.

5-(4,5-Di(benzofuran-2-il)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0543) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 8,23 (s, 1H), 7,74 (d, J =
7,75 Hz, 2H), 7,67 (t, J = 7,28 Hz, 2H), 7,49 (s, 1H), 7,45 - 7,37 (m, 3H), 7,33 (dt, J; = 2,20 Hz, J2 = 7,40 Hz, 2H); "°C
NMR (DMSO, 125 MHz) & 154,12, 153,91, 149,67, 147,67, 130,34, 130,05, 128,48, 128,36, 128,21, 125,92, 125,38,
123,75, 123,53, 121,93, 121,68, 111,27, 111,26, 107,06, 106,01.

5-(4,5-Bis(2-metoxifenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0544) '"H NMR (DMSO, 500 MHz) & 7,82 (s, 1H), 7,35 - 7,28 (m,
2H), 7,10 (dd, J; = 7,55 Hz, J> = 1,50 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,35 Hz, 2H), 6,98 (dd, J; = 7,50 Hz, J> = 1,35 Hz, 1H),
6,90 - 6,80 (m, 2H), 3,62 (s, 3H), 3,59 (s, 3H); °C NMR (DMSO, 125 MHz) 5 156,29, 156,25, 138,75, 137,01, 131,72,
130,91, 130,30, 130,09, 129,16, 124,59, 121,73, 120,37, 120,29, 111,85, 111,60, 55,28, 55,22.

5-(4,5-Bis(2,3-dimetoxifenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0545) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 7,82 (s, 1H), 7,03 (dt, Js
= 1,20 Hz, J, = 8,00 Hz, 2H), 6,98 (d, J = 7,70 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 8,00 Hz, 1H), 6,67 (dd, J; = 7,75 Hz, J> = 1,40
Hz, 1H), 6,63 (dd, J; = 7,58 Hz, J> = 1,58 Hz, 1H), 3,82 (s, 6H), 3,63 (s, 3H), 3,57 (s, 3H); "°C NMR (DMSO, 125
MHz) & 152,73, 146,13, 146,07, 138,01, 136,68, 131,51, 129,53, 126,64, 123,88, 122,59, 122,43, 113,24, 112,63,
60,12, 59,96, 55,72, 55,67.

5-(4,5-Bis(4-terc-butilfenil tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0546) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 7,84 (s, 1H), 7,53 - 7,37
(m, 4H), 7,30 (d, J = 8,41 Hz, 2H), 7,27 (d, J = 8,41 Hz, 2H), 1,29 (s, 9H), 1,28 (s, 9H); "°C NMR (DMSO, 125 MHz) &
151,15, 150,07, 141,08, 132,17, 132,12, 129,84, 128,46, 128,28, 125,80, 125,53, 34,46, 34,37,31,09, 30,99.

5-(4,5-Bis(4-cloro-2-iso-propilfenil tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0548) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 7,75 (s, 1H), 7,43
- 7,39 (m, 2H), 7,31 - 7,26 (m, 2H), 7,30 (dd, J; = 2,24 Hz, J> = 8,30 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,30 Hz, 1H), 2,97 - 2,82
(m, 2H), 1,04 (ancho, 6H), 0,95 (d, J = 6,80 Hz, 6H); ">C NMR (DMSO, 125 MHz) & 150,00, 149,20, 140,39, 138,88,
134,47, 133,44, 133,30, 132,20, 131,71, 131,19, 128,76, 126,16, 126,04, 125,97, 125,76, 29,95, 29,77, 23,54
(ancho).

5-(4,5-Bis(2-(trifluorometil)fenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0549) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 7,88 - 7,78 (m, 3H),
7,66 - 7,58 (m, 2H), 7,56 - 7,49 (m, 2H), 7,41 (ancho, 1H), 7,23 - 7,15 (m, 1H); °C NMR (DMSO, 125 MHz) &

5-(4,5-Bis(2-(trifluorometoxi)fenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0550) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 7,90 (s, 1H), 7,57 -
7,51 (m, 1H), 7,51 - 7,46 (m, 1H), 7,45 - 7,34 (m, 5H), 7,32 (dd, J; = 7,50 Hz, J> = 1,70 Hz, 1H); *C NMR (DMSO,
125 MHz) 6 145,44, 136,94, 135,8, 132,48, 131,7, 131,17, 130,98, 130,22, 127,82, 127,62, 127,4, 125,37, 120,88,
120,54, 118,85, 118,81.
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5-(4,5-Bis(2,4-dimetoxifenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0552) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 7,75 (s, 1H), 6,99 (d, J =
8,45 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,45 Hz, 1H), 6,64 - 6,58 (m, 2H), 6,46 (dd, J; = 8,50 Hz, J, = 2,25 Hz, 1H), 6,43 (dd, J; =
8,50 Hz, Jo = 2,25 Hz, 1H), 3,764 (s, 3H), 3,756 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,65 (s, 3H); '°C NMR (DMSO, 125 MHz) &
160,84, 160,13, 157,52, 157,46, 138,46, 136,36, 131,91, 131,62, 130,91, 117,24, 114,29, 105,25, 104,89, 98,82,
98,79, 55,49, 55,40, 55,29, 55,19.

5-(4,5-Bis(2,6-dimetoxifenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0553) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) 5 7,68 (s, 1H), 7,22 (t, J =
8,38 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 8,33 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 8,40 Hz, 2H), 6,55 (d, J = 8,35 Hz, 1H), 3,49 (s, 6H), 3,47 (s, 6H):
3C NMR (DMSO, 125 MHz) & 157,67, 157,29, 134,19, 132,23, 130,01, 128,89, 113,22, 110,53, 103,80, 103,73,
55,26, 55,10.

(2,2"-(5-(1H-tetrazol-5-il tiofeno-2,3-diil)bis(2, 1-fenilen))dimetanol (DNM0555) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 7,85 (s,
1H), 7,51 (d, J = 7,60 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 7,70 Hz, 1H), 7,37 (dt, J; = 1,47 Hz, J> = 7,45 Hz, 1H), 7,33 - 7,21 (m, 3H),
7,13 (dt, J5 = 1,00 Hz, J2 = 7,49 Hz, 1H), 7,02 (dd, J; = 1,00 Hz, J> = 7,60 Hz, 1H), 4,36 (s, 2H), 4,23 (s, 2H); ©°C
NMR (DMSO, 125 MHz) & 141,19, 140,84, 140,12, 139,48, 133,01, 131,45, 131,19, 130,04, 129,89, 128,87, 127,85,
127,65, 127,26, 126,65, 126,59, 60,71,60,44.

2,2'-(5-(1H-tetrazol-5-il)tiofeno-2,3-diil)dibenzaldehido (DNM0556) 'H NMR (CDCls, 500 MHz) & 9,91 (s, 1H), 9,80 (s,
1H), 7,93 (s, 1H), 7,75 (d, J = 7,80 Hz, 2H), 7,59 (dt, Js = 1,35 Hz, J = 7,55 Hz, 1H), 7,49 - 7,41 (m, 3H), 7,34 (t, J =
7,53 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 7,50 Hz, 1H); °C NMR (CDCls, 125 MHz) & 192,30, 191,20, 153,22, 140,91, 139,47,
137,51, 134,79, 134,72, 134,66, 134,40, 134,04, 133,00, 132,44, 132,21, 130,28, 129,89, 129,76, 129,32, 126,53.

5-(4,5-Di(furan-3-il)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0557) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 8,03 (dd, J; = 0,93 Hz, J, = 1,38
Hz, 1H), 7,93 (dd, J; = 0,90 Hz, J> = 1,30 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,83 (t, J = 1,60 Hz, 1H), 7,77 (t, J = 1,70 Hz, 1H),
6,63 (dd, Js = 0,83 Hz, J> = 1,83 Hz, 1H), 6,59 (dd, J; = 0,80 Hz, J; = 1,80 Hz, 1H); °C NMR (DMSO, 125 MHz) &
144,46, 143,86, 141,52, 140,76, 131,73, 130,93, 130,30, 119,66, 117,66, 110,91, 110,38.

5-(4,5-Di(tiofen-3-iljtiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0558) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 7,89 (s, 1H), 7,68 (dd, J; = 1,33
Hz, Jo = 2,88 Hz, 1H), 7,65 (dd, Js = 2,95 Hz, J> = 4,95 Hz, 1H), 7,61 (dd, J; = 2,95 Hz, J, = 4,90 Hz, 1H), 7,59 (dd, Js
= 1,28 Hz, J> = 2,88 Hz, 1H), 7,03 (dd, Js = 1,18 Hz, J> = 4,93 Hz, 1H); *C NMR (DMSO, 125 MHz) & 135,88,
135,23, 133,66, 132,73, 131,40, 127,61, 127,59, 127,52, 126,80, 125,14, 123,88.

5-(4,5-Bis(2-(tiofen-3-il)fenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0559) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 7,65 (s, 1H), 7,40 - 7,35
(m, 2H), 7,32 (dt, J5 = 1,15 Hz, Jo = 7,51 Hz, 1H), 7,29 - 7,23 (m, 3H), 7,16 - 7,00 (m, 2H), 6,90 (dd, J; = 1,23 Hz, J> =
2,88 Hz, 1H), 6,85 (dd, J; = 1,23 Hz, J» = 2,88 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 7,65 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 7,65 Hz, 1H), 6,58 (dd,
Ji = 1,20 Hz, J2 = 4,95 Hz, 1H), 6,53 (dd, Js = 1,20 Hz, Jz = 4,95 Hz, 1H); °C NMR (DMSO, 125 MHz) & 142,01,
140,99, 140,62, 139,74, 135,76, 135,02, 132,86, 131,72, 130,96, 130,16, 129,91, 129,73, 129,37, 128,68, 127,94,
127,81, 127,73, 127,16, 127,06, 125,56, 125,39, 123,16, 122,78.

5-(4,5-Bis(2-( furan-3-il)fenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0560) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 7,61 (s, 1H), 7,59 - 7,56
(m, 2H), 7,38 - 7,31 (m, 3H), 7,30 - 7,25 (m, 2H), 7,25 - 7,22 (m, 1H), 7,19 - 7,14 (m, 1H), 7,12 (dt, J; = 1,30 Hz, J> =
7,58 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 7,54 Hz, 1H), 6,85 (dd, J; = 0,95 Hz, J, = 7,66 Hz, 1H), 6,20 (dd, J; = 0,83 Hz, J, = 1,78
Hz, 1H), 6,12 (dd, J; = 0,80 Hz, J2 = 1,75 Hz, 1H); "°C NMR (DMSO, 125 MHz) & 142,01, 140,99, 140,62, 139,74,
135,76, 135,02, 132,86, 131,72, 130,96, 130,16, 129,91, 129,73, 129,37, 128,68, 127,94, 127,81, 127,73, 127,16,
127,06, 125,56, 125,39, 123,16, 122,78.

5-(4,5-Bis(2-cloro-4-metilfenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0563) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 7,85 (s, 1H), 7,36 -
7,32 (m, 2H), 7,29 (d, J = 7,80 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 7,74 Hz, 1H), 7,09-7,02 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,28 (s, 3H); "°C
NMR (DMSO, 125 MHz) & 141,00, 139,73, 138,42, 132,59, 132,54, 131,88, 131,38, 131,08, 130,57, 130,19, 130,03,
128,06, 127,87, 127,82, 20,39, 10,37.

5-(4,5-Bis(4-metoxi-3,5-dimetilfenil tiofen-2-il)-1 H-tetrazol (DNM0564) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 7,83 (s, 1H),
7,03 (s, 2H), 6,99 (s, 2H), 3,67 (s, 6H), 2,172 (s, 6H), 2,166 (s, 6H); °C NMR (DMSO, 125 MHz) 5 156,89, 156,12,
140,69, 137,89, 131,78, 130,86, 130,45, 130,27, 129,19, 128,99, 127,91, 59,43, 59,42, 15,78, 15,74.

