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DESCRIPCION

Nuevos compuestos antibacterianos

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de formula (1) que inhiben la actividad de la enzima Fabl que
por lo tanto son utiles en el tratamiento de infecciones bacterianas. Se refiere ademas a composiciones
farmacéuticas que comprenden estos compuestos y a procedimientos quimicos para preparar estos compuestos.

Los compuestos de la presente invencién son compuestos antibacterianos que inhiben la proteina Fabl, una enzima
reductasa de enoil-proteina portadora de acilo (ACP) dependiente de NADH en la ruta de la biosintesis de loa acidos
grasos. La acido graso sintasa (FAS) esta implicada en la ruta biosintética global de los acidos grasos saturados en
todos los organismos, pero la organizacion estructural de FAS varia considerablemente entre ellos. Las
caracteristicas distintivas de FAS de vertebrados y levaduras son que todas las actividades enzimaticas son
codificadas en una o dos cadenas polipeptidicas y que la proteina portador de acilo (ACP) existe en la forma de un
complejo. En contraste, en FAS bacteriana, cada una de las etapas sintéticas es catalizada por una enzima
monofuncional distinta y la ACP es una proteina discreta. Por lo tanto, es posible inhibir selectivamente FAS
bacteriana al bloquear una de las etapas sintéticas usando un agente inhibidor. La enoil-ACP reductasa dependiente
de NADH (Fabl) esta implicada en la ultima etapa de las cuatro etapas de reaccion implicadas en cada ciclo de la
biosintesis de acidos grasos bacterianos. Asi, la enzima Fabl es la enzima biosintética en la ruta sintética global de
la biosintesis de acidos grasos bacterianos.

Se ha mostrado que la enzima Fabl constituye un objetivo esencial en patdégenos importantes tales como E. Coli
(Heath y cols. J. Biol. Chem. 1995, 270, 26538; Bergler y cols. Eur. J. Biochem. 2000, 275, 4654). De ahi que los
compuestos que inhiben Fabl puedan ser Utiles como antibacterianos.

Compuestos que tienen actividad inhibidora de la enzima Fabl se han divulgado en los documentos WO-01/26652,
WO-01/26654 y WO-01/27103. Compuestos de naftiridona sustituidos se han divulgado en los documentos WO-
03/088897, W0O-2007/043835 y WO-2008/098374. La solicitud de patente internacional WO 2007/053131 divulga
diversos compuestos para el uso potencial como inhibidores de Fabl. La solicitud de patente internacional WO
2011/061214 también divulga diversos compuestos para el uso potencial como inhibidores de Fabl. Sin embargo,
ninguno de estos documentos divulga un grupo heterocicloalquilo basado en nitrégeno que contiene dobles enlaces
que esta directamente ligado a un resto carbonilo que es a con respecto a un alqueno.

La presente invencion se refiere a un compuesto de formula (1)
R
=
Zxx/\N R" ()

en el que

cada Z* representa independientemente -[C(R*)(R®)]-, en el que n es 1 0 2;

R® y R® representan independientemente hidrégeno o un sustituyente seleccionado de R® o R*:
R'es hidrégeno, alquilo C1.4 0 halo;

RZes hidrégeno, alquilo C1.4 0 halo;

R* representa:

V)
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en donde

X* representa C(H), C(R"") o N;

RY! representa de uno a tres sustituyentes opcionales cada uno seleccionado independientemente de hidrégeno,
halo, -CN, -O-alquilo C+ 0 alquilo C+.s (Ultimos dos restos alquilo que estan opcionalmente sustituidos con uno o dos
atomos de fluoro);

cada uno de R* y R» representan independientemente hidrogeno o -Q'-R?

cada Q' representa independientemente un enlace directo o -C(O)-;

R® representa hidrogeno, alquilo Cy, heterocicloalquilo (Ultimos dos grupos que estan cada uno opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de =0 y Qz), arilo o heteroarilo (ultimos
dos grupos que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de QS);

Q? representa halo, -CN, -O-alquilo C4 (opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de fluoro), arilo o
heteroarilo (Ultimos dos grupos que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de
halo, -CN, alquilo C1.3 0 -O-alquilo C1.3, ultimos dos restos alquilo que estan ellos mismos opcionalmente sustituidos
con fluoro);

Q° representa halo, -CN, -O-alquilo C+. 0 alquilo C1.6 (Ultimos dos restos alquilo que estan opcionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentes fluoro );

(ii)

XX\ 7'

| /j: >=0
en donde
X*representa C(H) o N;
Z" representa -X'-0-X"2-, -X*-N(R?)-X%- 0 -X*-8-X*2;
X', X2y X? representan independientemente un enlace directo, -C(0)- o -C(R*)(R®)-;
X' X*y X*@ representan independientemente un enlace directo o -V'-C(R*")(R®)-;
V' representa un enlace directo o -C(O)-;
R¥, R%?, R®, R*y R® representan independientemente hidrégeno, alquilo C1. (opcionalmente sustituido con uno o

mas sustituyentes seleccionados de =O y halo) o heterocicloalquilo (opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de =0, halo y alquilo C1.3);

(iii)
x 72
N NN
H O

en donde

X*representa C(H) o N;

Z? representa -C(R®)(R¥)- o -C(O)-;
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Z° representa un enlace directo (formando de ese modo un anillo de 7 miembros) o -CH,- (formando de ese modo un
anillo de 8 miembros);

el anillo A representa un anillo de 5 o 6 miembros que contiene opcionalmente uno, dos o tres dobles enlaces (y
siendo por lo tanto aromatico o no aromatico) y que contiene opcionalmente de uno a tres (p. €j. uno o dos)
heteroatomos adicionales (ademas del N requerido) (p. ej. seleccionados de N y O), y anillo que esta opcionalmente

sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independiente de =0 y R

cada R®, R y R* representa independientemente hidrégeno o alquilo C1. opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de =0, -O-alquilo C+.4 y halo;

cada R® representa independientemente hidrégeno, halo, -OR" o alquilo C1.6 (opcionalmente sustituido con uno o
mas atomos de halo (p. €j. fluoro);

cada R* representa independientemente hidrégeno, halo o -T1-R2°;
cada T’ representa independientemente un enlace directo, -O-, -C(O)-, -C(0)-O-, -O-C(O)-, -C(0)-N(R?')- 0 -S(O)n1-;
n1 representa 0, 1 0 2;

cada R y cada R% representa independientemente alquilo Cis (opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de =O e Y'), arilo o heteroarilo (Ultimos dos grupos que estan
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de Y2);

R?’ representa hidrégeno o alquilo Ci.g;

cada Y’ representa independientemente halo, -0-R¥, -CN, arilo o heteroarilo (dltimos dos grupos que estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de halo, -O-alquilo C+.3 y alquilo C1.3;

cada Y? representa independientemente halo, -O-alquilo C1s 0 alquilo Ci6 (Ultimos dos restos alquilo que estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas atomos de fluoro);

cada R* representa independientemente hidrégeno, alquilo C1.6 (opcionalmente sustituido con uno o méas atomos de
fluoro), arilo o heteroarilo (Ultimos dos grupos que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados de halo, -O-alquilo(C1.3) y alquilo C1.3),

o una sal farmacéuticamente aceptable (p. ej. una sal por adicién de acido) del mismo.

Los susodichos compuestos de formula (I) (o sales de los mismos) se pueden denominar en la presente
"compuestos de la invencién".

Sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales por adicion de acido y sales por adicion de base. Estas sales se
pueden formar por medios convencionales, por ejemplo mediante la reaccién de una forma de acido libre o de base
libre de un compuesto de féormula | con uno o mas equivalentes de un acido o una base apropiados, opcionalmente
en un disolvente, o en un medio en el que la sal es insoluble, seguido por la retirada de dicho disolvente, o dicho
medio, usando técnicas estandar (p. ej. a vacio, mediante liofilizacion o mediante filtracion). Las sales también se
pueden preparar al intercambiar un ion conjugado de un compuesto de la invencion en la forma de una sal con otro
ion conjugado, por ejemplo usando una resina de intercambio i6nico adecuada.

Se entiende que las sales por adicién de acido farmacéuticamente aceptables que se mencionan anteriormente en la
presente comprenden las formas de sal por adicién de acido atéxicas terapéuticamente activas que los compuestos
de férmula (I) son capaces de formar. Estas sales por adicion de acido farmacéuticamente aceptables se pueden
obtener convenientemente al tratar la forma de base con este acido apropiado. Acidos apropiados comprenden, por
ejemplo, acidos inorganicos tales como acido halohidricos, p. €j. acido clorhidrico o bromhidrico, acidos sulfurico,
nitrico, fosférico y similares; o acidos organicos tales como, por ejemplo, acidos acético, propanoico, hidroxiacético,
lactico, pirtvico, oxalico (es decir etanodioico), maldnico, succinico (es decir butanodioico), maleico, fumarico,
malico, tartarico, citrico, metanosulfénico, etanosulfénico, bencenosulfénico, p-toluenosulfénico, ciclamico, salicilico,
p-aminosalicilico, pamoico y similares.

Para los propdsitos de esta invencion, también se incluyen dentro del alcance de la invencién solvatos, N-6xidos y
estereoisomeros de compuestos de la invencion. Los compuestos de la invencion pueden contener dobles enlaces y
asi pueden existir como isémeros geométricos E (entgegen) y Z (zusammen) alrededor de cada doble enlace
individual. Los isémeros posicionales también pueden ser abarcados por los compuestos de la invencion. Todos
estos isdbmeros (p. €j. si un compuesto de la invencién incorpora un doble enlace o un anillo condensado, estan
abracadas las formas cis y trans) y mezclas de los mismos se incluyen dentro del alcance de la invencion (p. €j., se
pueden incluir dentro del alcance de la invencion isdbmeros posicionales y mezclas de isémeros posicionales).
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Los compuestos de la invencion también pueden exhibir tautomeria. Todas las formas tautémeras (o tautémeros) y
mezclas de las mismas se incluyen dentro del alcance de la invencién. El término "tautdémero" o "forma tautémera"”
se refiere a isdbmeros estructurales de diferentes energias que son interconvertibles a través de una barrera de baja
energia. Por ejemplo, los tautdmeros proténicos (también conocidos como tautémeros prototrépicos) incluyen
interconversiones a través de la migracién de un protén, tales como isomerizaciones cetoendlicas y de imina-
enamina. Los tautdmeros de valencia incluyen interconversiones mediante reorganizacion de algunos de los
electrones de enlace.

Los compuestos de la invencion también pueden contener uno o mas atomos de carbono asimétricos y por lo tanto
pueden exhibir isomeria Optica y/o diastereoisomeria. Los diasterecisdmeros se puede separar usando técnicas
convencionales, p. €j. cromatografia o destilacion fraccionada. Los diversos esterecisomeros se pueden aislar
mediante la separacion de una mezcla racémica u otra de los compuestos usando técnicas convencionales, p. €j.
cristalizacion fraccionada o HPLC. Alternativamente, los isdmeros 6pticos deseados se pueden elaborar mediante la
reaccion de las materias primas 6pticamente activas apropiadas bajo condiciones que no provoquen racemizacion o
epimerizacion (es decir un método de 'reunién quiral'), mediante la reaccion de la materia prima apropiada con un
'adyuvante quiral' que se puede retirar posteriormente en una fase adecuada, mediante derivacion (es decir una
resolucion, incluyendo una resolucion dinamica), por ejemplo con un acido homoquiral seguido por la separacion de
los derivados diastereoisémeros por medios convencionales tales como cromatografia, o mediante la reaccién con
un reactivo quiral apropiado, todo bajo condiciones conocidas por el experto.

Todos los estereoisémeros (incluyendo, pero no limitados a, diastereoisémeros, enantidmeros y atropisémeros) y
mezclas de los mismos (p. ej. mezclas racémicas) se incluyen dentro del alcance de la invencion.

En las estructuras mostradas en la presente, cuando no se especifique ningun atomo quiral particular, entonces se
contemplan todos los estereocisomeros y se incluyen como los compuestos de la invencion. Cuando la
estereoquimica se especifica por una cufia solida o una linea de puntos que representa una configuracion particular,
entonces ese estereoisdbmero se especifica y define asi.

Los compuestos de la presente invencidon pueden existir en formas no solvatadas asi como solvatadas con
disolventes farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol y similares, y se pretende que la invencion
abarque formas tanto solvatadas como no solvatadas.

La presente invencion también abarca compuestos de la presente invencion isotdpicamente marcados que son
idénticos a los citados en la presente, menos por el hecho de que uno o mas atomos se reemplazan por un atomo
que tiene una masa atémica o un nimero de masa diferente de la masa atémica o el nUmero de masa encontrados
habitualmente en la naturaleza (o el mas abundante encontrado en la naturaleza). Todos los is6topos de cualquier
atomo o elemento particular que se especifique en la presente se contemplan dentro del alcance de los compuestos
de la invencion. Isétopos ejemplares que se pueden incorporar a los compuestos de la |nvenC|on |ncI 1yen iséto os
de hldrogeno carbono nltrogeno OX|geno fosforo azufre, fltior, cloro y yodo, tales como ?H, °H, ''c, ™c, "c, N,
*0, "0, 0, p, g, ! CI ) y 2| " Ciertos compuestos de la presente invencién isotdpicamente
marcados (p. €j., Ios marcados con °H y 14C) son utlles en el compuesto y para ensayos de distribucion tisular del
sustrato. Los is6topos tritiados (*H) y de carbono 14 (**C) son utiles por su facilidad de preparamon y capacidad de
deteccion. Ademas, la sustitucion con is6topos mas pesados tales como deuterio (es decir, H) puede proporcionar
ciertas ventajas terapéuticas que resultan de una mayor estabilidad metabdlicas (p. €j., incremento de la semivida in
vivo o reduccién de los reqmsﬂos de d03|f|caC|ong y de ahi se puede preferir en alagunas circunstancias. Isétopos
que emiten positrones tales como %0, BN, "'C y F son utiles para estudios de tomografia de emision de positrones
(PET) para examinar la ocupacion del receptor del sustrato. Los compuestos de la presente invencion
isotopicamente marcados se pueden preparar generalmente al seguir procedimientos analogos a los divulgados en
el Esquema 1 y/o en los Ejemplos posteriores de la presente, al sustituir un reactivo no isotépicamente marcado por
un reactivo isotépicamente marcado.

A menos que se especifique otra cosa, los grupos alquilo C14 (donde q es el limite superior del intervalo) definidos
en la presente pueden ser de cadena lineal o, cuando haya un niumero suficiente (es decir un minimo de dos o tres,
segun sea apropiado) de atomos de carbono, ser de cadena ramificada y/o ciclicos (formando asi un grupo
cicloalquilo Cs.q). Estos grupos cicloalquilo pueden ser monociclicos o biciclicos y ademas pueden estar puenteados.
Ademas, cuando haya un numero suficiente (es decir un minimo de cuatro) de atomos de carbono, estos grupos
también pueden ser parcialmente ciclicos. Estos grupos alquilo también pueden estar saturados o, cuando haya un
numero suficiente (es decir un minimo de dos) de atomos de carbono, estar insaturados (formando, por ejemplo, un
grupo alquenilo Ca.q 0 alquinilo Co.q).