5-(4,5-Bis(3-cloro-4-metoxifenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0565) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 7,87 (s, 1H), 7,41 (d,
J=2,05Hz, 1H), 7,39 (d, J = 2,00 Hz, 1H), 7,30 (dd, J; = 2,15 Hz, J> = 8,65 Hz, 1H), 7,22 (dd, J; = 2,08 Hz, J> = 8,58
Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,70 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,65 Hz, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,88 (s, 3H); °C NMR (DMSO, 125 MHz) &
172,03, 154,75, 154,03, 139,42, 136,95, 131,63, 130,00, 129,84, 129,19, 128,70, 127,88, 125,48, 121,39, 121,18,
113,24, 113,01, 56,29, 56,18.

3,3"-(5-(1H-tetrazol-5-il)tiofeno-2,3-diil)dibenzoato de dietilo (DNM0593) 'H NMR (CDCls, 500 MHz) & 8,17 (s, 1H),
8,14 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,03 (d, J = 7,75 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 7,75 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 7,90 Hz, 1H), 7,44 - 7,37
(m, 3H), 7,34 (t, J = 7,75 Hz, 1H), 4,44 - 4,35 (m, 4H), 1,42 - 1,35 (m, 6H); °C NMR (CDCl3, 125 MHz) & 167,33,
166,35, 142,50, 138,70, 135,47, 133,75, 133,73, 133,17, 132,49, 131,28, 131,27, 130,90, 130,44, 130,20, 129,85,
129,20, 128,99, 128,97, 124,48, 61,88, 61,64, 14,39.
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1,1'(3,3'-(5-(1H-tetrazol-5-il tiofeno-2,3-diil)bis(3, 1-fenilen))dibutan-1-ona (DNM0599) 'H NMR (CDCls, 500 MHz) &
8,13 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,98 - 7,89 (m, 3H), 7,54 (d, J = 7,80 Hz, 1H), 7,46 (t, J = 7,60 Hz, 1H), 7,40 (t, J= 7,70 Hz,
1H), 2,94 (3t J=7,28 Hz, 2H), 2,85 (t, J = 7,30 Hz, 2H), 1,80 - 1,67 (m, 4H), 0,99 (t, J = 7,35 Hz, 3H), 0,98 (t, /= 7,35
Hz, 3H); *C NMR (CDCls, 125 MHz) & 200,52, 139,04, 137,96, 137,80, 136,06, 134,09, 134,00, 133,71, 132,47,
129,80, 129,51, 129,44, 129,04, 128,58, 128,04,41,20,41,06, 18,23, 18,18, 14,28.

5,5'-(5-(1H-tetrazol-5-il tiofeno-2,3-diil)bis(3-hidroxibenzoato) de dietilo (DNM0607) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) &
10,12 (s, 1H), 9,99 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,43 - 7,29 (m, 4H), 6,97 (s, 1H), 6,93 (s, 1H), 4,35 - 4,17 (m, 4H), 1,33 -
1,20 (m, 6H); *C NMR (DMSO, 125 MHz) & 165,34, 165,07, 157,89, 157,75, 139,98, 138,09, 136,36, 133,97,
131,78, 131,60, 131,02, 120,17, 120,10, 120,01, 115,86, 115,11, 60,91, 60,81, 14,07, 14,00.

5-(4,5-Bis(3-butilfenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0608) 'H NMR (CDCls, 500 MHz) & 7,44 (s, 1H), 6,91 - 6,56 (m,
8H), 8,06 (s, TH), 2,31 - 2,05 (m, 4H), 1,29 - 1,16 (m, 4H), 1,16 - 1,00 (m, 4H), 0,81 - 0,67 (m, 6H); '°C NMR (CDCls,
125 MHz) & 142,80, 142,62, 139,91, 138,91, 136,26, 134,07, 129,86, 129,58, 129,54, 128,54, 127,63, 127,02,
126,88, 126,61, 35,70, 35,68, 33,79, 33,68, 22,66, 22,63, 14,33.

5-(4,5-bis(3-(ciclopentilmetil)fenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0612) 'H NMR (CDCls, 500 MHz) & 8,00 (s, 1H), 7,24 -
7,17 (m, 2H), 7,17 - 7,09 (m, 4H), 7,09 - 7,04 (m, 2H), 2,54 - 2,48 (m, 4H), 2,00 - 1,87 (m, 2H), 1,69 - 1,54 (m, 8H),
1,54 - 1,41 (m, 4H), 1,17 - 1,00 (m, 4H); °C NMR (CDCls, 125 MHz) & 152,84, 144,09, 143,03, 142,82, 139,94,
135,22, 133,02, 132,94, 129,97, 129,77, 129,12, 128,70, 128,57, 128,14, 126,76, 126,41, 122,42, 42,08, 41,99,
32,56, 25,06.

Ejemplo 2
Sintesis de DNM0576 y analogos

Br: Br
b\ Ar,B(OH), b\ Ar,B(OH),
Br on  Pedbas PBu KF on Pladba, PBu-1);, KF

S dioxano ) dioxano
A Ary
2
/ \ NaN;, ZnBr, / \ /N\
DMF Ary N
Ar s CN S Vi
HN—/N

4-Bromo-5-(4-metilnaftalen-1-il)tiofeno-2-carbonitrilo Un matraz de fondo redondo se cargé con 4,5-dibromotiofeno-2-
carbonitrilo (536 mg, 2,00 mmol), acido 4-metilnaftalen-1-ilborénico (409 mg, 2,20 mmol), Pd»(dba)s (18,3 mg, 0,020
mmol) y KF (383 mg, 6,60). Después de ser desgasificado, se afiadié dioxano (5 ml) y P(Bu-t); (0,24 ml, 0,2M, 0,048
mmol). La mezcla de reaccioén se agito a t.a. hasta que estuvo completa. Se afiadieron 30 ml de agua, y la mezcla de
reaccion se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y después se
concentro. El residuo se purificé por cromatografia de desarrollo rapido (hexano:CH,Cl, = 3:1). Se obtuvieron 0,58 g
(88 %) de producto como un sélido blanco.

4-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(4-metilnaftalen-1-il)tiofeno-2-carbonitrilo Un matraz de fondo redondo se cargdé con 4-
bromo-5-(4-metilnaftalen-1-il)tiofeno-2-carbonitrilo (203 mg, 0,62 mmol), acido 4-cloro-2-metilfenilborénico (119 mg,
0,70 mmol), Pdy(dba)s (9,2 mg, 0,010 mmol) y KF (126 mg, 2,17). Después de ser desgasificado, se afiadioé dioxano
(2,0 ml) y P(Bu-t)3 (0,15 ml, 0,2M, 0,03 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a t.a. hasta que estuvo completa. Se
afadieron 20 ml de agua, y la mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro y después se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia de desarrollo rapido
(hexano:CHCl, = 3:1). Se obtuvieron 0,21 g (90,6 %) de producto como un solido blanco.

5-(4-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(4-metilnaftalen-1-il)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0576) Un matraz de fondo redondo se
cargd con 4-(4-cloro-2-metilfenil)-5-(4-metilnaftalen-1-il)tiofeno-2-carbonitrilo (209 mg, 0,56 mmol), bromuro de cinc
(338 mg, 1,50 mmol) y azida de sodio (97,5 mg, 1,50 mmol). Después de ser desgasificado, se afadié DMF (3 ml).
La mezcla de reaccion se calentd hasta 110 °C y se agité a esta temperatura hasta que estuvo completa. La
reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente, y se afiadieron 30 ml de HCI acuoso 0,1 N. La mezcla de reaccion
se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y después se concentro. El
residuo se purificd por cromatografia de desarrollo rapido (hexano: EtOAc: AcOH = 30: 10: 1). Se obtuvieron 196 mg
(84 %) de producto como un sélido blanco, "H NMR (DMSO, 500 MHz) & 8,03 (d, J = 8,40 Hz, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,80
(d, J=8,05Hz, 1H), 7,55 (t, J = 7,68 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 7,65 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 7,19 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 7,30
Hz, 1H), 7,23 gd, J=1,95Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8,25 Hz, 1H), 7,04 (dd, J; = 8,25 Hz, J> = 2,06 Hz, 1H), 2,65 (s, 3H),
2,17 (s, 3H); *C NMR (DMSO, 125 MHz) & 172,05, 141,01, 139,65, 138,35, 135,93, 133,73, 132,18, 132,10, 131,64,
131,31, 131,26, 129,80, 129,23, 127,62, 126,45, 126,26, 126,02, 125,53, 125,51, 124,67, 21,08, 19,82.
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Los siguientes compuestos se prepararon también usando un método analogo:

5-(4-(4-Clorofenil)-5-(4-metilnaftalen-1-iltiofen-2-il)-1H-tetrazol (DONM0572) 'H NMR (CDCls, 500 MHz) & 8,09 (d, J =
8,39 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,82 (d, J = 8,46 Hz, 1H), 7,56 (t, J = 7,32 Hz, 1H), 744 (t, J=7,84Hz,1H), 7,31 (d, J =
7,25 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 7,24 Hz, 1H), 7,17-7,09 (m, 4H), 2,76 (s, 3H); °C NMR (CDCls, 125 MHz) & 152,64,
142,65, 138,24, 135,00, 134,09, 133,65, 133,08, 132,16, 131,91, 131,87, 129,76, 128,93, 127,95, 126,54, 126,37,
126,30, 126,11, 124,78, 124,46, 19,80.

5-(4-(5-Clorofenil)-4-(4-metilnaftalen-1-iltiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0575) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 8,11 (s,
1H), 8,09 (d, J = 8,44 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,11 Hz, 1H), 7,58 - 7,53 (m, 2H), 7,49 - 7,42 (m, 2H), 7,28 - 7,20 (m, 4H),
2,72 (s, 3H); *C NMR (DMSO, 125 MHz) & 139,74, 139,15, 136,18, 133,66, 132,29, 132,15, 131,14, 130,40, 129,40,
129,23, 128,61, 127,69, 126,69, 126,36, 126,28, 125,47, 124,77, 19,23.

5-(4-(4-Fluorofenil)-5-(4-(metilsulfonil fenil tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0592) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 7,96 (s,
1H), 7,94 (d, J = 8,45 Hz, 2H), 7,57 (d, J = 8,45 Hz, 2H), 7,45 - 7,38 (m, 2H), 7,28 (t, J = 8,80 Hz, 2H), 3,27 (s, 3H);
C NMR (DMSO, 125 MHz) & 163,32, 161,36, 141,61, 139,83, 139,71, 137,14, 131,45, 131,38, 131,32, 129,58,
129,42, 128,44, 128,42, 127,46, 124,88, 116,37, 116,19, 43,36.

3-(2-(4-Metilnaftalen-1-il)-5-(1H-tetrazol-5-iltiofen-3-il)benzoato de etilo (DNM0596) 'H NMR (CDCls, 500 MHz) &
8,00 (d, J = 8,40 Hz, 1H), 7,96 (t, J = 1,64 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,83 (dt, J; = 7,85 Hz, J, = 1,35 Hz, 1H), 7,73 (d, J =
8,36 Hz, 1H), 7,35 (t, J = 7,60 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 7,79 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 7,74 Hz, 1H?, 7,17 (d, J=7,10 Hz, 1H),
7,14 (t, J=7,85 Hz, 1H), 4,24 (q, J = 7,07 Hz, 2H), 2,68 (s, 3H), 1,24 (t, J = 7,15 Hz, 3H); °C NMR (CDCls, 125 MHz)
0 166,77 143,43, 138,88, 135,13, 134,17, 133,51, 133,05, 132,84, 132,03, 131,41, 130,72, 129,59, 129,31, 128,91,
127,95, 126,46, 126,36, 126,14, 124,71, 123,55, 61,60, 19,76, 14,21.

3-(2-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(1H-tetrazol-5-il)tiofen-3-il)benzoato de etilo (DNM0597) 'H NMR (CDCls, 500 MHz) &
8,01 -7,95 (m, 2H), 7,78 (s, 1H), 7,41 - 7,33 (m, 2H), 7,23 (s, 1H), 7,19 (dd, J; = 8,22 Hz, J> = 1,50 Hz, 1H), 7,14 (d,
J =8,22 Hz, 1H), 4,38 (q, J = 7,15 Hz, 2H), 2,04 (s, 3H), 1,40 (t, J = 7,14 Hz, 3H); °C NMR (CDCls, 125 MHz)
5166,58, 142,77, 138,62, 138,53, 134,15, 133,77, 133,52, 132,76, 132,50, 131,59, 131,14, 130,70, 129,59, 129,35,
129,24, 126,57, 124,34, 61,74, 20,16, 14,39.