Grupos cicloalquilo Cs4 (donde q es el limite superior del intervalo) que se pueden mencionar especificamente
pueden ser grupo alquilo monociclicos o biciclicos, grupos cicloalquilo que ademas pueden estar puenteados
(formando asi, por ejemplo, sistemas de anillos condensados tales como tres grupos cicloalquilo condensados).
Estos grupos cicloalquilo pueden ser saturados o insaturados conteniendo uno o mas dobles enlaces (formando, por
ejemplo, un grupo cicloalquenilo). Los sustituyentes pueden estar ligados en cualquier punto del grupo cicloalquilo.
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Ademas, cuando haya un numero suficiente (es decir, un minimo de cuatro) tales grupos cicloalquilo también
pueden ser parcialmente ciclicos.

El término "halo", cuando se usa en la presente, incluye preferiblemente fluoro, cloro, bromo y yodo.

Grupos heterocicloalquilo que se pueden mencionar incluyen grupos heterocicloalquilo monociclicos y biciclicos no
aromaticos en los que al menos uno (p. €j. de uno a cuatro) de los atomos de sistema anular el distinto de carbono
(es decir un heteroatomo), y en el que el nimero total de atomos en el sistema anular esta entre 3 y 20 (p. €j. entre
tres y diez, p. €j. entre 3 y 8, tal como de 5 a 8). Estos grupos heterocicloalquilo también pueden estar puenteados.
Ademas, tales grupos heterocicloalquilo pueden ser saturados o insaturados conteniendo uno o mas dobles y/o
triples enlaces, formando, por ejemplo, un grupo heterocicloalquenilo Coq (donde g es el limite superior del
intervalo). Grupos heterocicloalquilo C»q que se pueden mencionar incluyen 7-azabiciclo[2.2.1]heptanilo, 6-
azabiciclo[3.1.1]heptanilo, 6-azabiciclo[3.2.1]-octanilo, 8-azabiciclo-[3.2.1]octanilo, aciridinilo, acetidinilo,
dihidropiranilo, dihidropiridilo, dihidropirrolilo (incluyendo 2,5-dihidropirrolilo), dioxolanilo (incluyendo 1,3-dioxolanilo),
dioxanilo (incluyendo 1,3-dioxanilo y 1,4-dioxanilo), ditianilo (incluyendo 1,4-ditianilo), ditiolanilo (incluyendo 1,3-
ditiolanilo), imidazolidinilo, imidazolinilo, morfolinilo, 7-oxabiciclo[2.2.1]-heptanilo, 6-oxabiciclo-[3.2.1]octanilo,
oxetanilo, oxiranilo, piperacinilo, piperidinilo, piranilo no aromatico, pirazolidinilo, pirrolidinonilo, pirrolidinilo, pirrolinilo,
quinuclidinilo, sulfolanilo, 3-sulfolenilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiridilo (tal como 1,2,3,4-
tetrahidropiridilo y 1,2,3,6-tetrahidropiridilo), tietanilo, tiiranilo, tiolanilo, tiomorfolinilo, tritianilo (incluyendo 1,3,5-
tritianilo), tropanilo y similares. Los sustituyentes en los grupos heterocicloalquilo, cuando sea apropiado, pueden
estar situados sobre cualquier atomo en el sistema anular que incluye un heteroatomo. El punto de ligazén de los
grupos heterocicloalquilo puede ser a través de cualquier atomo del sistema anular que incluye (cuando sea
apropiado) un heteroatomo (tal como un atomo de nitrégeno), o un atomo en cualquier anillo carbociclico
condensado que pueda estar presente como parte del sistema anular. Los grupos heterocicloalquilo también pueden
estar en la forma oxidada en N o S. Se puede indicar que el heterocicloalquilo mencionado en la presente sea
especificamente monociclico o biciclico.

Grupos arilo que se pueden mencionar incluyen grupos arilo Ce.20, tal como Ce.12 (p. €j. Cs-10). Estos grupos pueden
ser monociclicos, biciclicos o triciclicos y tener entre 6 y 12 (p. €j. 6 y 10) atomos de carbono de anillo, en los que al
menos un anillo es aromatico. Grupos arilo Ce.1o incluyen fenilo, naftio y similares, tales como 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo. El punto de ligazén de los grupos arilo puede ser a través de cualquier atomo del sistema anular.
Por ejemplo, cuando el grupo arilo es policiclico, el punto de ligazén puede ser a través de un atomo de un anillo no
aromatico. Sin embargo, cuando los grupos arilo son policiclicos (p. €j. biciclicos o triciclicos), preferiblemente estan
conectados al resto de la molécula a través un anillo aromatico. Los grupos arilo mas preferidos que se pueden
mencionar en la presente son "fenilo".

A menos que se especifique otra cosa, el término "heteroarilo" cuando se usa en la presente se refiere a un grupo
aromatico que contiene uno o mas heteroatomos (p. €j. de uno o cuatro heteroatomos) seleccionado preferiblemente
de N, O y S. Grupos heteroarilo incluyen lo que tienen entre 5 y 20 miembros (p. €j. entre 5 y 10) y pueden ser
monociclicos, biciclicos o ftriciclicos, con la condicion de que al menos uno de los anillos sea aromatico (formando
asi, por ejemplo, un grupo heteroaromatico mono-, bi- o triciclico). Cuando el grupo heteroarilo es policiclico, el punto
de ligazén puede ser a través de cualquier atomo incluyendo un atomo de un anillo no aromatico. Sin embargo,
cuando los grupos heteroarilo son policiclicos (p. €j. biciclicos o ftriciclicos), preferiblemente estan conectados al
resto de la molécula a través de un anillo aromatico. Grupos heteroarilo que se pueden mencionar incluyen 3,4-
dihidro-1H-isoquinolinilo, 1,3-dihidroisoindolilo, 1,3-dihidroisoindolilo (p. ej. 3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-ilo, 1,3-
dihidroisoindol-2-ilo, 1,3-dihidroisoindol-2-ilo; es decir grupos heteroarilo que estan conectados a través de un anillo
no aromatico), o, preferiblemente, acridinilo, bencimidazolilo, benzodioxanilo, benzodioxepinilo, benzodioxolilo
(incluyendo  1,3-benzodioxolilo),  benzofuranilo, benzofurazanilo, benzotiadiazoliio  (incluyendo  2,1,3-
benzotiadiazolilo), benzotiazolilo, benzoxadiazolilo (incluyendo 2,1,3-benzoxadiazolilo), benzoxacinilo (incluyendo
3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxacinilo), benzoxazolilo, benzomorfolinilo, benzoselenadiazolilo (incluyendo 2,1,3-
benzoselenadiazolilo), benzotienilo, carbazolilo, cromanilo, cinolinilo, furanilo, imidazolilo, imidazo[1,2-a]piridilo,
indazolilo, indolinilo, indolilo, isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isotiaciolilo,
isotiocromanilo, isoxazolilo, naftiridinilo (incluyendo 1,6-naftiridinilo o, preferiblemente, 1,5-naftiridinilo y 1,8-
naftiridinilo), oxadiazolilo (incluyendo 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo y 1,3,4-oxadiazolilo), oxazolilo, fenacinilo,
fenotiacinilo, ftalacinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, piracinilo, pirazolilo, piridacinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolilo,
quinazolinilo, quinolinilo, quinolicinilo, quinoxalinilo, tetrahidroisoquinolinilo (incluyendo 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo
y 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolinilo), tetrahidroquinolinilo  (incluyendo 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo y 5,6,7,8-
tetrahidroquinolinilo), tetrazolilo, tiadiazolilo (incluyendo 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo y 1,3,4-tiadiazolilo),
tiazolilo, tiocromanilo, tiofenetilo, tienilo, triazolilo (incluyendo 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo y 1,3,4-triazolilo) y
similares. Los sustituyente en los grupos heteroarilo, cuando sea apropiado, pueden estar situados en cualquier
atomo del sistema anular incluyendo un heteroatomo. El punto de ligazén de los grupos heteroarilo puede ser a
través de cualquier atomo del sistema anular incluyendo (cuando sea apropiado) un heteroatomo (tal como un atomo
de nitrégeno), o un atomo de cualquier anillo carbociclico condensado que pueda estar presente como parte del
sistema anular. Los grupos heteroarilo también pueden estar en la forma oxidada en N o S. Se puede indicar que los
grupos heteroarilo mencionados en la presente son especificamente monociclicos o biciclicos. Cuando los grupos
heteroarilo son policiclicos en los que hay un anillo no aromatico presente, entonces ese anillo no aromatico puede
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estar sustituido con uno o mas grupos =0. Los grupos heteroarilo mas preferidos que se pueden mencionar en la
presente son grupos aromaticos de 5 o 6 miembros que contienen 1, 2 o 3 heteroatomos (p. €j., seleccionados
preferiblemente de nitrégeno, oxigeno y azufre).

Se puede indicar especificamente que el grupo heteroarilo es monociclico o biciclico. En caso de que se especifique
que el heteroarilo es biciclico, entonces puede consistir en un anillo monociclico de cinco, seis o siete miembros (p.
€j. un anillo heteroarilico monociclico) condensado con otro anillo de cinco, seis o siete miembros (p. €j. un anillo
arilico o heteroarilico monociclico).

Heteroatomos que se pueden mencionar incluyen fosforo, silicio, boro y, preferiblemente, oxigeno, nitrégeno y
azufre.

Para evitar dudas, cuando se indique que un grupo (p- €j. un grupo alquilo C1) puede estar sustituido con uno o
mas sustituyentes (p. €. seleccionados de Y ), entonces esos sustituyentes (p. ej. definidos por Y! ) son
|ndepend|entes entre si. Esto es, estos grupos pueden estar sustituidos con el mismo sustituyente (p. ej. definido por
Y") o sustituyentes diferentes (definidos por Y').

Todas las caracteristicas individuales (p. e]. caracteristicas preferidas) mencionadas en la presente se pueden tomar
aisladamente o en combinacion con cualquier otra caracteristica (incluyendo una caracteristica preferida)
mencionada en la presente (de ahi que las caracteristicas preferidas se puedan tomar junto con otras caracteristicas
preferidas, o independientemente de ellas).

El experto en la técnica apreciara que los compuestos de la invencidon que son la materia de esta invencion incluyen
los que son estables. Esto es, los compuestos de la invencion incluyen los que son suficientemente robustos para
sobrevivir al aislamiento de, p. €j., una mezcla de reaccién hasta un grado de pureza util.

El término "Fabl" es reconocido en la técnica y se refiere a la enzima bacteriana que se cree que funciona como una
enoil-proteina portadora de acilo (ACP) reductasa en la etapa final de las cuatro reacciones implicadas en cada ciclo
de la biosintesis de acidos grasos bacterianos. Se cree que esta enzima esta ampliamente distribuida en bacterias.

Para evitar dudas, los siguientes compuestos de formula (I) (dadas las subdefiniciones (la), (Ib) y (Ic)) estan dentro
del alcance de la invencion:

R4 O R
ij(\N JH/
|
KKZX R?
R3
IA [=] IC

en los que Ios numeros enteros son como se definen anteriormente en la presente. Para evitar dudas, los
sustituyentes R® y R* son opmonales (dado que se representan como "flotantes" y que cada uno puede representar
hidrégeno). Cuando el grupo R® y R* representa un sustltuyente distinto de hidrégeno, entonces cada uno puede
estar S|tuado en cualqmer posicién en el anillo que contiene Z*, incluyendo en el propio Z*, aunque preferiblemente el
grupo R¥R* (p. ej. R*) esta ligado al doble enlace requerido.

Compuestos preferldos de la invencion incluyen aquellos en los que:
cuando R' o R? representan halo, entonces son preferiblemente F o CI;
mas preferiblemente, R representa hidrogeno o alquilo C1.4;

mas preferiblemente, R? representa hidrogeno o alquilo C1.4.

Compuestos de la invencion que se pueden mencionar incluyen aquellos en los que, R* representa un anillo bien (i),
bien (ii) o bien (iii), entonces esos anillos representan:

V)
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(ii)

N\ 7'
T o
N
N" H .
> 0

(iii)
7%
Ny @
‘ — Z3
N N
H O

es decir todos son anillos en los que el monaciclo o el primer anillo (aromatico) del biciclo o triciclo (que esta ligado al
resto del compuesto de férmula I) contiene dos atomos de nitrégeno (en una relacion 1,4) y en los que el resto de los
integrantes son como se definen en la presente. Sin embargo, en una realizacion de la invencién (a modo de
ejemplo una realizacion preferida), compuestos de la invencién que se pueden mencionar incluyen aquellos en los
que:

cuando R* representa un anillo bien (i), bien (ii) o bien (iii), entonces esos anillos representan
(i)

RY!

(ii)

4
e
N
N H .

> 0

(iif)

2
Z\
‘ — Z3
N N\
H O

en donde (en cada caso), los integrantes son como se definen en la presente memoria. De ahi que se prefiera que
los anillos sean aquellos en los que X*representa C.

Compuestos preferidos de la invencion incluyen aquellos en los que:
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cada Z* representa independientemente -[C(RZB)(RZQ)]H-, en el que n es 1 0 2, pero se prefiere que no haya dos
grupos Z" en los que n sea 2 (es decir, se prefiere que el anillo que contiene Z* tenga 6 0 7 miembros);

cada Z* representa -C(R®)(R®)- (formando asi un anillo de 6 miembros) o bien un resto Z* representa -C(R?®)(R®)-
C(R*®)(R®)- y el otro representa -C(R?®)(R?)- (formando asi un anillo de 7 miembros);

cada Z" representa -CH,- (formando asi un anillo de 6 miembros) o un Z* representa -CH,CH>- y el otro representa
-CH:- (formando asi un anillo de 7 miembros);

R® representa hidrégeno, halo, -OCHs;, -OCF3 o alquilo C4, (mas preferiblemente R® representa hidrégeno, es decir
no esta presente);

cada R representa alquilo C1 (p. €j. alquilo C1.3), que puede estar sustituido con uno o mas atomos de halo, pero
que preferiblemente no esta sustituido;

hay 0 o 1 (preferiblemente 0) sustituyentes R® presentes en el anillo que contiene Z* ring (es decir R® preferiblemente
representa hidrogeno);

hay 1 o 2 (preferiblemente 1) sustituyentes R* presentes en el anillo que contiene Z*, a modo de ejemplo ligados a
uno cualquiera de los extremos del doble enlace requerido.