Ejemplo 3

Sintesis de DNM0574 y analogos

Br, Br. Ar,
/ N 1) {-PiMeCl N ArB(OH), / N Br;
B )\ 2) MeOH / ) PdA(PPhs)y, Na;CO3 > AcOH +NaOAc
r g Br Br s Ar S

dioxano + H;0

A Al Ar
N CuCN N NaNj, ZnBr, N
I )\ DME I )\ DMF /k \ AN
Ar s Br Ar g CN Ar S //N

HN—N

4,5-Dibromotiazol A una disolucion de 2,4,5-tribromotiazol (3,12 g, 9,67 mmol) en THF anhidro (25 ml) se afadio i-
PrMgCl (4,84 ml, 2M en THF, 9,67 mmol) a temperatura de bafio de hielo-sal en atmdsfera de argon. Después de la
adicién completa, la reaccion se agité durante 1 h a temperatura de bafio de hielo-sal, y después se inactivd con
metanol (2 ml). La reaccion fue desarrollada con un procedimiento tipico, y el producto bruto se purificd por
cromatografia de desarrollo rapido (30 % de DCM en hexano) para dar 1,45 g de producto.

4,5-Bis(4-cloro-2-metilfenil)tiazol Un matraz de fondo redondo se cargd con 4,5-dibromotiazol (160 mg, 0,66 mmol),
acido 4-cloro-2-metilfenilborénico (269 mg, 1,58 mmol) y Pd(PPhs)s (38,1 mg, 0,033 mmol). Después de ser
desgasificado, se afiadié dioxano (5 ml) y carbonato de sodio acuoso (3 ml, 2M, 6 mmol). La mezcla de reaccién se
calentd hasta 90 °C. El progreso de la reaccion fue monitorizado por TLC. Después de que la reaccion estuvo
completa, se afiadieron 50 ml de agua, y la mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se
seco sobre sulfato de sodio anhidro y después se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia de desarrollo
rapido para dar 170 mg de producto como un aceite transparente.

2-Bromo-4,5-bis(4-cloro-2-metilfenil)tiazol Una disolucion de 4,5-Bis(4-cloro-2-metilfenil)tiazol (170 mg, 0,51 mmol),
NBS (100 mg, 0,56 mmol) y NaOAc (82 mg, 1,0 mmol) en AcOH (5 ml) y DCM (3 ml) se agité durante una noche a
t.a., y después se inactivo con agua (25 ml) y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco sobre sulfato
de sodio anhidro y después se concentré. El residuo se purificé por cromatografia de desarrollo rapido para dar 196
mg de producto.
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4,5-Bis(4-cloro-2-metilfenil)tiazol-2-carbonitrilo Un matraz de fondo redondo se cargd con 2-bromo-4,5-bis(4-cloro-2-
metilfenil)tiazol (196 mg, 0,47 mmol) y CuCN (84,2 mg, 0,94 mmol). Después de ser desgasificado, se afiadieron 3
ml de DMF. La mezcla de reaccion se calentd hasta 150 °C durante una noche. Después de ser enfriada hasta la
temperatura ambiente, la reaccion se inactivo con 25 ml de agua, y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica
se secod sobre sulfato de sodio anhidro y después se concentrd. El residuo se purifico por cromatografia de
desarrollo rapido para dar 150 mg de producto.

4,5-Bis(4-cloro-2-metilfenil)-2-(1H-tetrazol-5-il)tiazol (DNM0574) Un matraz de fondo redondo se cargd con 4,5-bis(4-
cloro-2-metilfenil)tiazol-2-carbonitrilo (150 mg, 0,42 mmol), bromuro de cinc (189 mg, 0,84 mmol) y azida de sodio
(45,5 mg, 0,84 mmol). Después de ser desgasificado, se afiadio DMF (3 ml). La mezcla de reaccion se calenté hasta
150 °C durante una noche. Después de ser enfriada hasta t.a., la reaccién se inactivé con 30 ml de HCI acuoso 0,1
N, y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y después se concentro.
El residuo se purificé por cromatografia de desarrollo rapido (hexano: EtOAc: AcOH = 30: 10: 1). Se obtuvieron 120
mg de producto como un sélido blanco, "H NMR (DMSO, 500 MHz) &6 7,93 (d, J = 8,41 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 1,90 Hz,
1H), 7,49 - 7,44 (m, 2H), 7,33 - 7,28 (m, 2H), 2,63 (s, 3H), 2,18 (s, 3H); >C NMR (DMSO, 125 MHz) & 166,07,
153,61, 139,50, 138,74, 134,92, 133,48, 132,53, 131,87, 131,42, 130,27, 129,98, 126,64, 125,67, 21,13, 19,51.

Los siguientes compuestos se prepararon también usando un método analogo:

4,5-Bis(5-cloro-2-metilfenil)-2-(1H-tetrazol-5-il)tiazol (DNM0567) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 7,95 (d, J = 2,17 Hz,
1H), 7,54 (dd, Js = 8,25 Hz, J> = 1,80 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,25 Hz, 1H), 7,45 (dd, J; = 8,23 Hz, J> = 2,33 Hz, 1H),
7,41-7,36 (m, 2H), 2,61 (s, 3H), 2,11 (s, 3H); "°C NMR (DMSO, 125 MHz) 5 165,31, 152,99, 135,93, 135,54, 135,31,
133,72, 133,07, 132,04, 130,99, 130,09, 129,94, 129,64, 128,79, 128,72, 20,82, 19,03.

4,5-Bis(3-cloro-4-metilfenil)-2-(1H-tetrazol-5-il)tiazol (DNM0568) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 8,09 (d, J = 1,30 Hz,
1H), 7,92 (dd, J; = 7,93 Hz, J> = 1,38 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 1,20 Hz, 1H), 7,57 - 7,50 (m, 2H), 7,43 (d, J = 7,95 Hz,
1H), 2,42 (s, 3H), 2,39 (s, 3H); °C NMR (DMSO, 125 MHz) & 166,30, 153,18, 138,95, 136,51, 134,29, 133,22,
132,68, 132,20, 131,49, 131,20, 129,01, 127,53, 126,22, 125,36, 19,68, 19,50.

4,5-Bis(4-metilnaftalen-1-il)-2-(1H-tetrazol-5-il)tiazol (DNM0569) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 9,99 (d, J = 7,91 Hz,
1H), 8,16 (t, J = 9,52 Hz, 2H), 8,04 (d, J = 7,35 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 8,41 Hz, 1H), 7,47 - 7,49 (m, 6H), 7,47 (d, J =
7,30 Hz, 1H), 2,764 (s, 3H), 2,761 (s, 3H); °C NMR (DMSO, 125 MHz) & 167,71, 154,55, 138,21, 135,74, 132,61,
132,41, 131,55, 129,79, 129,58, 129,06, 128,26, 127,48, 127,41, 126,69, 126,34, 126,23, 126,13, 126,04, 125,93,
125,83, 124,78, 124,59, 19,52, 19,23.

4,5-Bis(4-clorofenil)-2-(1H-tetrazol-5-il)tiazol (DNM0573) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 8,10 (d, J = 8,43 Hz, 2H), 7,74
(d, J = 8,44 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 7,50 Hz, 2H), 53 (d, J = 8,50 Hz, 2H); "°C NMR (DMSO, 125 MHz) 5 166,61, 153,57,
135,94, 133,87, 132,11, 130,85, 130,74, 129,52, 128,50, 128,29.

4,5-Bis(4-fluoronaftalen-1-il)-2-(1H-tetrazol-5-il)tiazol (DNM0578) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 9,02-8,95 (m, 1H),
8,24-8,16 (m, 3H), 7,88 (d, J = 8,49 Hz, 1H), 7,79-7,73 (m, 1H), 7,73-7,67 (m, 2H), 7,62 (t, J = 7,80 Hz, 1H), 7,58 (dd,
J1 = 8,21 Hz, J, = 10,14 Hz, 1H), 7,47 (dd, J; = 7,96 Hz, J> = 10,54 Hz, 1H); ">C NMR (DMSO, 125 MHz) 5 166,76,
160,47, 159,60, 158,43, 157,59, 153,30, 132,99, 132,96, 131,08, 130,07, 129,99, 129,08, 128,99, 128,92, 127,82,
127,58, 126,92, 125,63, 123,39, 123,26, 123,23, 123,10, 120,54, 120,49, 120,35, 120,30, 109,92, 109,75, 109,55,
109,40.

4,5-Bis(4-bifenil)-2-(1H-tetrazol-5-il)tiazol (DONM0581) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 8,17 (d, J = 8,32 Hz, 2H), 7,89 (d,
J = 8,32 Hz, 2H), 7,84-7,72 (m, 8H), 7,56-7,47 (m, 4H), 7,47-7,38 (m, 2H); "°C NMR (DMSO, 125 MHz) 5 167,64
154,70, 142,75, 140,67, 139,37, 138,93, 132,38, 131,10, 129,43, 129,12, 129,05, 128,23, 127,84, 127,60, 127,17,
126,79, 126,70, 126,68.

4,5-Bis(4-t-butilfenil)-2-(1H-tetrazol-5-il)tiazol (DNM0582) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 7,99 (d, J = 8,25 Hz, 2H),
7,60 (d, J = 8,25 Hz, 4H), 7,48 (d, J = 8,30 Hz, 2H), 1,34 (s, 9H), 1,32 (s, 9H); °C NMR (DMSO, 125 MHz) & 167,93,
155,03, 154,21, 151,65, 130,58, 129,56, 128,52, 126,35, 126,27, 125,27, 34,77, 34,51, 31,02, 30,87.

4,5-Bis(3,4-dimetilfenil)-2-(1H-tetrazol-5-il)tiazol (DNM0583) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 7,85 (s, 1H), 7,79 (dd, J; =
1,65, J> = 7,80 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,34 (d, J = 7,95 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 7,70 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 7,85 Hz, 1H),
2,34 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,25 (s, 3H); °C NMR (DMSO, 125 MHz) 5 168,65, 155,73, 140,64, 138,00,
137,85, 136,73, 131,33, 130,85, 130,32, 130,17, 129,93, 127,70, 126,54, 124,49, 19,91, 19,87, 19,75, 19,71.

4,5-Bis(4-cloro-2-isopropilfenil)-2-(1H-tetrazol-5-il tiazol (DNM0584) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 7,73 (d, J = 8,35
Hz, 1H), 7,62 (d, J = 2,20 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 2,10 Hz, 1H), 7,47 (dd, J; = 2,18, J> = 8,33 Hz, 1H), 7,30 (dd, Js =
2,13, J» = 8,23 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,20 Hz, 1H), 3,77 (sep, J = 6,85 Hz, 1H), 2,93 (sep, J = 6,83 Hz, 1H), 1,21 (d, J
= 6,85 Hz, 6H), 1,11 (d, J = 6,80 Hz, 6H); "°C NMR (DMSO, 125 MHz) 5 166,64, 154,25, 150,51, 150,06, 136,15,
134,62, 132,72, 132,50, 131,94, 129,84, 127,13, 126,93, 126,22, 126,16, 30,57, 29,36, 23,72, 23,59.
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Ejemplo 4
Sintesis de DNMO0577 y analogos

‘N

/ \ C| N a 1) {-PrMgCl

CN TFA +sz04 2) Ar,CHO
S
__ BgsH
CN TFA +CH,CI, s
Ary
NaN3 ZnBr,

S //

HN—

4,5-Diyodotiofeno-2-carboxamida Se disolvio tiofeno-2-carbonitrilo (5,39 g, 49,39 mmol) en una mezcla de H,SO4 (10
ml) y TFA (30 ml). Se aiadié NIS (23,34 g, 103,74 mmol) en porciones en 30 min. Después de la adicion completa,
la mezcla de reaccion se agité adicionalmente durante 4 h, y después se vertid en 300 g de hielo machacado. Se
formé un sélido blanco, que se recogio, se lavé con agua, y se seco junto con pentdxido de fésforo a vacio para dar
17,8 g (95 %) de producto.