De ahi que los anillos que contienen Z* preferidos sean:

El anillo que contiene Z* mas preferido es:

NS
\

R4

La presencia del doble enlace en el anillo que contiene Z* puede ayudar a orientar el grupo R* (SI esta presente) de
modo que el compuesto presente globalmente (p. €j. en vista de la orientacion del sustituyente R* ) propiedades de
union mejores/potenciadas que la enzima bacteriana Fabl. De ahi que estos compuestos de la invencion puedan ser
ventajosos en el sentido de que la presencia del doble enlace puede conducir a una mejora de la union alla
inhibicién de la enzima Fabl. Por consiguiente, los compuestos de la invencion puede ser compuestos ventajosos (p.
ej. en comparacion con compuestos conocidos) en virtud de estas propiedades que pueden conducir
consecuentemente a mejor potencia, eficacia, etc.

De ahi que compuestos de la invencion preferidos incluyan aquellos en los que:
cuando R* representa un sustituyente ligado a cualquier extremo del doble enlace requerido,

entonces R* representa preferiblemente un sustltu¥ente distinto de hidrégeno (es decir halo o -T-R? ) por ejemplo,
en este contexto, R* represente preferiblemente -T -R%;

se prefiere que haya al menos un sustituyente R* presente que represente -T-R* (que esta ligado a uno cualquiera
de los extremos del doble enlace requerido) en el que R* representa TR

Compuestos de la invencién preferidos incluyen aquellos en los que ha % un sustituyente R* presente ligado a
cualquier extremo del doble enlace y, en este contexto, R* representa -T"-R®. En este contexto, se prefiere que:

cada Y’ represente independientemente halo o -O-alquilo C1.3 (opcionalmente sustituido con fluoro);

cada Y? represente independientemente halo, -O-alquilo Ci3 o alquilo Ci3 (Ultimos dos grupos que estan
opcionalmente sustituidos con fluoro);

cada R* represente independientemente hidrogeno o alquilo Cy.4 (p. €j. C1.3);
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cuando Y’ representa arilo o heteroarilo, entonces estos grupos representen preferiblemente los definidos
anteriormente en la presente (p. ej. fenilo o un grupo aromatico de 5 o 6 miembros que contiene 1, 2 o 3
heteroatomos), grupos arilo o heteroarilo que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados de halo, -OCH3 y CHs (pero que preferiblemente no estan sustituidos);

T represente -O-, -C(O)- o, preferiblemente, un enlace directo;

R? represente lo mas preferiblemente arilo o heteroarilo, ambos de los cuales estan opcionalmente sustituidos con
uno o mas sustituyentes seleccionados de Y

cuando R* represente arilo, preferiblemente represente fenilo opcionalmente sustituido (p. €j. no sustituido o
sustituido en el que los sustituyentes opcionales se seleccionan de halo (p. €j. fluoro), -O-alquilo C1-2 (p. €j. -OCHs));

cuando R® represente heteroarilo, preferiblemente represente un grupo aromatico monociclico de 5 o 6 miembros
opcionalmente sustituido que contiene 1, 2 o 3 (p. €. un) heteroatomos (p. €j. preferiblemente seleccionados de
nitrégeno, oxigeno y azufre).

Grupos R? preferidos incluyen fenilo y grupos heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros que contienen de uno a
cuatro heteroatomos (y que contiene preferiblemente uno o dos heteroatomos) formando asi, por ejemplo, tienilo,
piridilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo o similares. Grupos R% particularmente preferidos incluyen fenilo,
tienilo, tlazolllo piridilo y pirazolilo, todos los cuales estan opcionalmente sustituidos como se define en la presente.
Grupos R® especialmente preferidos incluyen fenilo (p. €]. fenilo no sustituido, 2-metoxi-5-fluoro-fenilo) y tienilo (p.
€j. 2-tienilo).

R* puede representar lo siguiente:

T

Compuestos de la invencion preferidos adicionales incluyen aquellos en los que, para compuestos de la invencion
en los que R* representa la opcion (i):

no hay grupos RY! presentes (o hay un grupo RY! presente que representa hidrégeno) o hay un sustituyente RY!
presente que representa -CN, -O-alquilo C+ (p. €j. -O-alquilo C1.3 tal como -OCH?s) o alquilo C1.6 (p. €j. alquilo C1.3 tal
como metilo);

tanto R¥ como Ry representan -Q"-R° 0, mas preferiblemente, uno de RY y R”® representa hidrégeno y el otro
representa -Q'-R>;

Q' representa un enlace directo o preferiblemente -C(O)-;

R® representa hidrégeno, alquilo C1.6 (opcionalmente sustituido con uno o dos (p. €j. un) sustituyentes seleccionados
de =0y Q? ), un grupo heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros (que contiene uno o dos heteroatomos; opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de =0 y Q* ) o arilo o heteroarllo (dltimos dos grupos que estan
opcionalmente sustituidos con uno o dos (p. €j. un) sustituyentes seleccionados de Q° );

cuando R® representa alquilo C1., preferlblemente no esta sustituido (p. ej. -CHs, isopropilo, terc-butilo o isobutilo) o
esta sustituido con uno o mas sustituyentes Q* (formando asi, p. €j., -CF3) 0 es un grupo cicloalquilo opcionalmente
ramificado (p. €j. ciclopropilo sustituido con metilo, o, ciclopentilo, ciclohexilo no sustituido);

cuando R® representa heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, entonces preferiblemente es un grupo
heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido que contiene uno o dos (p. €j. un) heteroatomos
(preferiblemente seleccionados de oxigeno, nitrégeno y azufre), formando asi, p. €j., un grupo tetrahidrofuranilo (p.
€j. un grupo 2- o 3-tetrahidrofuranilo);

cuando R® representa arilo opcionalmente sustituido, entonces es preferiblemente fenilo no sustituido;

cuando R® representa heteroarilo opcionalmente sustituido, entonces es preferiblemente un grupo aromatico de 5 o0 6
miembros que contiene 1, 2 o 3 (p. €j. un) heteroatomos (seleccionados preferiblemente de oxigeno, nitrégeno y
azufre), formando asi, por ejemplo, piridilo (tal como 3-piridilo, 4-piridilo o 2-piridilo), furanilo (p. ej. 3-furanilo),
pirazolilo (p. €j. 4-pirazolilo, 5-pirazolilo), imidazolilo (p. e]. 4-imidazolilo), oxazolilo (p. €j. 3-oxazolilo) o piracinilo (p.
€j. 2-piracinilo);
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Q* representa halo (p. ej. fluoro), -O-alquilo C43 o arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente
sustituido (p. ej. piridilo, tal como 4-piridilo);

Q° representa halo (p. ej. cloro, fluoro, bromo o yodo), alquilo C1s (p. €j. C1.3) (p. €]. metilo) o -O-alquilo C16 (p. &j. -
O-alquilo C1.3 tal como -OCHj).

En un aspecto particularmente preferido de la invencién uno de R y R» representa hidrégeno y el otro representa
-Q"-R?®, en el que:

(i) R® puede representar hidrogeno, alquilo Ci.6 segun se define en la presente. En este aspecto de la
|nvenC|on se prefiere particularmente que el grupo alquilo Ci¢ esté sustituido con un grupo Q% enel
que Q* representa arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido, segun se define en la presente;

(i) R® representa arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido, segun se define en la presente.

El resto Q -R® puede representar hidrégeno (y de ahi que el -N(R¥*(R*) pueda representar -NH,). Sin embargo,
restos -Q'- preferidos incluyen -C(O)-, y grupos R°® preferidos incluyen hidrégeno, -CHs, -CFs, -isopropilo, terc-butilo,
isobutilo (-CH2-C(H)(CHs)2), ciclopentilo, -(ciclopropil)(metilo), ciclohexilo y los siguientes grupos:

Q* Q° N A Q’
72
) AL i
S l\{ N
Q

Z,\Zi

N
N }330 H o H
P & Q® Q@
¥ ¥

en los que el sustltuyente Q o Q° "flotante” representa uno o mas sustituyentes en el anillo, segun se definen en la
presente mediante Q> o Q° (seglin sea apropiado).

En particular, los grupos Q'-R° preferidos son los que contienen un anillo aromatico.

Compuestos preferidos adicionales de la invencion incluyen aquellos en los que, para compuestos de la invencion
en los que R* representa la opcion (ii):

Z" representa -X3-S-X*- 0, mas preferiblemente, -X'-O-X"2- 0 -X*-N(R?)-X?-;
X' representa -C(R*)(R®)- o un enlace directo;

X'@ representa un enlace directo o -C(R”')(R%)-

X? representa un enlace directo, -C(O) o -C(R*)(R®)-;

X? representa -C(R”')(R%)- o0 -C(0)-C(R”')(R®)-;

Z' representa:

(i) -X"-0-X"-, en eI que uno de X' representa -C(R*)(R®)- y X' representa un enlace directo, o X' representa un
enlace directo y X' representa -C(R*")(R®)-;

(ii) -X"-0-X"2- 0 -X:N(R®)-X?*-, en los que cada uno de X'y X? representa -C(R*)(R®)- y cada uno de X'y X*
representa -C(R*")(R®)-;
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(iii) -X*-N(R®)-X*-, en el que X? representa -C(O)- y X**representa -C(R*")(R®)-; o
(iv) -X*-N(R®)-X?-, en el que X? representa un enlace directo y X* representa -C(0)-C(R*')(R?)-;

R® representa hidrogeno, alquilo C14 (p. ej. metilo), -S(O)z-alquilo C12 (p. ej. -S(0)2CHs), -C(O)-alquilo C1-2 (p. €j. -
C(O)CHs);

cada R”', R? R* y R® representa independientemente hidrégeno, alquilo Ci4 (p. ej. metilo o isopropilo) o
heterocicloalquilo (p. €j. un grupo heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros que contiene uno o dos (p. €j. un)
heteroatomos (preferiblemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre), y que preferiblemente esta ligado a
través de un atomo de carbono, p. €j. 4-piperidinilo no sustituido);

Z' preferiblemente representa -CH,-O-, -O-CH,-, -O-C(CHj3),-, -CH2-N(H)-CHa, -CH2-O-CH,-, -CH,-N(CHj3)-CH,, -O-
C(H)(isopropilo)-, -C(O)-N(H)-CHz, -N(H)-C(O)-C(CHgs)2- 0 -O-C(H)(4-piperidinilo).

Cuando R* representa la opcién (ii), los grupos preferidos son

geoSavel A, A@[ﬁ

N
H o

ZT

en los que los biciclos pueden estar opcionalmente sustituidos segun se define en la presente. En algunas
estructuras, se representan sustituyentes opcionales (p. ej. metilo, isopropilo, piperidinilo), y de ahi que los grupos R*
representados anteriormente sean preferiblemente de esa estructura exacta (es decir no sustituidos si se
representan como tales o sustituidos con los sustituyentes que se indican).

Grupos particularmente preferidos cuando R* representa la opcion (i) incluyen:
R23
/
= — Z /g
H O H O

Compuestos de la invencion preferidos adicionales incluyen aquellos en los que, para los compuestos de la
invencion en los que R* representa la opcion iii):

Z? representa -C(R®)(R”)- o -C(O)-;

z2 representa un enlace directo o -CHy-;

el anillo que contiene z? y Z>esunoenel que:

(i) Z% representa -C(R®)(R”)- y Z° representa un enlace directo;
(i) Z® representa -C(R®)(R”)- y Z° representa -CHy-;
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(iii) Z° representa -C(O)- y Z° representa un enlace directo;

R® y R¥ representan independientemente hidrogeno;

R? representa hidrégeno (es decir el anillo A estd ademas sin sustituir) o alquilo Cis (p. €j. C14) (p. €j. etilo)
opcionalmente sustituido con =0 y -O-alquilo Ci4, formando asi, p. €j., un grupo -C(O)-CHs, un grupo -C(O)-
OCH2CHj3 o un grupo -C(O)O-terc-butilo;

el anillo "A" es uno que preferiblemente representa:

(i) un grupo heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros que contiene opcionalmente un heteroatomo adicional (p. e;.
nitrégeno, oxigeno o azufre), formando asi, p. €j., morfolinilo, tiomorfolinilo, piperidinilo o piperacinilo;

(i) un anillo heteroarilico de 5 0 6 miembros que contiene opcionalmente uno o dos heteroatomos adicionales (p. €j.
seleccionados de nitrogeno, oxigeno y azufre), formando asi, p. €j., imidazolilo, triazolilo (p. €j. 1,2,4-triazolilo) o
pirazolilo.

Cuando R* representa la opcidn (iii), los grupos preferidos son

N
H (0] 0 e}
N / N\ /T
AN A N N—R® X 0
— ~ ~
NN N N/\Z# N /2\/
o) H o) H 0
/\ [ S
N _p28 N
b4 AEYM RO
~
N" N H "o
H o

en los que los ftriciclos pueden estar opcionalmente sustituidos segun se define en la presente. Sin embargo,
preferiblemente, los grupos R* son exactamente como los representados anteriormente, es decir adicionalmente sin
sustituir o sustituidos con sustituyentes especificos como los representados (p. €j. por RZB).

Grupos particularmente preferidos cuando R* representa la opcion (i) incluyen:

/\ /\
N ” o N H y _ /g\/

Los compuestos de formula (1) se puede preparar mediante:

(i) la reaccion de un compuesto de formula (Il),
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R4
ij(\ NH ()
:
R3

en la que Z, R® y R* son como se definen anteriormente en la presente, con un compuesto de formula (l11),

HO R (i)

en la que R' R? y R* son como se definen anteriormente en la presente, por ejemplo bajo condiciones de reaccion
de acoplamiento, por ejemplo en presencia de un agente de acoplamiento adecuado (p. €j. 1,1'-carbonildiimidazol,
N, N*diciclohexilcarbodiimida, 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (o el hidrocloruro de la misma), carbonato
de N,N'-disuccinimidilo, hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio, hexafluorofosfato de 2-(1H
benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (es decir hexafluorofosfato de O-(1H-benzotriazol-1-ilo)-N,N,N'N"-
tetrametiluronio), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris-pirrolidinofosfonio, hexafluorofosfato de bromo-tris-
pirrolidinofosfonio, tetrafluorocarbonato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio, 1-ciclohexilcarbodiimido-
3-propiloximetilpoliestireno, hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N-tetrametiluronio,
tetrafluoroborato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N-tetrametiluronio), opcionalmente en presencia de una base
adecuada (p. €j. hidruro sddico, bicarbonato sédico, carbonato potasico, piridina, trietilamina, dimetilaminopiridina,
diisopropilamina, hidroxido sdédico, terc-butdxido potasico y/o diisopropilamida de litio (o variantes de los mismos) y
un disolvente apropiado (p. e€j. tetrahidrofurano, piridina, tolueno, diclorometano, cloroformo, acetonitrilo,
dimetilformamida, trifluorometilbenceno, dioxano o trietilamina). Estas reacciones se pueden realizar en presencia de
un aditivo adicional tal como hidrato de 1-hidroxibenzotriazol. Alternativamente, un grupo acido carboxilico se puede
convertir bajo condiciones estandar en el correspondiente cloruro de acilo (p. ej. en presencia de SOCI, o cloruro de
oxalilo), cloruro de acilo que a continuacion se hace reaccionar con un compuesto de férmula (Il), por ejemplo bajo
condiciones similares a las mencionadas anteriormente. Todavia alternativamente, cuando un grupo éster de acido
carboxilico se convierte en una amida de acido carboxilico, la reaccion se puede realizar en presencia de un reactivo
adecuado tal como trimetilaluminio (y el compuesto de formula (Il) pertinente);

(ii) la reaccion de un compuesto de féormula (IV),

R o R
X —
z x/\rlu H (V)
~\Z R
R3

en la que Z, R3, R4, R’ y R? son como se definen anteriormente en la presente, con un compuesto de formula (V),
Xa1_Rx (V)

en la que e representa un grupo de salida adecuado, tal como un grupo halo adecuado (p. €j. cloro, yodo vy,
especialmente, bromo), bajo condiciones de reacciéon adecuadas, por ejemplo bajo reaccién de acoplamiento con
catalizadores metalicos (p. ej. condiciones de reaccidon de acoplamiento con metales preciosos, en donde el metal
precioso se basa, p. €j., en paladio), en particular bajo condiciones de reaccion de Heck usando preferiblemente un
catalizador basado en paladio tal como acetato de paladio, tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0), dicloruro de
bis(trifenilfosfina)-paladio(ll), dicloruro de [1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]-paladio(ll) o similares (preferiblemente, el
catalizador es acetato de paladio), a modo de ejemplo opcionalmente en presencia de un disolvente adecuado (p. €;.
acetonitrilo o similares), una base (p. €j. una base de amina tal como N,N-diisopropilamina o similares), y un ligando
(p. €j. trifenilfosfina, tri-O-tolilfosfina o similares). La reaccion se puede realizar en un tubo cerrado herméticamente
y/o en un microondas;
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(iii) la modificacion de compuestos de férmula (I) existentes, por ejemplo mediante conversiones de/en grupos
funcionales estandar (p. €j. conversion de un resto -N(H)- en un resto -N(-C(O)-alquilo)- mediante acilacion, etc).

Los compuestos de formula (Il) en los que hay un sustituyente R* aromatico ligado a cualquier extremo del doble
enlace requerido se pueden preparar mediante la reaccion de un compuesto de formula (VI),

NH V1)
i

'a2 R

o] un derivado protegido del mismo (p. €j., un derivado protegido en el amino, p. €j. un derivado de -N-Boc), en donde
X*2 esta ligado a cualquier extremo del doble enlace requerido y representa un grupo de salida adecuado tal como
un grupo yodo, bromo, cloro o sulfonato (p. ej. -OS(0)2CFs, un nonaflato o similares), y Z*, R® y R* son como se
definen anteriormente en la presente, con un compuesto de formula (VII),

Ar-X® (V1N

en la que Ar representa un grupo aromatico (arilo o heteroarilo) que R* puede representar, y X representa un grupo
adecuado, tal como -B(OH),, -B(OR"), o -Sn(R")s, en los que cada R"* representa independientemente un grupo
alquilo C1., 0, en el caso de -B(OR"),, los grupos R"* respectivos pueden estar conectados entre si para formar un
grupo ciclico de 4 a 6 miembros (tal como un grupo 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo), formando de ese
modo, p. €j., un grupo éster de pinacolato-boronato. La reaccidon se puede realizar en presencia de un sistema
catalitico adecuado, p. €j. un metal (o0 una sal o un complejo del mismo) tal como Pd, Cul, Pd/C, PdCl,, Pd(OAc),
Pd(PhsP).Cl,, Pd(PhsP)4 (es decir tetraquistrifenilfosfina de paladio), Pdz(dba)s y/o NiCl, (catalizadores preferidos
incluyen paladio) y opcionalmente un ligando tal como PdCl,(dppf).DCM, t-BusP, (CeH11)3P, PhsP, AsPhs, P(o-Tol)s,
1,2-bis(difenilfosfino)etano,  2,2'-bis(di-terc-butilfosfino)-1,1'-bifenilo,  2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-bi-naftilo, 1,1-
bis(difenil-fosfino-ferroceno), 1,3-bis(difenilfosfino)propano, xantphos, o una mezcla de los mismos, junto con una
base adecuada tal como Na;CO3, K3zPO4, Cs2CO3, NaOH, KOH, K2COs, CsF, EtsN, (i-Pr);NEt, -BuONa o -BuOK (o
mezclas de las mismas; bases preferidas incluyen Na;CO3 y K2CO3) en un disolvente adecuado tal como dioxano,
tolueno, etanol, dimetilformamida, dimetoxietano, éter dimetilico de etilenglicol, agua, dimetilsulfoxido, acetonitrilo,
dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona, tetrahidrofurano o mezclas de los mismos (disolventes preferidos incluyen
dimetilformamida y dimetoxietano). La reaccion se puede llevar a cabo, por ejemplo, a temperatura ambiente o
superior (p. €j. a una temperatura alta tal como a aproximadamente la temperatura de reflujo del sistema disolvente).
La reaccion se puede llevar a cabo a temperatura elevada en un reactor cerrado o un microondas.

El compuesto de formula (1) (p. €j. en el que hay un grupo R* aromatico ligado a cualquier extremo del doble enlace
requerido) también se puede preparar mediante la eliminacion de un compuesto de férmula (VIIA),

ITIH (VIIA)
J\sz
|’ ’,’ 3

en la que las lineas de puntos indican que el sustltuyente -OH esta ligado a cualquiera de las dos posiciones del
grupo heterocicloalquilo que contiene nitrégeno, y Z, R® y R* son como se definen anteriormente en la presente (y
preferiblemente, hay un R* aromatico ligado al mismo atomo de carbono al que esta ligado el grupo -OH), a modo de
ejemplo bajo condiciones estandar, p. €j. bajo condiciones de reaccion con eliminacion de base (p. ej. usando KoCO3
o similares como la base).

Los compuestos de formula (1ll) se pueden preparar mediante la reaccion de un compuesto de férmula (VIII),

HO H (VI
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o un derivado del mismo (p. ej. un éster del mismo tal como -C(O)O-terc-butilo), en donde R' y R? son como se
definen anteriormente en la presente, con un compuesto de formula (V) segun se define anteriormente en la
presente, por ejemplo bajo condiciones de reaccion tales como las descritas anteriormente en la presente
(preparacion de compuestos de formula (1), etapa de procedimiento (ii)), p. €j. DIPEA, Pd(OAc)q, tri-O-tolilfosfina.

Los compuestos de formula (V) se pueden preparar mediante la reaccion de un compuesto de férmula (II) como el
definido anteriormente en la presente, con un compuesto de férmula (1X),

H (IX)

en la que X3 representa un grupo de salida adecuado, p. €j. un sulfonato, cloro, yodo o bromo (especialmente
cloro), bajo condiciones de reaccion estandar, tal como en presencia de una base adecuada (p. €j. una base de
amina tal como trietilamina) y un disolvente adecuado (p. €j. diclorometano).

Los compuestos de férmula V en la R representa el anillo (i) y X* representa N se pueden preparar mediante la
reaccion de un compuesto de formula (IXA),

[ (IXA)
~ P R

en la que R y R*® son como se definen anteriormente en la presente (p. €j. ambos representan hidrogeno) y R es
como se define anteriormente en la presente (p. €j., hay un sustituyente R"' a con respecto al grupo -N(R*?)(R*), a
modo de ejemplo en el que R”' representa -COO-etilo), mediante halogenacién, a modo de ejemplo mediante la
reaccion en presencia de una fuente de haluro adecuada, p. €j. una fuente de iones bromuro incluye N-
bromosuccinimida (NBS) y bromo, una fuente de iones yoduro, diyodoetano, diyodotetracloroetano o,
preferiblemente, N-yodosuccinimida, y una fuente de iones cloruro incluye N-clorosuccinimida, cloro y monocloruro
de yodo, a modo de ejemplo en presencia de un disolvente adecuado tal como acetonitrilo (p. ej. NBS en presencia
de un disolvente adecuado tal como acetonitrilo).

Los compuestos de formula (V) en la que R* representa la opcion (i), es decir el biciclo segin se define
anteriormente en la presente memoria, se pueden preparar mediante la ciclaciéon intramolecular de un compuesto de
férmula (X),

Rz4 RZ5 RZ1 RzZ
X « 0-Alg
| )

en la que "Alg" representa un grupo alquilo (p. €j. alquilo Cis tal como etilo), X representa -O- o -N(R®)-, y los
restantes integrantes (X, X*', R¥, R%, R®, R* y R® son como se definen anteriormente en la presente), por
ejemplo bajo condiciones de reaccion, a modo de ejemplo en presencia de una base adecuada (p. €j. NaH) y un
disolvente adecuado (p. ej. DMF).

Los compuestos de formula (V) en la que R representa la opcioén (i), es decir un biciclo, en el que X' y X?
representan un enlace directo, se pueden preparar mediante la reaccion de un compuesto de formula (XI),

X2 XX
AN
\[ I b
/
N
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en la que los integrantes son como se definen anteriormente en la presente, con un compuesto de formula (XII),

RZ1 RZZ

s O-Alq (XII)

O

en la que X representa un grupo de salida adecuado tal como cloro, yodo o bromo (especialmente bromo) y los
otros integrantes (RZ1, R% y Alg) son como se definen anteriormente en la presente, por ejemplo bajo condiciones de
reaccion a modo de ejemplo en presencia de una base adecuada (p. €j. NaH) y un disolvente adecuado (p. ej. DMF).
También se pueden preparar segun esto compuestos de formula (V) correspondientes en los que X' no esta
presente (es decir representa hidrégeno) (a partir de compuestos de formula (X1) correspondientes en los que X*' no
esta presente, es decir representa hidrégeno).

Los compuestos de férmula (V) en los que X! representa halo (p. ej. bromo) se pueden preparar mediante la
reaccion de un compuesto correspondiente a un compuesto de férmula (V) pero en el que X representa hidrégeno,
bajo condiciones de reaccién apropiadas, p. €j. las que contienen una fuente de iones haluro (p. ej. bromuro), a
modo de ejemplo un electréfilo que proporciona una fuente de iones yoduro incluye yodo, diyodoetano,
diyodotetracloroetano o, preferiblemente, N-yodosuccinimida, una fuente de iones bromuro incluye N-
bromosuccinimida y bromo, y una fuente de iones cloruro incluye N-clorosuccinimida, cloro y monocloruro de yodo, a
modo de ejemplo en presencia de un disolvente adecuado.

Los compuestos de formula (V) en la que R* es la opcién (iii), es decir un triciclo (p. €j. en el que Z* es un enlace
directo), se pueden preparar mediante la ciclacion intramolecular de un compuesto de férmula (XII),

(XI1)

en la que los integrantes son como se definen anteriormente en la presente, por ejemplo bajo condiciones de
reaccion a modo de ejemplo en presencia de una base adecuada (p. €j. NaH) y un disolvente adecuado (p. ej. DMF).

Los compuestos de formula (V1) en la que X2 representa -O-S(0),CF3 se pueden preparar mediante la reaccion de
un compuesto de férmula (XIII),

ITIH (XI)
)\sz
O 3

o un derivado protegido del mismo, a modo de ejemplo mediante la reaccion en presencia de una base adecuada (p.
€j. una base de amina, tal como LDA, o similares), que se puede preparar en primer lugar y el compuesto de formula
(XIIl) se puede afiadir a él, p. €j., en presencia de un disolvente inerte (p. €j. un disolvente aprotico polar seco, tal
como THF seco) a baja temperatura (p. ej. a aproximadamente -78°C), seguido por la adicién de N-fenil-
trifluorometanosulfonimida o similares.

Los compuestos de formula (X) se pueden preparar mediante la reaccion de un compuesto de férmula (XIV),
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Rz4 RZS
Xa1 Xx
X X (XIV)
~
N~ NH,

en la que X representa un grupo de salida adecuado, tal como bromo, cloro o yodo (especialmente bromo), y los
otros integrantes son como se definen anteriormente en la presente, con un compuesto de férmula (XV),

z1
R RzZ
ey 0-Alg (XV)
0]

en la que los integrantes son como se definen anteriormente en la presente, bajo condiciones a modo de ejemplo en
presencia de una base adecuada (p. €j. una base de amina, tal como trietilamina) y un disolvente adecuado (p. €j.
DMF), reaccion que se puede realizar a temperatura elevada p. €j. en un tubo cerrado herméticamente y/o en un
microondas.

Los compuestos de formula (XII) se pueden preparar, por ejemplo, bajo condiciones similares a las descritas con
respecto a la preparacion de compuestos de férmula (X) (es decir la reaccion de un compuesto de férmula (XIV) con
un compuesto de férmula (XV)), pero en la que el resto "-X-H" (p. €j. el resto amino) del compuesto de féormula (XV)
corresponde al resto -N(H)- del anillo "A" para la preparacién de compuestos de férmula (XII).

Los compuestos de formula (XIIl) se pueden preparar mediante la reduccion del doble enlace de la enona
correspondiente.

Ciertos compuestos intermedios pueden estar disponibles comercialmente, pueden ser conocidos en la bibliografia o
se pueden obtener bien por analogia con los procedimientos descritos en la presente o bien mediante
procedimientos sintéticos convencionales, segun técnicas estandar, a partir de materias primas disponibles usando
reactivos y condiciones de reaccion apropiados.

Ciertos sustituyentes sobre/en los compuestos finales de la invencion o productos intermedios pertinentes se pueden
modificar una o mas veces, después o durante los procedimientos descritos anteriormente por medio de métodos
que son muy conocidos por los expertos en la técnica. Ejemplos de estos métodos incluyen sustituciones,
reducciones, oxidaciones, alquilaciones, acilaciones, hidrdlisis, esterificaciones, eterificaciones, halogenaciones o
nitraciones.

Los compuestos de la invencion se pueden aislar de sus mezclas de reacciéon usando técnicas convencionales (p. €;.
recristalizaciones, cuando sea posible bajo condiciones estandar).

Sera apreciado por los expertos en la técnica que, en los procedimientos descritos anteriormente y posteriormente
en la presente, los grupos funcionales de los compuestos intermedios pueden necesitar se protegidos por grupos
protectores.