Ar;B(OH),
Pdy(dba)y, P(Bu-t)s, KF

dioxano

4,5-Diyodotiofeno-2-carbonitrilo Un matraz de fondo redondo secado en estufa se cargd con 4,5-diyodotiofeno-2-
carboxamida (5,68 g, 15,0 mmol) y 20 ml de DMF en una atmdsfera de argoén. La disolucion se enfrié en un bafio de
hielo-agua, y después se afiadié cloruro cianurico (1,81 g, 9,8 mmol) en una porcion. Después de agitar a 0 °C
durante 1 h, la mezcla de reaccion se calentd hasta la temperatura ambiente, y se agitdé durante 3 h adicionales. Se
afadieron 100 ml de agua. Se formé un sélido blanco, que se recogié mediante filtracion por succién, se lavé con
agua, y se seco junto con pentoxido de fésforo a vacio para dar 4,87 g (90 %) de producto.

5-((4-Clorofenil)(hidroxi)metil)-4-yodotiofeno-2-carbonitrilo Un matraz de fondo redondo secado en estufa se cargd
con 4,5-diyodotiofeno-2-carbonitrilo (1,80 g, 5,0 mmol). Después de ser desgasificado, se afiadi6 THF anhidro (15
ml) mediante jeringuilla. Después de ser enfriado hasta -78 °C, se afiadié gota a gota -PrMgCl (3 ml, 2,0 M, 6,0
mmol). La reaccion se agitd adicionalmente durante 30 min a -78 °C después de la adicién completa. Después se
afiadio 4-clorobenzaldehido (0,98 g, 7,0 mmol) en 5 ml de THF. Después de agitar durante 10 min a -78 °C durante
1 h, la mezcla de reaccién se calent6 hasta la temperatura ambiente. Se afiadieron 50 ml de NH4Cl acuoso saturado.
La mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y
después se concentré. El residuo se purific6 por cromatografia de desarrollo rapido (hexano:EtOAc:CHCl, =
30:3:10). Se obtuvieron 1,39 g (74 %) de producto como un sélido blanco.

5-(4-Clorobencil)-4-yodotiofeno-2-carbonitrlo  Un matraz de fondo redondo se «cargdé con 5-((4-
clorofenil)(hidroxi)metil)-4-yodotiofeno-2-carbonitrilo (1,67 g, 4,45 mmol). Después de ser desgasificado, se
afadieron secuencialmente diclorometano (8 ml), TFA (4 ml) y trietilsilano (1,1 ml, 6,9 mmol) mediante jeringuilla. La
reaccion se agité adicionalmente a t.a. hasta que estuvo completa, y después se concentrd. El residuo se purifico
por cromatografia de desarrollo rapido (hexano:CHxCl, = 2:1). Se obtuvieron 1,36 g (85 %) de producto como un
solido blanco.

5-(4-Clorobencil)-4-(4-metilnaftalen-1-il)tiofeno-2-carbonitrilo Un matraz de fondo redondo se cargd con 5-(4-
clorobencil)-4-yodotiofeno-2-carbonitrilo (180 mg, 0,50 mmol), acido 4-metilnaftalen-1-ilborénico (102 mg, 0,55
mmol), Pdx(dba)s (9,2 mg, 0,010 mmol) y KF (126 mg, 2,17). Después de ser desgasificado, se afiadié dioxano (2,0
ml) y P(Bu-f); (0,15 ml, 0,2M, 0,03 mmol). La mezcla de reaccién se agit6é a t.a. hasta que estuvo completa. Se
afiadieron 20 ml de agua, y la mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco sobre
sulfato de sodio anhidro y después se concentré. El residuo se purificé por cromatografia de desarrollo rapido (5 %
de acetato de etilo en hexano). Se obtuvieron 0,17 g (91 %) de producto como un sélido blanco.

5-(5-(4-Clorobencil)-4-(4-metilnaftalen-1-il)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0577) Un matraz de fondo redondo se cargd
con 5-(4-clorobencil)-4-(4-metilnaftalen-1-il)tiofeno-2-carbonitrilo (170 mg, 0,45 mmol), bromuro de cinc (338 mg,
1,50 mmol) y azida de sodio (97,5 mg, 1,50 mmol). Después de ser desgasificado, se afiadi6 DMF (3 ml). La mezcla
de reaccion se calent6é hasta 110 °C y se agité a esta temperatura hasta que se completd. La reaccion se enfrié
hasta la temperatura ambiente, y se afadieron 30 ml de HCI acuoso 0,1 N. La mezcla de reaccion se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y después se concentré. El residuo se
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purifico por cromatografia de desarrollo rapido (hexano: EtOAc: AcOH = 30: 10: 1). Se obtuvieron 161 mg (85 %) de
producto como un sélido blanco, "H NMR (CDCl3, 500 MHz) & 8,05 (d, J = 8,46 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,63 (d, J =
8,36 Hz, 1H), 7,53 (t, J = 7,58 Hz, 1H), 7,42 (t, J = 7,53 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 7,11 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 7,08 Hz, 1H),
7,14 (d, J = 8,25 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 8,14 Hz, 2H), 3,86 (ABq, 2H, Adag = 0,06, Jag = 15,90 Hz), 2,70 (s, 3H); ©°C
NMR (CDCls, 125 MHz) & 152,61, 145,54, 139,59, 137,96, 135,22, 132,97, 132,76, 132,69, 132,27, 131,09, 130,05,
128,81, 127,55, 126,33, 126,25, 126,20, 126,16, 124,75, 122,29, 34,24, 19,77.

Los siguientes compuestos se prepararon también usando un método analogo:

5-(5-(4-Clorobencil)-4-(4-clorofenil)tiofenil)-1H-tetrazol (DNM0579) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 7,80 (s, 1H), 7,57
(d, J = 8,70 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 8,70 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 8,34 Hz, 2H), 7,26 (d, J = 8,34 Hz, 2H), 4,30 (s, 2H); "°C
NMR (DMSO, 125 MHz) & 143,21, 138,47, 138,38, 133,64, 132,51, 131,51, 130,65, 130,49, 130,24, 128,89, 128,65,
122,97, 32,99.

5-(5-(4-Clorobencil)-4-(4-cloro-2-isopropilfenil)tiofenil)}-1H-tetrazol (DNM0580) 'H NMR (CDCls, 500 MHz) & 7,66 (s,
1H), 7,31 (d, J = 2,05 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,35 Hz, 2H), 7,16 (dd, J; = 8,12 Hz, J> = 2,10 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 8,20
Hz, 1H), 7,23 (d, J = 78,35 Hz, 2H), 3,89 (ABq, 2H, Adas = 0,04, Jas = 14,13 Hz), 2,76 (sep, J = 6,85 Hz, 1H), 1,10 -
0,97 (m, 6H); °C NMR (CDCls, 125 MHz) & 152,60, 149,93, 144,93, 139,52, 137,57, 134,85, 132,95, 131,97, 131,93,
131,70, 130,02, 129,01, 126,41, 126,15, 122,28, 30,02, 30,85, 24,57, 23,42.

5-(5-(4-Clorobencil)-4-(4-fluoronaftalen-1-il tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0587) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 8,17 (d,
J = 8,25 Hz, 1H), 7,75-7,69 (m, 2H), 7,69 - 7,62 (m, 2H), 7,53 - 7,42 (m, 2H), 7,30 - 7,25 (m, 2H), 7,11 - 7,06 (m, 2H),
4,10 - 3,91 (m, 2H); "*C NMR (CDCls, 125 MHz) 5 158,86, 156,86, 144,75, 138,33, 137,42, 132,85, 132,81, 131,60,
131,28, 130,30, 128,78, 128,75, 128,41, 127,93, 127,85, 127,78, 126,99, 125,40, 125,38, 123,10, 122,97, 120,43,
120,39, 109,53, 109,37, 33,01,21,07.

5-(4-(Bifenil-2-il)-5-(4-clorobencil)tiofen-2-il}-1H-tetrazol (DNM0588) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 7,58 - 7,52 (m,
1H), 7,52 - 7,46 (m, 3H), 7,43 (d, J = 7,60 Hz, 2H), 7,33 - 7,24 (m, 5H), 7,20 - 7,13 (m, 2H), 6,89 (d, J = 8,33 Hz, 2H),
3,73 (s, 2H); >C NMR (DMSO, 125 MHz) 5 143,34, 140,80, 140,48, 139,40, 138,13, 133,20, 131,66, 131,37, 130,76,
130,42, 130,30, 129,03, 128,69, 128,42, 128,23, 127,71, 127,03, 122,21,33,01.

3-(2-(4-Clorobencil)-5-(1H-tetrazol-5-il)tiofen-3-il)benzoato de etilo (DNM0595) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 8,09-
7,93 (m, 2H), 7,87 (s, 1H), 7,80 (d, J = 7,24 Hz, 1H), 7,66 (t, J = 7,71 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 7,86 Hz, 2H), 7,26 (d, J =
7,86 Hz, 2H), 4,52-4,14 (m, 4H), 1,31 (t, J = 7,07 Hz, 3H); °C NMR (DMSO, 125 MHz) & 165,42, 143,15, 138,63,
138,45, 135,17, 133,07, 131,49, 130,65, 130, 48, 130,40, 129,46, 128,79, 128,64, 128,37, 123,12, 60,94, 32,96,
14,11.

1-(3-(2-(4-Clorobencil)-5-(1H-tetrazol-5-il tiofen-3-ilffenil)butan-1-ona (DNM0600) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 8,00
7,97 (m, 2H), 7,88 (s, 1H), 7,77 (d, J = 7,70 Hz, 1H), 7,65 (t, J = 7,95 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,40 Hz, 2H), 7,26 (d, J =
8,40 Hz, 2H), 4,32 (s, 2H), 2,98 (t, J = 7,15 Hz, 2H), 1,63 (sex, J = 7,30 Hz, 1H), 0,93 (t, J = 7,35 Hz, 3H); °C NMR
(DMSO, 125 MHz) & 199,80, 142,91, 138,94, 138,55, 137,20, 135,19, 132,80, 131,50, 130,68, 130,42, 129,40,
128,66, 127,75, 127,08, 123,27, 39,85, 32,99, 17,17, 13,61.

5-(4-(3-Butilfenil)-5-(4-clorobencil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0606) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 7,81 (s, 1H), 7,42
- 7,34 (m, 3H), 7,32 - 7,26 (m, 2H), 7,26 - 7,21 (m, 3H), 4,30 SS' 2H), 2,62 (t, J = 7,65 Hz, 2H), 1,56 (qi, J = 7,55 Hz,
2H), 1,31 (sex, J = 7,54 Hz, 2H), 0,90 (t, J = 7,37 Hz, 3H); °C NMR (DMSO, 125 MHz) & 142,95, 139,99, 138,72,
134,71, 131,41, 130,87, 130,39, 128,77, 128,59, 128,58, 128,34, 127,76, 125,68, 122,74, 34,73, 33,04, 21,75, 13,79.

3-(2-(4-Clorobencil)-5-(1H-tetrazol-5-il)tiofen-3-il)-5-hidroxibenzoato de etilo (DNM0609) 'H NMR (DMSO, 500 MHz)
5 10,12 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,43 - 7,38 (m, 3H), 7,27 (d, J = 8,35 Hz, 2H), 7,14 (s, 1H), 4,34 - 4,25 (m,
4H), 1,30 (t, J = 7,10 Hz, 3H); "°C NMR (DMSO, 125 MHz) 5 165,41, 157,89 150,98, 142,84, 138,79, 138,53, 136,37,
131,64, 131,47, 130,45, 130,38, 128,64, 123,18, 119,84, 119,74, 114,99, 60,87, 32,99, 14,11.

5-(5-(4-Clorobencil)-4-(3-(ciclopentilmetil)fenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0610) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 7,81
(s, 1H), 7,41 -7,43 (m, 3H), 7,30 (d, J = 7,70 Hz, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,25 - 7,19 (m, 3H), 4,30 (s, 2H), 2,61 (d, J = 7,45
Hz, 2H), 2,10 - 2,01 (m, 1H), 1,67 - 1,54 (m, 4H), 1,54 - 1,41 (m, 2H), 1,21 - 1,09 (m, 2H); "°C NMR (DMSO, 125
MHz) & 150,80, 142,42, 142,22, 140,05, 138,70, 134,61, 131,41, 130,92, 130,34, 128,70, 128,67, 128,58, 128,11,
125,68, 122,65, 41,32, 41,17, 33,01,31,90,24,48.

3-(2-(4-Clorobencil)-5-(1H-tetrazol-5-il)tiofen-3-il)fenol (DNM0613) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 9,65 (s, 1H), 7,65 (s,
1H), 7,40 (d, J = 8,35 Hz, 2H), 7,29 (t, J = 7,88 Hz, 1H), 7,26 gd, J = 8,40 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 7,90 Hz, 1H), 6,87 (s,
1H), 6,82 (dd, J7 = 1,79 Hz, J2 = 8,10 Hz, 1H), 4,29 (s, 2H); °C NMR (DMSO, 125 MHz) & 157,66, 142,45, 139,94,
138,72, 136,01, 131,46, 130,76, 130,44, 129,94, 128,64, 119,11, 115,20, 114,78, 33,07.

5-(5-(4-Clorobencil)-4-(3-metoxifenil tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0615) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 7,84 (s, 1H),
7,47 - 7,40 (m, 3H), 7,29 (d, J = 8,45 Hz, 2H), 7,09 (d, J = 7,80 Hz, 1H), 7,06 - 7,04 (m, 1H), 7,02 (dd, J; = 2,00 Hz, J>
= 8,20 Hz, 1H), 4,34 (s, 2H), 3,81 (s, 3H); °C NMR (DMSO, 125 MHz) 5 159,49, 142,69, 139,68, 138,70, 136,13,
131,45, 130,87, 130,44, 129,99, 128,65, 120,68, 113,83, 113,50,55,14,33,06.
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5-(5-(4-Clorobencil)-4-(3-butoxifenil)tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0616) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 7,81 (s, 1H),
7,44 - 7,36 (m, 3H), 7,26 (d, J = 8,35 Hz, 2H), 7,05 (d, J = 7,60 Hz, 1H), 6,99 - 6,95 (m, 2H), 4,31 (s, 2H), 3,95 (t, J =
6,50 Hz, 2H), 1,69 (pen, J = 6,96 Hz, 2H), 1,43 (sex, J = 7,50 Hz, 2H), 0,94 (t, J = 7,40 Hz, 2H); "°C NMR (DMSO,
125 MHz) & 158,90, 150,96, 142,40, 139,75, 138,74, 136,10, 131,43, 130,85, 130,39, 129,96, 128,63, 122,80,
120,51, 114,13, 67,14, 33,04, 30,73, 18,72, 13,72.

5-(5-(4-Clorobencil)-4-(3-etoxifenil ftiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0617) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 7,81 (s, 1H), 7,44
- 7,37 (m, 3H), 7,26 (d, J = 8,40 Hz, 2H), 7,05 (d, J = 7,65 Hz, 1H), 7,01 - 6,95 (m, 2H), 4,31 (s, 2H), 4,04 (q, J = 7,00
Hz, 2H), 1,33 (t, J = 7,00 Hz, 3H); °C NMR (DMSO, 125 MHz) 5 158,74, 142,67, 139,70, 138,71, 136,11, 131,44,
130,89, 130,43, 130,01, 128,63, 120,54, 114,20, 114,01, 63,05, 33,05, 14,63.

5-(5-(4-Clorobencil)-4-(3-propoxifenil tiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0618) 'H NMR (DMSO, 500 MHz) & 7,82 (s, 1H),
7,43 -7,36 (m, 3H), 7,26 (d, J = 8,40 Hz, 2H), 7,05 (d, J = 7,65 Hz, 1H), 7,00 - 6,95 (m, 2H), 4,31 (s, 2H), 3,91 (t, J =
6,60 Hz, 2H), 1,73 (sex, 7,06, 2H), 0,98 (t, J = 7,40 Hz, 3H); °*C NMR (DMSO, 125 MHz) 5 158,88, 142,50, 139,74,
138,73, 136,09, 131,43, 130,91, 130,39, 129,97, 128,63, 122,72, 120,51, 114,14, 68,92, 33,04, 22,02, 10,37.
Ejemplo 5

Sintesis de DNM0566 y analogos

Bn
@\ " b\ s
———
TFA +H,S0 Pd(PPh;), Na,CO
s COOEt 2774 Br COOEt (PPhs), N2,CO4

S dioxano + k,0
A Ar
e i R
+ MeO
Ar S coogt 1120+ MedH Ar s COOH

4,5-dibromotiofeno-2-carboxilato de etilo A una disolucion agitada de tiofeno-2-carboxilato de etilo (12,62 g, 80,8
mmol) en 12 ml de acido sulfurico y 40 ml de TFA se afiadié NBS (32,00 g, 177,8 mmol) en porciones durante 2~3
horas. Después de agitar durante una noche a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se vertié en hielo. El
precipitado blanco formado se recogié mediante filtracion por succion, y se purificd por recristalizacion en metanol.
Se obtuvieron 23,38 g (92%) de producto como un solido blanco, pf: 47,0 - 48,0 (pf lit. 48,0 - 49,0 °C, Bull. Chem.
Soc. Jpn. 1991, 64 (8), 2566-8).

4,5-Bis(4-cloro-2-isopropilfenil)tiofeno-2-carboxilato de etilo Un matraz de fondo redondo se cargd con 4,5-
dibromotiofeno-2-carboxilato de etilo (235,5 mg, 0,75 mmol), acido 4-cloro-2-isopropilfenilborénico (327,5 mg, 1,65
mmol) y Pd(PPhs)s (43 mg, 0,0375 mmol). Después de ser desgasificado, se afiadio dioxano (5 ml) y carbonato de
sodio acuoso (3 ml, 2M, 6,0 mmol). La mezcla de reaccion se calentd hasta 90 °C hasta que la reacciéon estuvo
completa. Después de ser enfriada hasta la temperatura ambiente, la reaccion se diluyé con 30 ml de agua y
después se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y después se
concentrd. El residuo se purificd por cromatografia de desarrollo rapido (hexano:CH.Cl, = 2:1) para dar 0,28 g (81 %)
de producto como un soélido blanco.

Acido 4,5-bis(4-cloro-2-isopropilfenil)tiofeno-2-carboxilico (DNM0566) A una disolucién de 4,5-bis(4-cloro-2-
isopropilfenil)tiofeno-2-carboxilato de etilo (280 mg, 0,61 mmol) en THF (3 ml) y MeOH (3 ml) se afiadié una
disolucion de LiOH (72 mg, 3,0 mmol) en agua (2 ml). La reaccién se agité a t.a. hasta que estuvo completa, y
después se concentrd. El residuo se redisolvié en 20 ml de agua y se aciduld con HCI ac. 1N hasta pH 2. El
precipitado blanco se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y después
se concentro. El residuo se purificd por recristalizacion en una mezcla disolvente de acetato de etilo y hexano para
dar 0,24 g (91 %) de producto como un solido blanco, "H NMR (CDCls, 500 MHz) 6 7,78 (s, 1H), 7,23 (d, J = 2,15 Hz,
1H), 7,22 (d, J = 1,88 Hz, 1H), 7,13 - 7,07 (m, 2H), 7,03 (dd, Js = 8,23 Hz, J> = 2,20 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,26 Hz,
1H), 2,95 (m, 2H), 1,04 (d, J = 4,94 Hz, 6H), 0,98 (d, J = 6,95 Hz, 6H); "°C NMR (CDCls, 125 MHz) & 167,13, 149,87,
149,06, 146,58, 139,45, 137,21, 135,53, 134,39, 132,79, 131,84, 131,57, 131,14, 129,01, 126,43, 126,28, 125,86,
125,77, 30,27, 30,23, 23,93.

Los siguientes compuestos se prepararon también usando un método analogo:

Acido 4,5-bis(4-bifenil)tiofeno-2-carboxilico (DNM0497) "H NMR (CDCls, 500 MHz) & 13,34 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,72
- 7,65 (m, 8H), 7,50 - 7,32 (m, 10H); "*C NMR (CDCl3, 125 MHz) & 162,69, 143,94, 140,16, 139,30, 139,09, 139,00,
138,17, 135,56, 134,08, 133,00, 131,98, 129,46, 129,38, 129,02, 128,98, 127,87, 127,63, 127,12, 126,86, 126,61,
126,53.

Acido 4,5-bis(4-clorofenil)tiofeno-2-carboxilico (DONM0498) "H NMR (CDCls, 500 MHz) & 13,39 (s, 1H), 7,81 (s, 1H),
7,46 (d, J = 8,40 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 8,40 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 8,50 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 8,42 Hz, 2H); °C NMR
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(CDCl3, 125 MHz) & 162,53, 143,06, 137,68, 135,30, 133,60, 133,47, 133,44, 132,47, 131,46, 130,74, 130,64,
129,13, 128,78.

Acido 4,5-bis(5-cloro-2-metilfenil tiofeno-2-carboxilico (DNM0501) '"H NMR (CDCls, 500 MHz) & 13,38 (s, 1H), 7,77
(s, 1H), 7,36 (d, J = 2,20 Hz, 1H), 7,34 (dd, J; = 2,20 Hz, J> = 8,15 Hz, 1H), 7,26 - 7,22 (m, 3H), 7,05 (s, 1H), 2,01 (s,
3H), 1,96 (s, 3H); 13’C NMR (CDCls, 125 MHz) & 162,63, 143,31, 138,84, 136,36, 135,58, 134,85, 134,75, 133,77,
133,76, 132,18, 132,08, 130,47, 130,07, 129,86, 129,60, 128,88, 127,74, 19,22, 19,09.

Acido 4,5-bis(3-clorofenil)tiofeno-2-carboxilico (DONM0502) 'H NMR (CDCls, 500 MHz) & 13,34 (s, 1H) 7,85 (s, 1H),
7,47 (d, J = 8,10 Hz, 1H), 7,44 - 7,34 (m, 5H), 7,26 (d, J = 7,65 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 7,45 Hz, 1H); °C NMR (CDCls,
125 MHz) & 162,50, 142,92, 137,70, 136,57, 135,23, 134,51, 133,77, 133,50, 133,31, 130,87, 130,48, 128,75,
128,56, 128,53, 127,85, 127,69, 127,63.

Acido 4,5-bis(2,4-dimetilfenil)tiofeno-2-carboxilico (DNM0503) 'H NMR (CDCls, 500 MHz) & 13,19 (s, 1H), 7,66 (s,
1H), 712(d J =8,25 Hz, 1H), 7,03 - 6,95 (m, 3H), 6,87 - 6,81 (m, 2H), 2,24 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 1,93
(s, 3H); °C NMR (CDCl3, 125 MHz) & 162,82, 144,83, 139,77, 138,16, 136,78, 136,10, 135,28, 135,22, 132,49,
132,04, 130,98, 130,91, 130,02, 129,43, 126,45, 126,27, 20,66, 20,61, 19,78, 19,64.

Acido 4,5-bis(4-cloro-2-metilfenil)tiofeno-2-carboxilico (DNM0561) 'H NMR (CDCls, 500 MHz) & 7,81 (s, 1H), 7,17 (d,
J=2,02 Hz, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,13 - 7,11 (m, 2H), 7,03 (dd, J; = 8,24 Hz, J, = 2,02 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,24 Hz,
1H), 2,12 (s, 3H), 2,03 (s, 3H); "°C NMR (CDCls, 125 MHz) & 167,74, 147,16, 140,15, 139,20, 138,26, 137,56,
135,29, 134,06, 133,61, 132,85, 131,97, 131,74, 131,13, 131,03, 130,88, 126,50, 126,43, 20,61, 20,59.