La necesidad de esta proteccion variara dependiendo de la naturaleza de la funcionalidad remota y las condiciones
de los métodos de preparacion (y la necesidad puede ser determinada facilmente por un experto en la técnica).
Grupos protectores de amino adecuados incluyen acetilo, trifluoroacetilo, t-butoxicarbonilo (BOC), benciloxicarbonilo
(CBz), 9-fluorenil-metilenoxicarbonilo (Fmoc) y 2,4,4-trimetilpentan-2-ilo (que se pueden desprotegen mediante la
reaccion en presencia de un acido, p. ej. HCI en agua/alcohol (p. ej. MeOH)) o similares. La necesidad de esta
proteccion es facilmente determinada por un experto en la técnica. Por ejemplo, el resto de éster -C(O)O-terc-butilico
puede servir como un grupo protector para un resto -C(O)OH, y de ahi que el primero se pueda convertir en el
ultimo, a modo de ejemplo mediante una reaccion en presencia de un acido suave (p. €j. TFA, o similares).

La proteccion y desproteccion de grupos funcionales puede tener lugar antes o después de una reaccion en los
susodichos esquemas.

Los grupos protectores se pueden retirar segun técnicas que son muy conocidas para los expertos en la
especialidad y se describen posteriormente en la presente. Por ejemplo, los compuestos/productos intermedios
protegidos descritos en la presente se pueden convertir quimicamente en compuestos desprotegidos usando
técnicas de desproteccion estandar.
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El tipo de quimica implicada dictara la necesidad, y el tipo, de grupos protectores asi como la secuencia para
efectuar la sintesis.

El uso de grupos protectores se describe en "Protective Groups in Organic Synthesis", 32 edicion, T.W. Greene &
P.G.M. Wutz, Wiley-Interscience (1999).

Los compuestos de formula (I) que se preparan en los procedimientos descritos anteriormente en la presente se
pueden sintetizar en la forma de mezclas racémicas de enantidmeros que se pueden separar entre si siguiendo
procedimientos de resolucién conocidos en a técnica. Los compuestos de formula (I) que se obtienen en forma
racémica se pueden convertir en las correspondientes formas salinas diastereoisémeras mediante la reacciéon con un
acido quiral adecuado. Dichas formas salinas diastereoisdbmeras se separan posteriormente, por ejemplo, mediante
cristalizacion selectiva o fraccionada, y los enantiomeros se liberan de las mismas mediante un alcali. Un modo
alternativo de separar las formas enantidmeras de los compuestos de formula (I) implica cromatografia de liquidos
usando una fase estacionaria quiral. Dichas formas estereoquimicamente isémeras puras también se pueden derivar
de las correspondientes formas estereoquimicamente isémeras puras de las materias primas apropiadas, con la
condicion de que la reaccién se produzca estereoespecificamente. Preferiblemente, si se desea un estereoisémero
especifico, dicho compuesto se sintetizara mediante métodos de preparacion estereoespecificos. Estos métodos
emplearan ventajosamente materias primas enantiomeramente puras.

Los compuestos descritos en la presente son inhibidores de la enzima Fabl, segin se demuestra en/por los
ejemplos de la presente. En vista de estas propiedades inhibidoras de la enzima Fabl, los compuestos descritos en
la presente pueden ser utiles por lo tanto para tratar infecciones bacterianas. A modo de ejemplo, estos compuestos
son utiles para el tratamiento de infecciones bacterianas, tales como, por ejemplo, infecciones del tracto respiratorio
superior (p. €j. otitis media, traqueitis bacteriana, epiglotitis aguda, tiroiditis), el tracto respiratorio inferior (p. €.
enfisema, absceso pulmonar), cardiacas (p. ej. endocarditis infecciosa), gastrointestinales (p. ej. diarrea secretora,
absceso esplénico, absceso retroperitoneal), el SNC (p. ej. absceso cerebral), el ojo (p. €j. blefaritis, conjuntivitis,
queratitis, endoftalmitis, celulitis preorbitaria y orbitaria, darcriocistitis), el rifidn y el tracto urinario (p. €j. epididimitis,
absceso intrarrenal y perinefritico, sindrome de choque téxico), la piel (p. ej. impétigo, foliculitis, abscesos cutaneos,
celulitis, infeccion de heridas, miositis bacteriana) y el hueso y la articulacion (p. €j. artritis séptica, osteomielitis).
Adicionalmente, los compuestos pueden ser Utiles en combinacién con antibiéticos conocidos.

Por lo tanto, la presente invencién también se refiere a compuestos de la invencién para el uso como un
medicamento especialmente para el uso en el tratamiento de infecciones bacterianas, en particular infecciones
bacterianas provocadas por una bacteria que expresa una enzima Fabl. Posteriormente, los presentes compuestos
se pueden usar para la fabricaciéon de un medicamente para el tratamiento de infecciones bacterianas, en particular
infecciones bacterianas provocadas por una bacteria que expresa una enzima Fabl.

Ademas, la presente invencion proporciona un método para tratar infecciones bacterianas que comprende
administrar a un sujeto que lo necesite un compuesto de la invencién que inhibe la enzima Fabl.

Un sujeto que necesite tratamiento tiene una infecciéon bacteriana o ha estado expuesto a una bacteria infecciosa,
cuyos sintomas se pueden aliviar al administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de los compuestos de la
presente invencion. Por ejemplo, un sujeto que necesite tratamiento puede tener una infeccidon para la que los
compuestos de la invencion se pueden administrar como un tratamiento. En otro ejemplo, un sujeto que necesite
tratamiento puede tener una herida abierta o una quemadura, para las que los compuestos de la invencion se
pueden administrar como un profilactico. Tipicamente, un sujeto sera tratado de una infeccion bacteriana existente.

Un sujeto puede tener una infeccion bacteriana provocada por Bacillus anthracis, Citrobacter sp., Escherichia coli,
Francisella tularensis, Haemophilus influenza, Listeria mono-cytogenes, Moraxella catarrhalis, Mycobacterium
tuberculosis, Neisseria meningitidis, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Salmonella sp., Serratia sp., Shigella sp.,
Stenotrophomonas maltophilia, Staphilococcus aureus, o Staphilococcus epidermidis. Preferiblemente, el sujeto es
tratado (profilacticamente o terapéuticamente) de una infeccién bacteriana provocada por una bacteria que expresa
una enzima Fabl.

El término "tratar" y "tratamiento”, segun se usa en la presente, se refiere a un tratamiento curativo, paliativo y
profilactico, incluyendo revertir, aliviar, inhibir el avance de, o prevenir, la enfermedad, el trastorno o la afeccién a la
que se aplica este término, o uno o mas sintomas de esta enfermedad, trastorno o afeccion.

Una "cantidad terapéuticamente eficaz" de un compuesto de la presente invencién es la cantidad que, cuando se
administra a un sujeto que necesita tratamiento, mejora el prondstico del sujeto, p. €j. retrasa el comienzo y/o reduce
la gravedad de uno o mas de los sintomas del sujeto asociados con una infeccion bacteriana. La cantidad del
compuesto divulgado que se va a administrar a un sujeto dependera de la enfermedad particular, el modo de
administracion y las caracteristicas del sujeto, tales como salud general, otras enfermedades, edad, sexo, genotipo,
peso corporal y tolerancia a farmacos. El experto sera capaz de determinar las dosificaciones apropiadas
dependiendo de estos y otros factores.
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Los compuestos se pueden probar en uno de varios ensayos bioldgicos para determinar la concentracion de
compuesto que se requiere para tener un efecto farmacolégico dado.

Adicionalmente, la presente invencion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden al menos un
portador farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion.

A fin de preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencién, una cantidad eficaz del compuesto particular,
en forma de sal por adicion de base o acido, como el ingrediente activo se combina en mezcla intima con al menos
un portador farmacéuticamente aceptable, portador que puede tomar una amplia variedad de formas dependiendo
de la preparacion deseada para la administracion. Estas composiciones farmacéuticas estan deseablemente en
forma de dosificacion unitaria adecuada, preferiblemente, para la administracién oral, la administracion rectal, la
administracion percutanea o la inyeccion parenteral.

Por ejemplo, al preparar las composiciones en forma de dosificacion oral, se puede emplear cualquiera de los
portadores farmacéuticos liquidos habituales, tal como, a modo de ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y
similares en el caso de preparaciones liquidas orales tales como suspensiones, jarabes, elixires y soluciones; o
portadores farmacéuticos solidos tales como almidones, azucares, caolin, lubricantes, aglutinantes, agentes
desintegrantes y similares en el caso de polvos, pildoras, capsulas y comprimidos. Debido a su facil administracion,
los comprimidos y las capsulas representan la forma unitaria de dosificacion oral mas ventajosa, en cuyo caso
obviamente se emplean portadores farmacéuticos solidos. Para composiciones para inyeccion parenteral, el
portador farmacéutico comprendera principalmente agua estéril, aunque se pueden incluir otros ingredientes a fin de
mejorar la solubilidad del ingrediente activo. Las soluciones inyectables se pueden preparar, a modo de ejemplo, al
usar un portador farmacéutico que comprende una solucion salina, una solucién de glucosa o una mezcla de ambas.
También se pueden preparar suspensiones inyectables al usar portadores liquidos, agentes de suspension y
similares apropiados. En composiciones adecuadas para la administracién percutanea, el portador farmacéutico
puede comprender opcionalmente un agente potenciador de la penetracidon y/o un agente humectante adecuado,
opcionalmente combinado con proporciones menores de aditivos adecuados que no provoquen un efecto perjudicial
significativo en la piel. Dichos aditivos se pueden seleccionar a fin de facilitar la administracion del ingrediente activo
a la piel y/o ser utiles para preparar las composiciones deseadas. Estas composiciones tépicas se pueden
administrar de diversos modos, p. €j., como un parche transdérmico, una pipeta o una pomada. Las sales por
adiciéon de los compuestos de formula (1), debido a su solubilidad en agua incrementada sobre la forma de base
correspondiente, son obviamente mas adecuadas en la preparacién de composiciones acuosas.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas de la invencion en forma de dosificacion
unitaria para la facilidad de administracion y la uniformidad de dosificacién. "Forma de dosificacion unitaria”, segun
se usa en la presente, se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias,
conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de ingrediente activo calculada para producir el efecto
terapéutico deseado en asociacion con el portador farmacéutico requerido. Ejemplos de tales formas de dosificacion
unitaria son comprimidos (incluyendo comprimidos ranurados o revestidos), capsulas, pildoras, saquitos de polvos,
obleas, soluciones o suspensiones inyectables, cucharillas, cucharas y similares, y multiplos segregados de los
mismos.

Para la administracién oral, las composiciones farmacéuticas de la presente invenciéon pueden tomar la forma de
formas de dosificacion sélidas, por ejemplo, comprimidos (tanto formas tragables como masticables), capsulas o
capsulas de gelatina, preparadas por medios convencionales con excipientes y portadores farmacéuticamente
aceptables tales como agentes aglutinantes (p. €j. almidon de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona,
hidroxipropilmetilcelulosa y similares), cargas (p. €j. lactosa, celulosa microcristalina, fosfato calcico y similares),
lubricantes (p. ej. estearato magnésico, talco, silice y similares), agentes desintegrantes (p. €j. almidén de patata,
almidon glicolato sodico y similares), agentes humectantes (p. €j. laurilsulfato sédico) y similares. Estos comprimidos
también se puede revestir mediante métodos muy conocidos en la técnica.

Las preparaciones liquidas para administracion oral pueden tomar la forma, p. €j., de soluciones, jarabes o
suspensiones, o se pueden formular como un producto seco para la mezcla con agua y/u otro portador liquido
adecuado antes del uso. Estas preparaciones liquidas se pueden preparar por medios convencionales,
opcionalmente con otros aditivos farmacéuticamente aceptables tales como agentes de suspension (p. ej. jarabe de
sorbitol, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa o grasas comestibles hidrogenadas), agentes emulsionantes (p. ;.
lecitina o goma arabiga), portadores no acuosos (p. ej. aceite de almendras, ésteres oleosos o alcohol etilico),
edulcorantes, aromas, agentes enmascarantes y conservantes (p. ej. p-hidroxibenzoatos de metilo o propilo o acido
sorbico).

Edulcorante farmacéuticamente aceptables Utiles en las composiciones farmacéuticas de la invencion comprenden
preferiblemente al menos un edulcorante intenso tal como aspartamo, acesulfamo potasico, ciclamato sdédico,
alitamo, un edulcorante de dihidrochalcona, monellina, estevidsido, sucralosa (4,1',6"-tricloro-4,1',6'-
tridesoxigalactosacarosa) o, preferiblemente, sacarina, sacarina sddica o calcica y opcionalmente al menos un
edulcoran a granel tal como sorbitol, manitol, fructosa, sacarosa, maltosa, isomalt, glucosa, jarabe de glucosa
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hidrogenado, xilitol, caramelo o miel. Los edulcorantes intensos se usan convenientemente en bajas
concentraciones. Por ejemplo, en el caso de la sacarina sddica, dicha concentracion puede variar de
aproximadamente 0,04% a 0,1% (peso/volumen) de la formulacion final. El edulcorante a granel se puede usar
eficazmente en concentraciones mayores que varian de aproximadamente 10% a aproximadamente 35%,
preferiblemente de aproximadamente 10% a 15% (peso/volumen).

Los aromas farmacéuticamente aceptables que pueden enmascarar los ingredientes de sabor amargo en las
formulaciones de baja dosificacion son preferiblemente aromas de frutas tales como aroma de cereza, frambuesa,
grosella negra o fresa. Una combinacion de dos aromas puede dar muy buenos resultados. En las formulaciones de
alta dosificacion, se pueden requerir aromas farmacéuticamente aceptables mas fuertes tales como Caramel
Chocolate, Mint Cool, Fantasy y similares. Cada aroma puede estar presente en la composicion final en una
concentraciéon que varia de aproximadamente 0,05% a 1% (peso/volumen). Ventajosamente, se usan
combinaciones de dichos aromas fuertes. Preferiblemente, se usa un aroma que no sufra ningdn cambio o pérdida
de sabor y/o color bajo las circunstancias de la formulacion.

Los compuestos de la invencion se pueden formular para la administracion parenteral mediante inyeccion,
convenientemente inyeccion intravenosa, intramuscular o subcutanea, por ejemplo mediante inyecciéon en embolada
o infusién intravenosa continua. Las formulaciones para inyeccion se pueden presentar en forma de dosificacion
unitaria, p. ej. en ampollas o recipientes de muiltiples dosis, que incluyen un conservante afiadido. Pueden tomar
formas tales como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos oleosos 0 acuosos, y pueden contener
agentes de formulacion tales como agentes de isotonicidad, suspension, estabilizacion y/o dispersion.
Alternativamente, el ingrediente activo puede estar presente en forma de polvo para mezclar con un vehiculo
adecuado, p. ej. agua estéril libre de pirégenos, antes del uso.

Los compuestos de la invencion también se pueden formular en composiciones rectales tales como supositorios o
enemas de retencion, p. ej. que contienen bases para supositorios convencionales tales como manteca de cacao y/u
otros glicéridos.

Los expertos en el tratamiento de enfermedades antibacterianas relacionadas con la inhibiciéon de la enzima Fabl
determinaran facilmente la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencién a partir de los
resultados de prueba presentados posteriormente en la presente. En general, se contempla que una dosis
terapéuticamente eficaz sera de aproximadamente 0,001 mg/kg a aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal,
mas preferiblemente de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal del paciente
que se va a tratar. Puede ser apropiado administrar la dosis terapéuticamente eficaz en la forma de dos o mas
subdosis a intervalos apropiados a lo largo del dia. Dichas subdosis se pueden formular como formas de dosificacion
unitaria, por ejemplo conteniendo cada una de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 1.000 mg, mas
particularmente de aproximadamente 1 a aproximadamente 500 mg, del ingrediente activo por forma de dosificacion
unitaria.

La dosificacion y la frecuencia de administracion exactas dependen compuesto de la invencién particular usado, la
afeccion particular que se trate, la gravedad de la afeccion que se trate, la edad, el peso y la condicion fisica general
del paciente particular asi como la otra medicacién que esté tomando el paciente, como es bien conocido por los
expertos en la técnica. Por otra parte, dicha "cantidad terapéuticamente eficaz" se puede disminuir o incrementar
dependiendo de la respuesta del paciente tratado y/o dependiendo de la evaluacion del médico que prescriba los
compuestos de esta invencion. Por lo tanto, los intervalos de cantidad diaria eficaz mencionados anteriormente en la
presente son solamente indicaciones.

Los compuestos de la invencion/la férmula (I) pueden tener la ventaja de que pueden ser mas eficaces que, menos
toxicos que, de accion mas prolongada que, mas potentes que, producir menos efectos secundarios que, se mas
facilmente absorbidos que y/o tener un mejor perfil farmacocinético (p. ej. mayor biodisponibilidad oral y/o menor
depuracion) que, y/o tener otras propiedades farmacoldgicas, fisicas o quimicas sobre compuestos conocidos en la
técnica anterior, ya sea para el uso en las indicaciones presentadas anteriormente o de otro modo. Los compuestos
también pueden exhibir estas ventajas en vista del doble enlace requerido en el anillo que contiene Z*.

A modo de ejemplo, los compuestos de la invencién/la formula (I) pueden tener la ventaja de que tienen una
solubilidad termodinamica buena o mejorada (p. ej. en comparaciéon con compuestos conocidos en la técnica
anterior; y, a modo de ejemplo, segun se determina mediante un método conocidos y/o un método descrito en la
presente). Los compuestos de la invencion/la formula (l) también pueden tener la ventaja de que tienen un amplio
espectro de actividad contra antibacterianos (p. €j. un espectro mas amplio de actividad antibacteriana en
comparacion con compuestos conocidos en la técnica anterior; y, a modo de ejemplo, segun se determina mediante
pruebas conocidas y/o pruebas descritas en la presente). Los compuestos de la invencion/la féormula (1) también
pueden tener la ventaja de que tienen farmacocinética in vivo y biodisponibilidad oral buenas o mejoradas. También
pueden tener la ventaja de que tienen una eficacia in vivo buena o mejorada. A modo de ejemplo, los compuestos de
la invencion pueden ser adaptables a la formulacién/dosificacion intravenosas y de ahi pueden exhibir una eficacia in
vivo mejorada cuando se administran intravenosamente. Los compuestos también pueden exhibir estas ventajas en
vista del doble enlace requerido en el anillo que contiene Z*.
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Parte experimental
Abreviaturas

"DMF" se define como N,N-dimetilformamida, "DCM" o "CH,Cl," se define como diclorometano, "MeOH" se define
como metanol, "EtOH" se define como etanol, "MgSO," se define como sulfato magnésico y "THF" se define como
5 tetrahidrofurano, "AcOEt" o "EtOAc" se define como acetato de etilo, "DIPEA" se define como diisopropiletilamina,
"EDCI" se define como monohidrocloruro de N*-(etilcarbonimidoil)-N, N-dimetil-1,3-propanodiamina, "HOBT" se define
como 1-hidroxi-1H-benzotriazol, "DIPA" se define como diisopropilamina, "K,CO3;" se define como carbonato
potasico, "TFA" se define como acido trifluoroacético, "NHsOH" se define como hidréxido aménico, "NaHCO3" se
define como sal monosddica de acido carbonico, "Et,O" se define como éter dietilico, "Na,SO,4" se define como sal
10 disddica de acido sulfurico, "CH3;CN" se define como acetonitrilo, "NaOH" se define como hidréxido sédico, "n-BuLi"
se define como n-butil-litio, "i-PrOH" se define como isopropanol, "Pd(OAc)," se define como acetato de paladio,
"DMA" se define como dimetilacetamida, "EtsN" se define como trietilamina, SFC se define como cromatografia de
fluidos supercriticos.

Representacion estereoquimica

15 Los compuestos de férmula (1) pueden tener al menos dos atomos de carbono asimétricos, a modo de ejemplo los
anillos condensados que puede representar R*. Los sistemas anulares condensados solo pueden existir como
formas 'cis', ya que las formas 'trans' no pueden ser preparadas debido a la tensién del anillo.

Sintesis de los Ejemplos
Sintesis de compuestos finales en los R* representa el anillo (i):
20 SINTESIS DE LOS COMPUESTOS FINALES C

Ejemplo A - Preparacion del producto intermedio A

3

>
ZQ(\NH N ﬁ HOBT, EDG, NE, Z@\l xl j\ (i
- . —
Q \L DCM, THF 4 N ‘H/ )

R* ’ R

Preparacion de CAS [324784-95-4]

( | o/\\Nroﬁ/ E/Sﬁ/ KH\

% o 7\

CAS[1208-75-9] CAS[188975-88-4] CAS[324784-95-4] CAS[324784-93-2]

9

Producto Intermedio A1 Producto intermedio A2 Producto intermedio A3a  Producto intermedio A3b

25 a) Pd((OH)2)2, NEts, EtOAc, TA, 3 bares; b) fenilmagnesio, THF, 5°C, 3 h; c) HCI, reflujo, 30 minutos
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Preparacion de 4-Boc-hexahidroacepinona CAS [1889-75-88-4] (Producto intermedio A1)

Una mezcla de 1-bencilhexahidro-4H-acepin-4-ona CAS[1208-75-9] (34,0 g, 141,8 mmol), dicarbonato de di-terc-
butilo (34,1 g, 156 mmol) y catalizador de Pearlman CAS[12135-22-7] (6,1 g, 42,5 mmol) en EtOAc (750 ml) y
trietilamina (23,7 ml, 170, 2 mmol) se hidrogend a 3 bares y temperatura ambiente durante la noche en un agitador
de Parr.

La mezcla de reaccion se filtré a través de un taco corto de Celite®, la torta se lavé con EtOAc, el filtrado se lavé con
agua y a continuacién salmuera, se secé (MgSOQO,) y se evaporé hasta sequedad para dar 28,8 g (95%) de 4-Boc-
hexahidroacepinona CAS [1889-75-88-4].

Preparacion del Producto intermedio alcohdlico A2

Bajo flujo de N, se afadid gota a gota cloruro de fenilmagnesio (1,8 M, 91,5 ml, 165 mmol) a una soluciéon de 4-Boc-
hexahidroacepinona CAS [1889-75-88-4] (29,3 g, 137 mmol; Producto intermedio A1) en THF (300 ml) a 0°C y a
continuacion la mezcla se agit6é 3 horas a 5°C. Se afiadieron NH4Cl ac. al 10% y EtOAc, la capa organica se separd,
se lavé con agua y salmuera, se secd (MgSO.) y se evapor6 hasta sequedad para dar 37,8 g (95%) del producto
intermedio alcohdlico.

Producto intermedio A3 - 2,3,6,7-Tetrahidro-4-fenil-1H-acepina CAS [324784-75-95-4]

Una solucion del producto intermedio alcohdlico (37,8 g, 129,7 mmol; Producto intermedio A2) en una solucion
acuosa de HCI al 35% en agua (190 ml) se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se
vertio en agua de hielo y se afiadio en porciones K2COj3 solido (hasta pH=9-10), a continuacion, se extrajo dos veces
con DCM. La capa organica se reunio, se lavd con agua, se seco (MgSOQO4) y se evaporé. El residuo (15,2 g) se
purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: gradiente desde 1% de NH4OH, 93% de
DCM, 7% de MeOH hasta 1% de NH4OH, 90% de DCM, 10% de MeOH). Las fracciones puras se recogieron y el
disolvente se evapor6. Rendimiento: 7,1 g (32%) de 2,3,6,7-tetrahidro-4-fenil-1H-acepina CAS [324784-75-95-4]
(Producto intermedio A3a) y 2,3 g (10%) de 2,3,4,7-tetrahidro-5-fenil-1H-acepina CAS [324784-75-93-2] (Producto
intermedio A3b).

Productos intermedios adicionales del Ejemplo A

0 0
a) Preparacion de Fgc_g_o_CN% producto intermedio (A4)
I
o

0]

Reaccion bajo Na. Se afiadié gota a gota a -20°C BuLi (1,6 M en hexano) (8,28 ml, 13,2 mmol) a una solucion de
DIPA (1,86 ml, 13,2 mmol) en THF (20 ml) y a continuacion la mezcla se agit6 a -20°C durante 20 minutos. Una
solucién de 1-terc-butiloxicarbonil-4-piperidona (2,2 g, 11,0 mmol) en THF (20 ml) se afiadié a continuacion a -78°C y
la mezcla resultante se agité durante 30 minutos a -78°C. Una solucion de 2-[N, N-bis(trifluorometilsulfonil)-amino]-5-
cloropiridina (4,97 g, 12,1 mmol) en THF (10 ml) se afiadi6 a -78°C y a continuacion se dejé que la mezcla alcanzara
temperatura ambiente y se agité durante la noche. La mezcla se concentro y la purificacion del residuo se llevo a
cabo mediante cromatografia de desarrollo rapido sobre gen de silice (gel de silice 30 um, 80 g, heptano/EtOAc
75/25. El producto deseado se recogid y el disolvente se evapord, dando 2,9 g del producto intermedio (A4).

Q

b) Preparacion de E\O_CN _<O producto intermedio (A5)
o—é

Reaccion bajo N,. Una solucion del producto intermedio (4) (0,3 g, 0,905 mmol) y acido 3,4-
(metilendioxi)fenilborénico (0,18 g, 1,09 mmol) en K>.CO3 (2 M, 0,905 ml) y éter dimetilico de etilenglicol (3 ml) se
purgd con N2 durante 10 minutos y a continuacion se afnadié tetraquis(trifenil-fosfina)paladio(0) (0,105 g, 0,0905
mmol). La mezcla se calenté a 80°C usando un microondas monomodal (Biotage® initiator60) con una salida de
potencia que variaba de 0 a 400 W durante 20 min, se enfrid6 hasta temperatura ambiente, se afiadieron agua y
EtOAc, la capa organica se separd, se lavoé con agua y a continuacion salmuera, se secdé (MgSO.) y se evapord
hasta sequedad. La purificacion del residuo se llevé a cabo mediante cromatografia de desarrollo rapido sobre gel
de silice (10 g de gel de silice, 15-40 um, heptano 100 a heptano/EtOAc 90/10) Las fracciones puras se recogieron y
se evaporaron hasta sequedad, dando 0,17 g del producto intermedio (A5).
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c) Preparacion de (\@_C producto intermedio (A6)
o NH

Una solucién del producto intermedio (A5) (0,17 g, 0,56 mmol) en TFA (0,5 ml) y DCM (3 ml) se agit6 a temperatura
ambiente durante 30 minutos, se afiadieron K.COs3 (solucion acuosa al 10%) y DCM, la capa organica se separo, se
lavé con agua, se sec6 (MgSOs) y se evaporo hasta sequedad, dando 0,11 g del producto intermedio (A6).

0
a) Preparacion de MN_{ producto intermedio (A7)
A

Reaccion bajo N2. Una solucion del producto intermedio (A4) (0,3 g, 0,905 mmol) y acido furano-2-borénico (0,122 g,
1,09 mmol) en K,CO3 (0,905 ml) y éter dimetilico de etilenglicol (3 ml) se purgd con N, durante 10 minutos y a
continuacion se afiadié tetraquis(trifenilfosfina)-paladio(0) (0,105 g, 0,0905 mmol). La mezcla se calenté a 80°C
usando un microondas monomodal (Biotage® initiator60) con una salida de potencia que variaba de 0 a 400 W
durante 20 min, se enfrié hasta temperatura ambiente, se afiadieron agua y EtOAc, la capa organica se separo, se
lavé con agua y a continuacion salmuera, se secé (MgSQ4) y se evapord hasta sequedad. La purificacion del residuo
se llevé a cabo mediante cromatografia de desarrollo rapido sobre gel de silice § (10 g, 15-40 um, heptano 100 a
heptano/EtOAc 90/10). Las fracciones puras se recogieron y se evaporaron hasta sequedad, dando 0,1 g del
producto intermedio (A7).

b) Preparacion de | \_/ producto intermedio (A8)

Una solucién del producto intermedio (A7) (0,1 g, 0,401 mmol) en TFA (0,3 ml) y DCM (2 ml) se agit6 a temperatura
ambiente durante 30 minutos, se afiadieron K.COs3 (solucion acuosa al 10%) y DCM, la capa organica se separo, se
lavé con agua, se sec6 (MgSOs) y se evaporo hasta sequedad, dando 0,046 g del producto intermedio (A8).

o]
a) Preparacion de MN_.{ producto intermedio (A9)
A

Reaccién bajo N2. Una solucién del producto intermedio (A4) (0,28 g, 0,845 mmol) y acido furano-3-borénico (0,104
g, 0,93 mmol) en K.CO3 (2 M, 0,845 ml) y éter dimetilico de etilenglicol (3 ml) se purgd con N2 durante 10 minutos y a
continuacion se anadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,0977 g, 0,0845 mmol). La mezcla se calent6 a 80°C
usando un microondas monomodal (Biotage® initiator60) con una salida de potencia que variaba de 0 a 400 W
durante 20 min, se enfrié hasta temperatura ambiente, se afiadieron agua y EtOAc, la capa organica se separo, se
lavé con agua y a continuacion salmuera, se secé (MgSQ,) y se evapord hasta sequedad. La purificacion del residuo
se llevo a cabo mediante cromatografia de desarrollo rapido sobre gel de silice (10 g, 15-40 um, heptano 100 a
heptano/EtOAc 90/10). Las fracciones puras se recogieron y se evaporaron hasta sequedad, dando 0,146 g del
producto intermedio (9).

b) Preparacion de (I):>_CNH producto intermedio (10)
=~

Una soluciéon del producto intermedio (A9) (0,146 g, 0,586 mmol) en TFA (0,5 ml) y DCM (3 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 minutos, se afiadieron K2COs3 (solucion acuosa al 10%) y DCM, la capa organica
se separo, se lavo con agua, se seco (MgSO.) y se evaporo hasta sequedad, dando 0,085 g del producto intermedio
(A10).
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y 0
a) Preparacion de —Q N_<o < producto intermedio (A11)