Ejemplo 6
Sintesis de DNM0631 y analogos
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2-Bromo-3-metiltiofeno Se afiadié en porciones NBS (8,90 g, 50,0 mmol) a una disolucion agitada de 3-metiltiofeno
(4,90 g, 50,0 mmol) en acido acético (20 ml) a t.a. Después de la adicién completa, la reaccion se agit6 a t.a. hasta
que estuvo completa. La mezcla de reaccion se verti6 en hielo-agua, y después se extrajo con una mezcla
disolvente 3:1 de hexano y éter. La capa organica se lavé con NaOH ac. 1N y salmuera. Después de ser secada
sobre sulfato de sodio anhidro, la fase organica se concentrd a vacio para dar 2-bromo-3-metiltiofeno (8,20 g, 92,7
%), que se uso6 directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

3-Metiltiofeno-2-carbonitrilo Un matraz de fondo redondo se cargé con 2-bromo-3-metiltiofeno (8,20 g, 46,3 mmol) y
CuCN (8,29 g, 92,6 mmol). Después de ser desgasificado, se afiadieron 50 ml de DMF. La mezcla de reaccion se
calenté hasta 150 °C durante una noche. Después de ser enfriada hasta la temperatura ambiente, la reaccién se
inactivd con 250 ml de agua, y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio
anhidro y después se concentré. El residuo se hizo pasar a través de una columna de silice corta y gruesa, y la
columna se eluy6 con hexano para dar 5,07g de producto.

4,5-Dibromo-3-metiltiofeno-2-carbonitrilo Se afiadié gota a gota bromo (4,25 ml, 82,6 mmol) a una disolucién agitada
de 3-metiltiofeno-2-carbonitrilo (5,07 g, 41,2 mmol) en DMF (20 ml) a t.a. Después de la adicion completa, la
reaccion se calentd hasta 60 °C hasta que estuvo completa. Después de ser enfriada hasta t.a., la mezcla de
reaccion se vertié en hielo-agua. El solido amarillo claro formado se recogié mediante filtracién por succion, y se
seco junto con P05 a vacio para dar 9,84 g de 4,5-dibromo-3-metiltiofeno-2-carbonitrilo.

4,5-Bis(4-cloro-2-isopropilfenil)-3-metiltiofeno-2-carbonitrilo Un matraz de fondo redondo se cargd con 4,5-dibromo-3-
metiltiofeno-2-carbonitrilo (140,5 mg, 0,50 mmol), 2-(4-cloro-2-isopropilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
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(308,7 mg, 1,10 mmol) y Pd(PPhs)s (29 mg, 0,025 mmol). Después de ser desgasificado, se afiadié dioxano (5 ml) y
carbonato de sodio acuoso (3 ml, 2M, 6,0 mmol). La mezcla de reaccidon se calenté hasta 95 °C hasta que la
reaccion estuvo completa. Después de ser enfriada hasta la temperatura ambiente, la reaccion se diluyé con 30 ml
de agua y después se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y
después se concentroé. El residuo se purifico por cromatografia de desarrollo rapido (hexano: CH,Cl, = 4: 1) para dar
190,5 mg (89 %) de producto como un sélido blanco.

5-(4,5-Bis(4-cloro-2-isopropilfenil)-3-metiltiofen-2-il)- 1H-tetrazol (DNM0631) Un matraz de fondo redondo se cargo
con 4,5-bis(4-cloro-2-isopropilfenil)-3-metiltiofeno-2-carbonitrilo (190,5 mg, 0,44 mmol), bromuro de cinc (338 mg,
1,50 mmol) y azida de sodio (97,5 mg, 1,50 mmol). Después de ser desgasificado, se afiadi6 DMF (3 ml). La mezcla
de reaccion se calent6é hasta 130 °C y se agité a esta temperatura hasta que se completd. La reaccion se enfrié
hasta la temperatura ambiente, y se afadieron 30 ml de HCI acuoso 0,1 N. La mezcla de reaccion se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y después se concentré. El residuo se
purificd por cromatografia de desarrollo rapido (hexano: EtOAc: AcOH = 30: 10: 1). Se obtuvieron 188,7 mg (90 %)
de producto como un sélido blanco, "H NMR (CDCls, 500 MHz) 6 7,25 - 7,22 (m, 2H), 7,18 (dd, J; = 8,18 Hz, J> =
2,13 Hz, 1H), 7,09 - 7,06 (m, 2H), 7,02 (d, J = 8,20 Hz, 1H), 3,04 (sep, J = 6,75 Hz, 1H), 2,74 (sep, J = 6,80 Hz, 1H),
2,37 (s, 3H), 1,12 (d, J = 6,80 Hz, 3H), 1,05 (d, J = 6,80 Hz, 6H), 0,90 (d, J = 6,80 Hz, 3H); '°C NMR (CDCls, 125
MHz) & 150,32, 149,87, 141,11, 140,81, 140,72, 135,33, 134,47, 132,72, 132,02, 131,51, 129,01, 126,30, 126,20,
125,84, 125,52, 30,35, 30,10, 24,76, 23,60, 23,13, 15,78.

Los siguientes compuestos se prepararon también usando un método analogo:

5-(4,5-bis(4-cloro-2-metilfenil)-3-metiltiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0614) 'H NMR (CDCls, 500 MHz) & 7,15 (s, 1H),
7,11 (s, 1H), 7,08 (d, J = 8,20 Hz, 1H), 7,05 - 7,01 (m, 2H), 6,93 (d, J = 8,30 Hz, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,04
(s, 3H); °C NMR (CDCl3, 125 MHz) & 141,47, 140,34, 139,95, 139,41, 139,16, 134,57, 133,83, 133,81, 132,76,
132,20, 131,43, 130,52, 130,42, 126,20, 126,00, 20,81, 20,03, 15,56.

5-(4,5-Bis(4-metilnaftalen-1-il)-3-metiltiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0620) 'H NMR (CDCls, 500 MHz) & 8,04 (d, J =
8,30 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 8,30 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 8,40 Hz, 1H), 7,77 (dd, Js = 8,30 Hz, J> = 1,10 Hz, 1H), 7,48 -
7,37 (m, 3H), 7,32 (t, J = 7,65 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 7,20 Hz, 1H), 7,06 - 7,00 (m, 3H), 2,55 (s, 3H), 2,54 (s, 3H), 2,28
(s, 3H); °C NMR (CDCls, 125 MHz) & 142,29, 141,77, 141,39, 135,21, 134,23, 132,73, 132,52, 132,44, 132,35,
131,52, 128,93, 128,72, 127,94, 126,61, 126,30, 126,07, 125,82, 125,74, 125,70, 125,64, 125,52, 124,44, 124,10,
119,63, 19,49, 19,42, 15,54.

5-(4,5-Bis(3-butilfenil)-3-metiltiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0627) 'H NMR (CDCls, 500 MHz) & 7,30 (t, J = 7,53 Hz,
1H), 7,17 (d, J = 7,70 Hz, 1H), 7,15 (t, J = 7,60 Hz, 1H), 7,10 - 6,97 (m, 5H), 2,59 (t, J = 7,58 Hz, 2H), 2,48 (s, 3H),
2,46 (t, J = 7,75 Hz, 2H), 1,57 - 1,49 (m, 2H), 1,45 - 1,37 (m, 2H), 1,33 - 1,18 (m, 4H), 0,90 (t, J = 7,35 Hz, 3H), 0,89
(t, J = 7,30 Hz, 3H); C NMR (CDCls, 125 MHz) & 143,22, 143,19, 142,95, 141,28, 141,17, 135,74, 133,10, 130,46,
129,16, 128,47, 128,30, 128,15, 127,67, 127,45, 126,23, 125,52, 35,42, 35,36, 33,56, 33,26, 30,31, 22,15, 22,07,
15,64, 13,92.

5-(4,5-Bis(4-fluoronaftalen-1-il)-3-metiltiofen-2-il)-1H-tetrazol (DNM0628) 'H NMR (CDCls, 500 MHz) & 8,10 - 8,06 (m,
1H), 8,03 (d, J = 8,30 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 8,50 Hz, 1H), 7,76 - 7,71 (m, 1H), 7,56 - 7,44 (m, 3H), 7,39 (t, J = 7,50 Hz,
1H), 7,22 (dd, J; = 5,40 Hz, J> = 7,80 Hz, 1H), 7,08 (dd, J; = 5,38 Hz, J> = 7,83 Hz, 1H), 6,95 - 6,87 (m, 2H), 2,34 (s,
3H); "°C NMR (CDCl3, 125 MHz) & 159,96, 159,45, 157,93, 157,44, 141,79, 141,44, 133,85, 133,81, 133,52, 133,49,
128,95, 128,89, 128,71, 128,67, 128,08, 128,02, 127,36, 127,24, 126,30, 126,20, 125,67, 125,53, 125,39, 123,72,
123,59, 123,56, 123,43, 121,05, 121,01, 120,70, 120,66, 109,03, 108,87, 108,77, 108,61, 15,53.

Ejemplo 7
Medida de la inhibicién de AcpS
Materiales

La [3H]AcetiI-CoA se mezcld como 1 volumen de patrén radiomarcado Perkin Elmer NET290 (p.ej. 0,1 mCi/ml, 3,7
Ci/mmol en acetato de Na, pH 4,5-5,0 = 27 uM) con 1,2 volumenes de acetil-CoA 1 mM sin marcar (Sigma). El acido
tricloroacético se prepar6 como una disolucion al 10% p/v. El suero de albumina bovina se prepar6 como una
disolucién de 25 mg/ml en agua. DTT se preparé como una disolucién 50 mM en agua.
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Procedimiento

1. Una reaccion estandar contuvo lo siguiente en un volumen total de 10 pl:

Reactivos patrén Volumen (ul) Concentracién final

Fosfatode Na1 M, pH 7 0,5 50 mM

MgCl2 0,1 M 1 10 mM

DTT 50 mM 1 5mM

proteina portadora apo-acilo (ACP) 4.4 ug 50 uM

enzima AcpS ~0,06 ug

[°H]Acetil-CoA 570 uM 1 57 uM

Compuesto de ensayo, p.ej. DNM0488 0,5 UM predeterminado, p.ej. 500 o 50

ddH,0 hasta 10 pl

2. Los tubos se incubaron a T.A. La [3H]acetiI-CoA se afadié la ultima para iniciar la reaccién. Para detener la
reaccion, se retiraron 2 pl a un tubo de centrifuga de 1,5 ml que contenia 800 ul de TCA al 10% frio. Se recogieron
hasta cuatro puntos de tiempo para cada reaccion, p.ej. a 5 min, 10 min, 30 min, y 60 min.

3. Se anadieron 20 pl de BSA 25 mg/ml a cada tubo, se mezclaron y se incubaron en hielo durante 10 min, después
se centrifugaron a 12.000 g durante 5 min para formar un granulo. El sobrenadante se retiré usando P1000.

4. Cada granulo se lavo dos veces con 800 pl de TCA al 10% frio cada vez, después se centrifugé a 12.000 g
durante 5 min después de cada lavado. Se descartd el sobrenadante. Cada granulo se resuspendio en 50 pl de
acido formico. La suspension se transfirid a un vial de escintilacion y se midio la radioactividad en 2 ml de céctel de
escintilacion liquida.

El error aleatorio (estocastico) en el conteo de escintilacion es proporcional a la raiz cuadrada de los conteos (no
dpm) acumulados en el periodo de conteo; es decir 10% para 100, 3,3% para 1.000, 1% para 10.000, etc. Siempre
que los conteos radioactivos (dpm) estan en los millares, el ensayo proporciona datos utiles. Los resultados se
reportan en términos de % de actividad con respecto a los conteos sustraidos del blanco para el sustrato de trabajo.

Un % de actividad menor que aproximadamente 40% es indicativo de inhibicion de la enzima AcpS por el compuesto
de ensayo a esa concentracion.