Reaccion bajo N.. Una solucion del producto intermedio (A4) (0,1 g, 0,302 mmol) y cloruro de 2-metoxibencilcinc
(0,724 ml, 0,93 mmol) en THF (0,5 ml) se desgasificéd al burbujear N2> durante 10 minutos y a continuacion se afiadio
1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenodicloro-paladio(ll) (0,022 g, 0,03 mmol). La mezcla se calentd6 a 80°C usando un
microondas monomodal (Biotage® initiator60) con una salida de potencia que variaba de 0 a 400 W durante 20 min,
se enfrié hasta temperatura ambiente, se afiadieron agua y EtOAc, la capa organica se separo, se lavé con aguay a
continuacién salmuera, se sec6 (MgSO,) y se evaporo hasta sequedad, dando el producto intermedio (A11).

b) Preparacion de producto intermedio (A12)

Una solucion del producto intermedio (A11) (0,232 g, 0,765 mmol) en TFA (0,6 ml) y DCM (5 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 45 minutos, se afiadieron K2CO3 (solucion acuosa al 10%) y DCM, la capa organica
se separo, se lavo con agua, se seco (MgSO.) y se evaporo hasta sequedad, dando 0,145 g del producto intermedio
(A12).

o)
a) Preparacion de m@,\,_{ producto intermedio (A13)
o] o—é

Reaccién bajo N2. Una solucion del producto intermedio (A4) (0,3 g, 0,905 mmol) y acido benzo[b]furano-2-borénico
(0,176 g, 1,09 mmol) en K>CO3(2 M, 0,905 ml) y éter dimetilico de etilenglicol (3 ml) se purgé con N2 durante 10
minutos y a continuacion se afadio tetraquis(trifenil-fosfina)paladio(0) (0,105 g, 0,0905 mmol). La mezcla se calento
a 80°C usando un microondas monomodal (Biotage® initiator60) con una salida de potencia que variaba de 0 a 400
W durante 20 min, se enfrié hasta temperatura ambiente, se afiadieron y EtOAc, la capa organica se separo, se lavo
con agua y a continuacion salmuera, se sec6 (MgSO4) y se evapord hasta sequedad. La purificacion del residuo se
llevé a cabo mediante cromatografia de desarrollo rapido sobre gel de silice (10 g, 15-40 ym, heptano 100 a
heptano/EtOAc 90/10). Las fracciones puras se recogieron y se evaporaron hasta sequedad, dando 0,217 g del
producto intermedio (A13).

b) Preparacion de @_CNH producto intermedio (A14)
0]

Una solucion del producto intermedio (A13) (0,217 g, 0,725 mmol) en TFA (0,6 ml) y DCM (4 ml) se agitdé a
temperatura ambiente durante 30 minutos, se afiadieron K2COs3 (solucion acuosa al 10%) y DCM, la capa organica
se separo, se lavo con agua, se secd (MgSO4) y se evapord hasta sequedad.

\
o)
a) Preparacion de roducto intermedio (A15
N=" o—é

Reaccion bajo Nz. Una solucion del producto intermedio (A4) (0,752 g, 1,36 mmol) y acido 4-metoxi-3-
piridinilboroénico (0,25 g, 1,64 mmol) en KoCOs3 (2 M, 1,36 ml) y éter dimetilico de etilenglicol (8 ml) se desgasificd con
N2 durante 10 minutos y a continuacion se afiadid tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,157 g, 0,0136 mmol). La
mezcla se calentd a 80°C usando un microondas monomodal (Biotage® initiator60) con una salida de potencia que
variaba de 0 a 400 W durante 30 min, se enfrid hasta temperatura ambiente, se afiadieron agua y EtOAc, la capa
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organica se separo, se lavé con agua y a continuacion salmuera, se seco (MgSOs) y se evaporé hasta sequedad. La
purificacion del residuo se llevd a cabo mediante cromatografia de desarrollo rapido sobre gel de silice (30 g, 15-40
pm, elucién en gradiente desde CHCl» hasta CH2Cl./MeOH/NH4OH: 97/3/0,1) Las fracciones puras se recogieron y
se evaporaron hasta sequedad, dando 0,19 g del producto intermedio (A15).

b) Preparacion de producto intermedio (A16)

Una mezcla del producto intermedio (A15) (0,2 g, 0,689 mmol) y TFA (0,218 ml) en DCM (2 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos, se afiadieron K2CO3 (solucion acuosa al 10%) y DCM, la capa organica
se separo, se lavo con agua, se secoé (MgSO,) y se evapord hasta sequedad, dando 0,11 g del producto intermedio
(A16).

q
FoC—S—

1a%9

Reaccion bajo N». Se afiadié gota a gota a -20°C BuLi (1,6 M en hexano) (3,76 ml, 6,02 mmol) a una solucion de
DIPA (0,846 ml, 6,02 mmol) en THF (10 ml) y a continuacién la mezcla se agité a -20°C durante 20 minutos. Una
solucion de 1-N-Boc-3-piperidona (1,0 g, 5,02 mmol) en THF (10 ml) se afiadioé a continuacion a -78°C y la mezcla
resultante se agité durante 30 minutos a -78°C. Una solucion de 2-[N,N-bis(trifluorometilsulfonil)-amino]-5-
cloropiridina (2,26 g, 5,52 mmol) en THF (5 ml) se afiadio a -78°C y a continuacién se dejo que la mezcla alcanzara
temperatura ambiente y se agité durante la noche. La mezcla de reaccion se evaporé hasta sequedad. El residuo
obtenido se purificd en fase normal sobre (gel de silice, 450 g, 20-45 uym, fase mévil (90% de heptano, 10% de
AcOEt)). Las fracciones deseadas se recogieron y el disolvente se evapord, dando 0,32 g del producto intermedio
(A17).

a) Preparacion de producto intermedio (A17)

b) Preparacion de producto intermedio (A18)

—O

o]
04%
Reaccion bajo N.. Una solucién del producto intermedio (A17) (0,32 g, 0,966 mmol) y acido 2-metoxifenilborénico
(0,176 g, 1,16 mmol) en K.CO3 (2 M, 0,97 ml) y éter dimetilico de etilenglicol (3 ml) se purgd con N, durante 10
minutos y a continuacion se ahadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,112 g, 0,097 mmol). La mezcla se calent6 a
80°C usando un microondas monomodal (Biotage® initiator60) con una salida de potencia que variaba de 0 a 400 W
durante 20 min, se enfrié hasta temperatura ambiente, se afiadieron agua y EtOAc, la capa organica se separo, se
lavé con agua y a continuacion salmuera, se secé (MgSQ,) y se evapord hasta sequedad. La purificacion del residuo
se llevo a cabo mediante cromatografia de desarrollo rapido sobre gel de silice (10 g, 15-40 um, heptano 100 a

heptano/EtOAc 80/20) Las fracciones puras se recogieron y se evaporaron hasta sequedad, dando 0,22 g del
producto intermedio (A18).

c) Preparacion de producto intermedio (A19)

Una mezcla del producto intermedio (18) (0,2 g, 0,76 mmol) y TFA (0,6 ml) en DCM (4 ml) se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos, se afiadieron K.COs3 (solucion acuosa al 10%) y DCM, la capa organica se separo, se
lavé con agua, se seco (MgSOs) y se evaporo hasta sequedad, dando 0,13 g del producto intermedio (A19).
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O
a) Preparacion de OZS:\/N_{ producto intermedio (A20)
”a

Una mezcla de 1-bencil-3-metil-4-piperidona (2,0 g, 9,84 mmol), dicarbonato de di-terc-butilo (2,36 g, 10,8 mmol) y
catalizador de Pearlman (hidréxido de paladio(ll)) (0,35 g, 2,46 mmol) en EtOAc (50 ml) se hidrogené (3 bar,
temperatura ambiente) durante la noche en un agitador de Parr. La mezcla de reaccion se filtré a través de un taco
corto de celite, la torta se lavd con EtOAc, el filtrado se lavd con agua y a continuaciéon salmuera, se secé (MgSO.) y
se evapor6 hasta sequedad, dando 2,2 g del producto intermedio (A20).

% o)

b) Preparacion de FSC_Q_O_S/:\/N_{ producto intermedio (A21)
]
o A

Reaccion bajo N». Se afiadié gota a gota a -20°C BuLi (1,6 M en hexano) (3,52 ml, 5,63 mmol) a una solucion de
DIPA (0,791 ml, 5,63 mmol) en THF (8 ml) y a continuacion la mezcla se agité a -20°C durante 20 minutos. Se
afiadié a continuacion a -78°C una solucién del producto intermedio (A20) (1,0 g, 4,70 mmol) en THF (10 ml) y la
mezcla resultante se agitd durante 30 minutos a -78°C. Se afadi® a -78°C una solucion de N-
feniltrifluorometanosulfonimida (1,92 g, 5,16 mmol) en THF (6 ml) y a continuacién se dej6 que la mezcla alcanzara
temperatura ambiente y se agitd durante la noche. La mezcla se concentré y se purifico en fase normal sobre (gel de
silice, 20-45 ym, 450 g, fase movil (80% de heptano, 20% de AcOEt)). Las fracciones deseadas se recogieron y el
disolvente se evapord, dando 1,7 g del producto intermedio (A21).

o]
c) Preparacion de @-@N_{ , producto intermedio (A22)

Reaccion bajo N2. Una solucion del producto intermedio (A21) (1,0 g, 1,45 mmol) y acido fenilborénico (0,194 g, 1,59
mmol) en K;CO3 (2 M, 1,45 ml) y éter dimetilico de etilenglicol (10 ml) se purgé con N, durante 10 minutos y a
continuaciéon se afadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,167 g, 0,145 mmol). La mezcla se calent6 a 80°C
usando un microondas monomodal (Biotage® initiator60) con una salida de potencia que variaba de 0 a 400 W
durante 20 min, se enfrié hasta temperatura ambiente, se afiadieron agua y EtOAc, la capa organica se separo, se
lavé con agua y a continuacion salmuera, se secé (MgSQ,) y se evapord hasta sequedad, dando 0,23 g del producto
intermedio (A22).

d) Preparacion de @—g/:/\NH producto intermedio (A23)

Una mezcla del producto intermedio (A22) (0,23 g, 0,841 mmol) y TFA (0,8 ml) en DCM (5 ml) se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos y a continuacion la mezcla de reaccion se vertié en K2COs (solucion acuosa al 10%) y
se extrajo con DCM. La capa organica se separo, se lavé con agua, se seco (MgSO,) y se evaporé hasta sequedad,
dando 0,143 g del producto intermedio (A23).

a) Preparacion de o producto intermedio (A24); también denominado
P OEON_g_O producto intermedio (A1)

Una mezcla de hidrocloruro de N-bencilhexahidroacepin-4-ona (25,0 g, 104,3 mmol), dicarbonato de di-terc-butilo
(25,0 g, 114,7 mmol) y catalizador de Pearlman (4,46 g, 31,3 mmol) en EtOAc (550 ml) y trietilamina (17,4 ml, 125,13
mmol) se hidrogend (3 bar, temperatura ambiente) durante la noche en un agitador de Parr. La mezcla de reaccion
se filtré a través de un taco corto de celite®, la torta se lavo con EtOAc, el filirado se lavé con agua y a continuacion
salmuera, se seco (MgSO. y se evaporod hasta sequedad para proporcionar 23,4 g del producto intermedio (A24).
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H 0
b) Preparacion de NG producto intermedio (A25)

Reaccion bajo N2. Se afadié gota a gota cloruro de fenilmagnesio (1,8 M, 93,8 ml, 169 mmol) a una solucion del
producto intermedio (A24) (30 g, 141 mmol) en THF (300 ml) a 0°C y a continuacion la mezcla se agité 3 horas a
5°C. Se afiadieron NH4Cl acuoso al 10% y EtOAc, la capa organica se separo, se lavé con agua y salmuera, se seco
(MgSO0.) y se evapordé hasta sequedad para proporcionar 39,2 g del producto intermedio (A25).

¢) Preparacion de producto intermedio (A26); también denominado
P Q_CNH producto intermedio (A3a)

producto intermedio (A27); también denominado

y @_C producto intermedio (A3b)
\ _NH

Una solucion del producto intermedio (A25) (38,85 g, 133,3 mmol) en HCI (35% en agua, 200 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se vertié en hielo triturado y se afiadié en porciones
K>CO3 solido (hasta pH = 9 - 10), a continuacién se extrajo dos veces con DCM. La capa organica se reunio, se lavo
con agua, se seco (MgS0.) y se evaporo hasta sequedad. El residuo se purificd mediante cromatografia de liquidos
preparativa sobre (gel de silice 20-45 ym, 1000 g, fase movil (1% de NH4OH, 93% de DCM, 7% de MeOH)). Las
fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapor6 para dar el producto intermedio (A26) y el producto
intermedio (A27).

a) Preparacion de q Q producto intermedio (A28)
F3C—ﬁ—0 \ N—c-o;é
o]

Reaccion bajo N,. Se afiadié gota a gota a -20°C n-butil-litio 1,6 M en hexano (6,35 ml, 9,31 mmol) a una solucion de
diisopropilamina (1,43 ml, 10,2 mmol) en THF (15 ml) y a continuacién la mezcla se agité6 a -20°C durante 20
minutos. Se afiadié a continuacion a -78°C una solucién del producto intermedio (A24) (1,9 g, 8,46 mmol) en THF
(20 ml) y la mezcla resultante se agité durante 30 minutos a -78°C. Se afiadié a -78°C una solucion de 2-[N,N-
bis(trifluorometilsulfonil)-amino]-5-cloropiridina (3,8 g, 9,31 mmol) en THF (10 ml) y a continuacion se dejé que la
mezcla alcanzara temperatura ambiente y se agitdé durante la noche y se concentré. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna en fase normal (gel de silice 20-45 pm, 450 g, fase movil (80% de heptano, 20% de
acetato de etilo)). Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapord para proporcionar 1,34 g del
producto intermedio (A28).

b) Preparacion de o producto intermedio (A29)
\ N—E':—o%

Reaccion bajo N.. Una solucion del producto intermedio (A28) (0,24 g, 0,695 mmol) en THF (2 ml) y bromuro de
bencilcinc en THF (0,5 M, 3,34 ml, 1,67 mmol) se desgasificé con burbujeo de nitrégeno durante 10 minutos y a
continuacion se afiadié 1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenodicloro-paladio(ll) (0,102 g, 0,139 mmol). La mezcla se calenté
a 80°C usando un microondas monomodal (Biotage® initiator60) con una salida de potencia que variaba de 0 a 400
W durante 20 min, se enfrié hasta temperatura ambiente, se afiadieron agua y acetato de etilo, la mezcla se filtré a
través de un taco corto de celite®, la capa organica se separd, se lavé con agua y a continuacion salmuera, se seco
(MgSO0.) y se evaporo hasta sequedad. El residuo se purificd mediante cromatografia de desarrollo rapido sobre un
cartucho corto de gel de silice con una mezcla de heptano a heptano/EtOAc 90/10). Las fracciones puras se
recogieron y se evaporaron hasta sequedad para dar 0,11 g del producto intermedio (A29).
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c) Preparacion de producto intermedio (A30)

\ NH

Una mezcla del producto intermedio (A29) (0,11 g, 0,383 mmol) y TFA (0,3 ml) en DCM (2 ml) se agit6é a temperatura
ambiente durante 30 minutos y a continuacion la mezcla de reaccion se vertié en K2COs (solucion acuosa al 10%) y
se extrajo con DCM. La capa organica se separo, se lavo con agua, se secod (MgSOs) y se evapor6 hasta sequedad
para dar 0,058 g del producto intermedio (A30).