Para los resultados, véase la tabla en el Ejemplo a continuacion.
Ejemplo 8
Medida de las concentraciones inhibitorias minimas (MICs)

Las susceptibilidades a los compuestos se determinaron usando el método de microdilucién de caldo M7-A6 de los
National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Se prepararon paneles de microdilucion en caldo
Mueller-Hinton ajustado en cationes (Ca®, 25 ug/ml; Mg®, 12,5 pg/ml) para contener concentraciones de dilucion
duplicantes de antimicrobiano de un intervalo apropiado. Se incorporaron controles de DMSO (dimetilsulféxido) en el
panel para imitar la cantidad de DMSO usada en disolver algunos de los compuestos a las concentraciones mas
altas. Cada volumen de pocillo de panel final fue 100 ul, con un inéculo bacteriano de 5 x 10° CFU (unidades
formadoras de colonias) / ml de la bacteria relevante. Los paneles se leyeron después de 16 a 20 h de incubacion a
35 grados Celsius en el aire del ambiente. La MIC (concentracion inhibitoria minima) se defini6 como la
concentracion mas baja de antimicrobiano que inhibié el crecimiento visible.
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La siguiente tabla, asi como la FIG. 1, indica los resultados de los experimentos de ambos Ejemplos 7 y 8 donde
estuvieron disponibles, demostrando la inhibicion de AcpS y los efectos antimicrobianos sobre Staph. aureus
Resistente a la Meticilina (MRSA) y E. coli D22:

ID del Compuesto % de actividad de AcpS a % de actividad de AcpSa50 MIC MRSA  MIC E coli D22 (uM)

500 uM uM (uM)

DNMO0486 0,16 0,82 2 >125
DNMO0487 0,08 3,34 8 >125
DNMO0488 0,32 11,49 4 125
DNMO0489 0 17,89 2 >125
DNMO0504 0,16 7,33 125 125
DNMO0508 0,1 44,92 4 >125
DNMO0509 0,2 31,07 15 >125
DNMO0512 0,7 37,29 8 >125
DNMO0531 4,38 96,76 60 >125
DNMO0534 0 33,98 8 >125
DNMO0535 3,48 92,62 125 >125
DNMO0536 0,2 8,25 8 125
DNMO0537 0,14 1,28 2 125
DNMO0538 0,58 82,18 30 >125
DNMO0541 0,3 63,12 30 >125
DNMO0542 0,7 9,58 2 >125
DNMO0546 5,16 37,21 4 >125
DNMO0548 0,1 3,1 4 60

DNMO0549 0,48 71,31 30 >125
DNMO0550 0,39 47,83 30 >125
DNMO0559 0,5 7,01 2 >125
DNMO0560 0,06 63,58 15 >125
DNMO0563 0,56 15,12 8 125
DNMO0564 0,75 47,61 15 >125
DNMO0565 0,11 22,91 15 >125
DNMO0570 0,19 33,7 15 125
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DNMO0571 0,11 8,19 8 >125
DNMO0575 0,23 5,86 8 >125
DNMO0572 0,51 4,41 8 >125
DNMO0576 0,15 5,88 4 >125
DNMO0577 0.4 5,54 8 >125
DNMO0579 3,02 15,74 8 125
DNMO0580 0,85 1,62 8 125
DNMO0587 0 2,13 8

DNMO0588 0 2,67 8

DNMO0446 25,36 4 >125
DNMO0447 0,47 32,56 15 >125
DNMO0453 23,76 8 >125
DNMO0457 0 1,56 8 60
DNMO0461 0,85 13,39 1 >125
DNMO0464 0,28 9,03 1 >125
DNMO0470 27,69 4 125
DNMO0474 0,3 15,08 2 >125
DNMO0479 0,1 12,79 2 >125
DNMO0480 2,04 7,35 4 125
DNMO0493 2,7 25,28 4 >125
DNMO0510 0,12 8.4 4 >125
DNMO0511 0 14,36 8 >125
DNMO0514 0,14 5,73 4 >125
DNMO0515 3,44 30,26 2 >125
DNMO0516 5 32,01 2 >125
DNMO0520 20,86 2 >125
DNMO0529 0,16 91,56 30 >125
DNMO0532 0,22 30,66 60 >125
DNMO0539 39,39 8 >125
DNMO0648 60,1
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Ejemplo 9
Medida de MICs de combinacion para la evaluacion del potencial adyuvante antibiético en Ps. aeruginosa

Siguiendo generalmente el procedimiento del Ejemplo 8, se determinaron las MICs de ampicilina, eritromicina y
azitromicina contra Ps. aeruginosa. En paralelo a este esfuerzo, se prepararon disoluciones que eran idénticas. A
cada una de estas se afadieron 0,5 pl de disolucion patron de un compuesto de la presente invencion dado,
después se diluyeron para producir una concentracion final de 125 yM, 60 uM, y/o 30 uM para la determinacion de la
actividad adyuvante. Se determiné que los compuestos eran adyuvantes de antibidticos si la mezcla producia una
MIC mas baja que la del agente antibidtico en solitario. Los resultados fueron como sigue, demostrando efectos
adyuvantes antimicrobianos:

e DNMO0487 a 125 uyM (MIC >2 mM sola) produjo una MIC hasta 60 veces mas baja para eritromicina.
e DNMO0487 a 125 uM produjo una MIC hasta 60 veces mas baja para ampicilina.
e DNMO0488 a 125 uM produjo una MIC hasta 60 veces mas baja para ampicilina.
e DNMO0501 a 60 uM produjo una MIC hasta 60 veces mas baja para eritromicina.
e DNMO0501 a 60 uM produjo una MIC hasta 250 veces mas baja para ampicilina.
e DNMO0537 a 60 uM produjo una MIC hasta 60 veces mas baja para eritromicina.
e DNMO0537 a 30 uM produjo una MIC hasta ~7 veces mas baja para eritromicina.
e DNMO0537 a 30 uM produjo una MIC hasta 250 veces mas baja para ampicilina.
e DNMO0548 a 125 yM produjo una MIC hasta 125 veces mas baja para eritromicina.
e DNMO0548 a 125 yM produjo una MIC hasta 125 veces mas baja para ampicilina.
Ejemplo 10
Medida de MICs para compuestos seleccionados contra un panel de patdgenos de desafio

Los indculos para cada cepa bacteriana se prepararon recogiendo 5-10 colonias nitidas de las placas de cultivo y
suspendiéndolas en el caldo apropiado segun las directrices del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
MO07-A8, M24-A o M11-A7 segun fue apropiado. El inéculo fue resuspendido mediante agitacion vigorosa en un
mezclador de vértice durante 15 s. Después la turbidez se ajusté al patron de McFarland 0,5 (1-5 x 10° CFU/ml). El
inoculo se diluyd adicionalmente en los medios apropiados para los ensayos de MIC para dar un indculo final en
cada pocillo de 2-8 x 10° CFU/ml. Las MICs fueron ensayadas en el caldo apropiado de acuerdo con las directrices
del CLSI apropiadas.

Se prepard una disolucion patron de cada compuesto en una concentracion de 1,28 g/l en DMSO. El patron se
diluyé adicionalmente en los medios apropiados para dar una concentracion de partida maxima de 128 mg/l en el
ensayo. 100 yl de los medios apropiados, segun las directrices del CLSI, se dispensaron en cada pocillo en las
columnas 2-12. 200 pl de disolucion de cada compuesto (a 256 mg/l) se dispensaron en cada pocillo en la columna
1. Se pipetearon alicuotas de 100 ul desde los pocillos de la columna 1 y se dispensaron en la columna 2 con una
pipeta multicanal (+ 2% de coeficiente de variacion) diluyendo asi dos veces. Después se pipetearon muestras de
100 pl desde los pocillos de la columna 2 y se dispensaron en la columna 3. El procedimiento se repitié hasta la
columna 10. Los 100 pl finales de farmaco diluido de la columna 10 se descartaron entonces. La Fila 11 actué como
control positivo (sin compuesto, pero organismos afiadidos), la Fila 12 actué como control negativo (sin compuesto, y
sin organismos anadidos).

100 pl de la suspension de indculo apropiada en los medios apropiados, segun las directrices del CLSI, se afiadieron
a los pocillos apropiados. Esto dio como resultado un pocillo que contenia 200 ul de volumen final (constituido de
100 pl de compuesto diluido o diluyentes y 100 pl de in6culo o caldo en solitario). Todas las placas fueron incubadas
en la oscuridad bajo condiciones aerdbicas o anaerdbicas a 30-37°C durante 24-48 horas, segun la directriz del CLSI
apropiada. Las placas se leyeron visualmente 24-48 horas después de la inoculacion. Se determinaron puntos
finales de 100% de inhibicion (puntos finales de interpretacion CLSI después de un examen visual).
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Los resultados de MICso, MICgo y 100% de inhibicidon se reportan a continuacion en ug/ml en las siguientes Tablas,
indicando cada compuesto ensayado contra una especie y cepa dadas:

Enterococcus faecalis ATCC29212 Bacillus cereus NCTC6349
Compuesto 100% 80% 50% 100% 80% 50%
DNMO0610 1 1 1 0,5 0,5 0,5
DNMO0488 0,5 0,5 0,5 <0,25 <0,25 <0,25
DNMO0487 2 2 2 0,5 0,5 0,5
DNMO0477 8 4 4 1 1 0,5
DNMO0566 0,5 0,5 0,5 <0,25 <0,25 <0,25
DNMO0576 1 1 1 0,5 <0,25 <0,25
DNMO0466 4 4 2 0,5 <0,25 <0,25
DNMO0465 2 2 2 <0,25 <0,25 <0,25
DNMO0508 2 2 2 0,5 0,5 0,5
DNMO0547 1 1 1 <0,25 <0,25 <0,25
DNMO0474 1 1 1 <0,25 <0,25 <0,25
DNMO0606 1 1 1 0,5 0,5 0,5
DNMO0537 1 1 0,5 <0,25 <0,25 <0,25
DNMO0548 0,25 0,25 0,25 <0,25 <0,25 <0,25
Vancomicina 4 4 4 2 2 1
Staphylococcus epidermidis NRS122 Staphylococcus epidermidis NRS7
Compuesto 100% 80% 50% 100% 80% 50%
DNMO0610 16 8 4 2 1 1
DNMO0488 2 2 1 0,5 0,25 0,25
DNMO0487 4 4 4 1 1 0,5
DNMO0477 16 16 8 1 0,5 0,25
DNMO0566 2 2 1 1 1 1
DNMO0576 2 2 2 0,5 0,5 0,25
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DNMO0466 16 8 4 0,5 0,25 0,25
DNMO0465 8 8 4 1 0,25 0,25
DNMO0508 8 8 4 1 0,5 0,5
DNMO0547 16 8 4 1 1 1
DNMO0474 16 8 4 1 1 0,5
DNMO0606 4 4 2 1 0,5 0,5
DNMO0537 4 4 4 1 1 0,5
DNMO0548 1 1 1 0,5 0,5 0,5
Vancomicina 2 1 1 4 4 2
Staphylococcus aureus NRS2 (ATCC700698) Staphylococcus aureus ATCC43300
Compuesto 100% 80% 50% 100% 80% 50%
DNMO0610 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
DNMO0488 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
DNMO0487 2 2 1 1 1 1
DNMO0477 2 2 2 2 2 1
DNMO0566 0,5 0,5 0,25 <0,25 <0,25 <0,25
DNMO0576 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
DNMO0466 1 1 1 1 1 1
DNMO0465 1 1 1 1 1 1
DNMO0508 1 1 0,5 1 1 1
DNMO0547 1 1 0,5 0,5 0,5 0,5
DNMO0474 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
DNMO0606 0,5 0,5 0,5 <0,25 <0,25 <0,25
DNMO0537 1 1 1 1 1 0,5
DNMO0548 0,5 0,5 0,5 <0,25 <0,25 <0,25
Vancomicina 1 1 0,5 0,5 0,5 0,5
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Staphylococcus aureus NR51 (ATCC700699) Staphylococcus aureus NRS382
Compuesto 100%/(] 80%! 50%!] 100%/(] 80% 50%
DNMO0610 <0,25 <0,25 <0,25 0,5 0,5 0,5
DNMO0488 <0,25 <0,25 <0,25 0,5 0,5 0,5
DNMO0487 0,5 0,5 0,25 1 1 1
DNMO0477 1 1 1 2 2 2
DNMO0566 <0,25 <0,25 <0,25 0,5 0,5 0,5
DNMO0576 0,5 0,5 0,25 0,5 0,5 0,5
DNMO0466 1 1 0,5 2 2 1
DNMO0465 1 1 1 2 2 2
DNMO0508 1 1 0,5 1 1 1
DNMO0547 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
DNMO0474 0,5 0,5 0,25 0,5 0,5 0,5
DNMO0606 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
DNMO0537 <0,25 <0,25 <0,25 <0,25 <0,25 <0,25
DNMO0548 <0,25 <0,25 <0,25 0,5 0,5 0,5
Vancomicina 4 4 2 1 1 1
Staphylococcus aureus NRS383 Staphylococcus aureus NRS384
Compuesto 100% 80% 50% 100% 80% 50%
DNMO0610 0,5 0,5 0,5 <0,25 <0,25 <0,25
DNMO0488 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
DNMO0487 1 1 1 1 1 1
DNMO0477 4 4 2 2 2 2
DNMO0566 <0,25 <0,25 <0,25 0,5 0,5 0,5
DNMO0576 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
DNMO0466 2 2 1 1 1 1
DNMO0465 2 2 1 2 2 1
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DNMO0508 1 1 1 1 1 1
DNMO0547 0,5 0,5 0,5 1 1 1
DNMO0474 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
DNMO0606 <0,25 <0,25 <0,25 <0,25 <0,25 <0,25
DNMO0537 <0,25 <0,25 <0,25 <0,25 <0,25 <0,25
DNMO0548 <0,25 <0,25 <0,25 <0,25 <0,25 <0,25
Vancomicina 0,5 0,5 0,5 1 1 1
Staphylococcus aureus EUP SAU040 Staphylococcus aureus EUP MRSA004
Compuesto 100% 80% 50% 100% 80% 50%
DNMO0610 0,5 0,5 0,5 <0,25 <0,25 <0,25
DNMO0488 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
DNMO0487 2 1 1 2 2 1
DNMO0477 2 2 1 2 2 2
DNMO0566 0,5 0,5 0,5 <0,25 <0,25 <0,25
DNMO0576 <0,25 <0,25 <0,25 <0,25 <0,25 <0,25
DNMO0466 2 1 1 2 2 1
DNMO0465 1 1 1 1 1 1
DNMO0508 1 1 1 1 1 1
DNMO0547 0,5 0,25 0,25 0,5 0,5 0,5
DNMO0474 0,25 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
DNMO0606 <0,25 <0,25 <0,25 <0,25 <0,25 <0,25
DNMO0537 1 1 1 1 1 0,5
DNMO0548 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Vancomicina 1 1 1 0,5 0,5 0,5
Staphylococcus aureus EUP MRSA002 Staphylococcus aureus EUP MRSA002
Compuesto 100% 80% 50% 100% 80% 50%

35




ES 2583093 T3

DNMO0610 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
DNMO0488 1 1 0,5 0,5 0,5 0,5
DNMO0487 2 2 1 1 1 1
DNMO0477 4 2 2 2 2 1
DNMO0566 <0,25 <0,25 <0,25 <0,25 <0,25 <0,25
DNMO0576 <0,25 <0,25 <0,25 0,5 0,5 0,5
DNMO0466 1 1 1 2 1 1
DNMO0465 1 1 1 1 1 0,5
DNMO0508 1 1 0,5 1 1 1
DNMO0547 1 1 1 0,5 0,5 0,5
DNMO0474 1 1 1 0,5 0,5 0,5
DNMO0606 0,5 0,5 0,5 <0,25 <0,25 <0,25
DNMO0537 1 1 1 1 1 0,5
DNMO0548 0,5 0,5 0,5 <0,25 <0,25 <0,25
Vancomicina 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Staphylococcus aureus AUR131 007035 Staphylococcus aureus AUR60 7005
Compuesto 100% 80% 50% 100% 80% 50%
DNMO0610 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
DNMO0488 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
DNMO0487 1 1 1 1 1 1
DNMO0477 2 2 1 2 2 1
DNMO0566 <0,25 <0,25 <0,25 0,5 0,5 0,5
DNMO0576 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
DNMO0466 1 1 1 1 1 1
DNMO0465 2 2 1 1 1 1
DNMO0508 1 1 1 1 1 1
DNMO0547 1 1 1 1 1 1
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DNMO0474 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
DNMO0606 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
DNMO0537 <0,25 <0,25 <0,25 <0,25 <0,25 <0,25
DNMO0548 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Vancomicina 0,5 0,5 0,5 1 1 0,5
Staphylococcus aureus AUR59 7005 Staphylococcus aureus AUR58 7005
Compuesto 100% 80% 50% 100% 80% 50%
DNMO0610 0,5 0,5 0,5 2 2 1
DNMO0488 0,5 0,5 0,5 1 0,5 0,5
DNMO0487 1 1 1 1 1 1
DNMO0477 2 2 2 2 2 1
DNMO0566 0,5 0,25 0,25 1 1 1
DNMO0576 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
DNMO0466 1 1 1 2 1 1
DNMO0465 1 1 1 1 1 1
DNMO0508 1 1 1 1 1 1
DNMO0547 1 1 1 2 2 1
DNMO0474 0,5 0,5 0,5 1 1 0,5
DNMO0606 0,5 0,5 0,5 1 1 0,5
DNMO0537 <0,25 <0,25 <0,25 <0,25 <0,25 <0,25
DNMO0548 0,5 0,5 0,5 1 1 1
Vancomicina 1 0,5 0,5 1 1 1
Enterococcus faecium ATCC700221 Enterococcus faecalis ATCC51299
Compuesto 100% 80% 50% 100% 80% 50%
DNMO0610 0,5 0,5 0,5 1 1 1
DNMO0488 0,5 0,25 0,25 0,5 0,5 0,5
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DNMO0487 1 1 1 2 2 1
DNMO0477 4 4 2 4 4 2
DNMO0566 0,5 0,25 0,25 0,5 0,5 0,5
DNMO0576 0,5 0,25 0,25 1 1 1
DNMO0466 2 2 2 2 2 2
DNMO0465 2 1 1 2 2 2
DNMO0508 1 1 1 2 2 2
DNMO0547 1 1 1 0,5 0,5 0,5
DNMO0474 1 1 1 1 1 1
DNMO0606 1 1 1 1 1 1
DNMO0537 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
DNMO0548 <0,25 <0,25 <0,25 <0,25 <0,25 <0,25
Vancomicina >16 >16 >16 >16 >16 >16

Estos resultados indican que los compuestos de la presente invencién son potentemente antibacterianos contra
diversas cepas resistentes a los antibidticos, y en muchos casos (particularmente con respecto a VRE), mas
potentes que la vancomicina.

Ejemplo 11

Medida de concentraciones inhibitorias minimas contra Streptococcus pneumoniae Grupo A

Siguiendo generalmente el procedimiento del Ejemplo 8, pero usando caldo de Todd Hewitt (corazén de ternera
digerido) en lugar de caldo de Mueller-Hinton, se midieron inicialmente las MICs contra Strepfococcus pneumoniae

Grupo A para compuestos de la presente invencidon como sigue:

DNMO0548
DNMO0576
DNMO0620
DNMO0629
DNMO0631
DNMO0636
DNMO0640

<0,25 pM
0,5 uM

<0,25 pM
<0,25 pM
<0,25 pM
0,8 M

<0,25 pM

La medida repetida de MIC de los siete compuestos anteriores en caldo de Todd Hewitt o en caldo CASO (caseina,
soja) indica que el intervalo de MIC para estos compuestos esta entre 125 nM y 8 uM, siendo la MIC media 1,6 pM.
Estos resultados indican que los compuestos de la presente invencién tienen potentes efectos antibacterianos contra

Streptococcus.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene un anillo que contiene azufre, o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, de una
de las Formulas I:

Ra

Ra
Rg
Rio (Ia)
Rs
// R4
N
A
N
Rs
Rg
Rio (1b)

en las que

E es -CH>- o esta ausente, en cuyo caso el anillo que contiene azufre esta conectado directamente a fenilo;

R1, Rz, Ro, R1o, ¥ Ri1 si esta presente se seleccionan independientemente cada uno del grupo que consiste en
hidrégeno, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, butilo, ciclobutilo, pentilo, hexilo, isopropilo, isobutilo, neopentilo, metoxi,
y etoxi;

adicionalmente, R1 y R; pueden conectarse para formar un anillo de fenilo o benzofurano;

adicionalmente, Rg y R1o pueden conectarse para formar un anillo de fenilo o benzofurano;

R3 y Rg se seleccionan independientemente cada uno del grupo que consiste en hidrogeno, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, cloro, fltor, terc-butilo, metoxi, y etoxi;
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R4 y Rs se seleccionan independientemente cada uno del grupo que consiste en hidréogeno,, cloro, éster metilico,
éster etilico, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, butilo, ciclobutilo, isopropilo, isobutilo, metoxi, y etoxi;

y Rs y Re se seleccionan independientemente cada uno del grupo que consiste en hidrégeno, ciclopentilo,
ciclopropilo, furano, tiofeno, trifluorometilo, éter trifluorometilico, metiltiol, formaldehido, cloro, fldor, bromo, fenilo,
metilo, etilo, isopropilo, propilo, butilo, ciclobutilo, isobutilo, neopentilo, pentilo, metoxi, y etoxi.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que
el compuesto es segun la Férmula Ia;

R1 y Rz se seleccionan independientemente cada uno del grupo que consiste en hidrégeno y metilo, o forman un
anillo de fenilo en cuyo caso el sistema anular es naftilo;

Ry y Rio se seleccionan independientemente cada uno del grupo que consiste en hidrogeno y metilo, o forman un
anillo de fenilo en cuyo caso el sistema anular es naftilo;

R4 es hidrégeno;

R3 y Rs se seleccionan independientemente cada uno del grupo que consiste en hidrégeno, metilo, cloro, fldor,
isopropilo, terc-butilo, y metoxi;

R4 y Rs se seleccionan independientemente cada uno del grupo que consiste en hidrégeno, metilo, cloro, y éster
etilico;

y Rs y Rs se seleccionan independientemente cada uno del grupo que consiste en metilo, etilo, fenilo, hidrégeno,
cloro, isopropilo, ciclopentilo, bromo, ciclopropilo, trifluorometilo, éter trifluorometilico, metiltiol, formaldehido, furano,
y tiofeno.

3. El compuesto de la reivindicacién 2, en el que E esta ausente.
4. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que Ry, Rz, R4, R7, Ry, y R1o son cada uno hidrégeno.

5. El compuesto de la reivindicacion 4, en el que Rz y Rg son cada uno cloro; y Rs y Re se seleccionan del grupo que
consiste en hidrogeno, metilo e isopropilo.

6. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto es 5-(4,5-bis(4-cloro-2-metilfenil)tiofen-2-il)-1H-
tetrazol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto es 5-(4,5-bis(4-cloro-2-isopropilfenil)tiofen-2-il)-1H-
tetrazol o una sal a farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. El compuesto de la reivindicaciéon 1, en el que el compuesto es 5-(4-(3-butilfenil)-5-(4-clorobencil)tiofen-2-il)-1H-
tetrazol o una farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto es 5-(4,5-bis(4-cloro-2-isopropilfenil)-3-metiltiofen-2-
il)-1H-tetrazol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. Una cantidad eficaz de un compuesto antimicrobiano de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
para uso en el tratamiento de una infeccién microbiana en un paciente necesitado del mismo.

11. La cantidad eficaz de un compuesto antimicrobiano de la reivindicacion 10, en el que la infeccién microbiana esta
causada sustancialmente por bacterias Gram-positivas.

12. Una cantidad eficaz de un compuesto adyuvante antimicrobiano de una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes y una cantidad eficaz de un compuesto antimicrobiano, para uso en el tratamiento de una infeccion
microbiana en un paciente necesitado del mismo.

13. La cantidad eficaz de un compuesto antimicrobiano de la reivindicacion 10, en el que la infeccién microbiana esta
causada sustancialmente por bacterias Gram-negativas.

14. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a9y
un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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