HO o
a) Preparacion de al N_}':_ogé producto intermedio (A31)

Reaccion bajo Nz. Se afiadié gota a gota bromuro de 3-clorofenilmagnesio (0,5 M, 100 ml, 50,0 mmol) a una solucion
del producto intermedio (4) (8,9 g, 41,7 mmol) en THF (90 ml) a 0°C y a continuacion la mezcla se agité 3 horas a
5°C. Se afadieron NH4Cl (solucion acuosa al 10%) y EtOAc, la capa organica se separ6, se lavd con agua y
salmuera, se secé (MgSO,4) y se evapord hasta sequedad. El residuo se purific6 mediante cromatografia de
desarrollo rapido sobre un cartucho de gel de silice [15-40 ym, heptano/EtOAc 80/20 a heptano/EtOAc 60/40]. Las
fracciones puras se recogieron y se evaporaron hasta sequedad para dar 4,4 g del producto intermedio (A31).

b) Preparacion de i producto intermedio (A32)
NH
y producto intermedio (A33)
\ NH

Una solucion del producto intermedio (A31) (4,4 g, 13,5 mmol) en HCI en agua (35%, 22 ml) se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se vertio en hielo triturado y se afiadié en porciones K,CO3 sélido
(hasta pH = 9 - 10), a continuacién se extrajo dos veces con DCM. La capa organica se reunio, se lavo con agua, se
seco (MgSOs) y se evapord hasta sequedad. La capa acuosa se evapord, se recogié en DCM vy se filtr6. Se reunié
con el primer extracto y se evapord hasta sequedad. El residuo se purifico mediante cromatografia de desarrollo
rapido sobre gel de silice (15-40 ym, 90 g, de DCM hasta DCM/MeOH/NH,OH: 90/10/0,5). Las fracciones puras se
recogieron y se evaporaron hasta sequedad. El residuo se purific6 mediante cromatografia de liquidos preparativa
sobre [gel de silice 15-40 ym, 300 g, fase movil (0,5% de NH,OH, 90% de DCM, 10% de MeOH)]. Las fracciones
puras se recogieron y el disolvente se evapor6 para proporcionar 1 g del producto intermedio (12) y 0,4 g del
producto intermedio (A33).

HO o]
a) Preparacion de N_(”;_o_é producto intermedio (A34)
N=

5

Reaccion bajo N,. Se afiadié gota a gota a -78°C n-butil-litio en hexano (1,6 M, 3,52 ml, 5,63 mmol) a una solucion
de tiazol (0,366 ml, 5,16 mmol) en éter dietilico (5 ml) y la mezcla se agité6 durante 30 minutos. Se afiadié una
solucioén del producto intermedio (A24) (1,0 g, 4,69 mmol) en éter dietilico (5 ml) y a continuacion la mezcla se agité y
se dejé que alcanzara temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadieron agua y EtOAc, la capa organica se
separo, se lavé con agua y a continuacion salmuera, se seco (MgSO.) y se evapor6 hasta sequedad. El residuo se
purificé mediante cromatografia de liquidos preparativa (gel de silice 15-40 ym, 25 g, fase movil (70% de heptano,
30% de EtOAc) para proporcionar 1,05 g del producto intermedio (A34).
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b) Preparacion de [N\>_C producto intermedio (A35)
NH
s

y A\ producto intermedio (A36)
LA\
S

El producto intermedio (A34) (710 mg, 2,38 mmol) y HCI concentrado (2 ml) en acetonitrilo (6 ml) se agitaron a reflujo
2 dias. El disolvente se evapord. Se afadieron agua y DCM. Se anadié polvo de K.COs3 para basificar la capa
acuosa Yy la capa organica se retir6. La capa acuosa se extrajo de nuevo con DCM después de la saturacion de la
capa acuosa con K;COs. Las capas organicas combinadas se concentraron y el residuo se purifico y se separd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (15-40 uym, 25 g), dando 137 mg del producto intermedio
(A35) y 65 mg del producto intermedio (A36).

o
a) Preparacion de Fy N_g_o_é producto intermedio (A37)

Reaccion bajo N,. Se afiadié gota a gota bromuro de 3-(trifluorometil)fenilmagnesio (0,5 M en Et;0, 5,6 mmol, 10 ml)
a una solucion del producto intermedio (4) (1 g, 4,69 mmol) en THF (15 ml) a 0°C y a continuacion la mezcla se agité
3 horas a 5°C. Se afiadieron NH4ClI (solucion acuosa al 10%) y EtOAc, la capa organica se separo, se lavo con agua
y salmuera, se secod (MgSO4) y se evapord hasta sequedad. La purificacion se llevo a cabo mediante cromatografia
de desarrollo rapido sobre gel de silice (40 g, heptano/EtOAc desde 85/15). Las fracciones puras se recogieron y se
concentraron, dando 520 mg del producto intermedio (A37).

i producto intermedio (A38)
NH

y producto intermedio (A39)
\ NH

Una solucion del producto intermedio (A37) (400 mg, 1,13 mmol) en HCI (37% en agua, 15 ml) se agité durante 30
minutos a reflujo y a continuacion se enfrié hasta temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertié en hielo
triturado y se afiadié en porciones K.CO3 (hasta pH = 9 - 10), a continuacién se extrajo dos veces con DCM. La capa
organica se reunio, se lavo agua, se seco (MgSO,) y se evapord hasta sequedad. El residuo se purific6 mediante
cromatografia de liquidos preparativa sobre (gel de silice 5 pm, 150 x 30,0 mm, fase movil (gradiente desde 0,2% de
NH4OH, 98% de DCM, 2% de MeOH hasta 1,2% de NH4OH, 88% de DCM, 12% de MeOH)). Las fracciones puras
se recogieron y el disolvente se evapord para dar 140 mg del producto intermedio (A38) y 42 mg del producto
intermedio (A39).

b) Preparacion de

a) Preparacion de producto intermedio (A40)

Cl

Reaccion bajo N2. Se afiadié gota a gota bromuro de 3-cloro-5-fluorofenilmagnesio (5 M en THF) (14,1 ml, 7 mmol) a
una solucién del producto intermedio (A24) (1 g, 4,7 mmol) en THF (20 ml) a 0°C y a continuacion la mezcla se agitd
3 horas a 5°C. Se afiadieron NH4ClI (solucién acuosa al 10%) y EtOAc, la capa organica se separo, se lavé con agua
y salmuera, se secod (MgSO4) y se evapord hasta sequedad. La purificacion se llevo a cabo mediante cromatografia
de desarrollo rapido sobre gel de silice (40 g, heptano/EtOAc desde 85/15). Las fracciones puras se recogieron y se
concentraron para dar 900 mg del producto intermedio (A40).
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b) Preparacion de Q_CNH producto intermedio (A41)
cl
cl
y Q_CNH producto intermedio (A42)
cl

Una solucién del producto intermedio (A40) (900 mg, 2,5 mmol) en HCI (37% en agua, 30 ml) se agité durante 30
minutos a reflujo u a continuacion se enfrid hasta temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertié en hielo
triturado y se afiadié en porciones K.CO3 (hasta pH = 9 - 10), a continuacién se extrajo dos veces con DCM. La capa
organica se reunio, se lavd con agua, se secod (MgSQOs) y se evapord hasta sequedad. El residuo se purificd
mediante cromatografia de liquidos preparativa sobre (gel de silice 5 ym 150 x 30,0 mm), fase movil (gradiente
desde 0,2% de NH4OH, 98% de DCM, 2% de MeOH hasta 1% de NH4OH, 90% de DCM, 10% de MeOH). Se
recogieron dos fracciones y el disolvente se evapor6 para dar 290 mg del producto intermedio (A41) y 80 mg del
producto intermedio (A42).

H (0]

1l
a) Preparacion de N=C= producto intermedio (A43)

Cl

Reaccion bajo N.. Se afiadié gota a gota bromuro de 3-cloro-5-fluorofenilmagnesio (0,5 M en THF, 18,7 ml, 9,37
mmol) a una solucién del producto intermedio (A4) (1 g, 4,7 mmol) en THF (20 ml) a 0°C y a continuacién la mezcla
se agité 3 horas a 5°C. Se afiadieron NH4Cl (solucion acuosa al 10%) y EtOAc. La capa organica se separd, se lavé
con agua y salmuera, se secé (MgSO,) y se evapord hasta sequedad. La purificacion se llevo a cabo mediante
cromatografia de desarrollo rapido sobre gel de silice (40 g, heptano/EtOAc desde 85/15). Las fracciones puras se
recogieron y el disolvente se evaporo para dar 650 mg del producto intermedio (A43).

F
b) Preparacion de / " producto intermedio (A44)
cl
F
ducto int dio (A45
y Q_CNH producto intermedio (A45)

Una solucion del producto intermedio (A43) (800 mg, 2,33 mmol) en HCI (37% en agua, 25 ml) se agité durante 30
minutos a reflujo y a continuacion se enfrié hasta temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertié en hielo
triturado y se afiadid en porciones K,COs3 solido (hasta pH = 9 - 10), a continuacién se extrajo dos veces con DCM.
Las capas organicas se reunieron, se lavaron con agua, se secaron (MgSQ,) y se evaporaron hasta sequedad. El
producto en bruto se purific6 mediante cromatografia de liquidos preparativa sobre (gel de silice 5 um 150 x 30,0
mm, fase movil (gradiente desde 0,2% de NH4OH, 98% de DCM, 2% de MeOH hasta 1% de NH4OH, 90% de DCM,
10% de MeOH)). Se recogieron dos fracciones y el disolvente se evapor6 para dar 325 mg del producto intermedio
(A44) y 90 mg del producto intermedio (A45).

H o}
a) Preparacion de N_&';_()Aé producto intermedio (A46)
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Reaccion bajo N,. Se afiadié gota a gota a -78°C n-buitil-litio (1,6 M en hexano, 10,55 ml, 16,88 mmol) a una solucion
de 2-bromotiofeno (1,5 ml, 15,47 mmol) en éter dietilico (7,5 ml) y a continuaciéon la mezcla se agité durante 30
minutos. Se afadié una solucién del producto intermedio (A24) (3 g, 14,07 mmol) en éter dietilico (7,5 ml). La mezcla
se agitd y se dejé que alcanzara temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadieron agua y EtOAc, la capa
organica se separo, se lavd con agua y a continuacion salmuera, se seco (MgSO,) y se evapor6 hasta sequedad. El
residuo se purific6 mediante cromatografia de liquidos preparativa sobre (gel de silice 15-40 uym, 90 g, fase movil
(80% de heptano, 20% de EtOAc)). Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evaporo6 para dar 2,65 g
del producto intermedio (A46).

b) Preparacion de @_@ producto intermedio (A47)
NH
s

Se agitaron a reflujo durante 45 minutos el producto intermedio (A46) (6,3 g, 21,18 mmol) y HCI concentrado (15 ml)
en acido acético (45 ml). Los disolventes se evaporaron. Se afiadieron agua y DCM. Se afiadié polvo de K.CO3 para
basificar y la fase organica se retir6. La fase acuosa se saturé con polvo de K.CO3 y se extrajo con una mezcla de
disolventes de DCM con metanol (95/5). Ambas fases organicas se combinaron, se evaporaron hasta sequedad y el
residuo se purificd6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (15-40 um, 100 g) con una mezcla de
disolventes de DCM/metanol/NH4OH (92/7/1), dando el producto intermedio (A47).

H o

Il
N—C—

a) Preparacion de producto intermedio (A49)

Cl
Cl

Reaccion bajo N2. Se anadioé gota a gota bromo(2,3-diclorofenil)-magnesio (0,75 M en Et,O, 15 mmol, 20 ml) a una
solucion del producto intermedio (A24) (2,1 g, 10 mmol) en THF (20 ml) a 0°C y a continuacién la mezcla se agitd
durante 3 horas a 5°C. Se afiadieron NH4ClI (solucion acuosa al 10%) y EtOAc, la capa organica se separo, se lavé
agua y salmuera, se seco (MgSOs) y se evapord hasta sequedad. El producto en bruto se cristalizéd en
heptano/EtOAc 80/20 y se secé al aire, dando 700 mg del producto intermedio (A49).

b) Preparacion de / producto intermedio (A50)
y \ NH producto intermedio (A51)

Una solucion del producto intermedio (A49) (700 mg, 1,694 mmol) en HCI (37% en agua, 20 ml) se agit6 durante 30
minutos a reflujo y a continuacion se enfrié hasta temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se vertié en hielo
triturado y se afiadid en porciones K,COs3 solido (hasta pH = 9 - 10), a continuacién se extrajo dos veces con DCM.
La capa organica se reunio, se lavo con agua, se seco (MgSO,) y se evaporo hasta sequedad. El producto en bruto
se purificd mediante cromatografia de liquidos preparativa sobre (gel de silice 5 pm 150 x 30,0 mm, fase movil
(gradiente desde 0,2% de NH4OH, 98% de DCM, 2% de MeOH hasta 1,1% de NH4OH, 89% de DCM, 11% de
MeOH)). Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapord, dando el producto intermedio (A50) y una
segunda fraccion. La segunda fraccion se purific6 mediante cromatografia de liquidos preparativa sobre (gel de silice
5 ym 150 x 30,0 mm, fase movil (gradiente desde 0,2% de NH4sOH, 98% de DCM, 2% de MeOH hasta 1,1% de
NH4OH, 89% de DCM, 11% de MeOH)). Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapord, dando
producto intermedio (A51).

a) Preparacion de - N_(";_O_é producto intermedio (A52)
F3
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Reaccién bajo N.. Se afiadio gota a gota bromo[3-(trifluorometoxi)fenil]-magnesio (0,5 M en Et,0, 4,15 mmol) a una
solucion del producto intermedio (A24) (0,6 g, 2,77 mmol) en THF (10 ml) a 0°C y a continuacioén la mezcla se agit6 3
horas a 5°C . Se afiadieron NH4CI (solucion acuosa al 10%) y EtOAc, la capa organica se separo, se lavé con agua y
salmuera, se seco (MgSO,) y se evaporo6 hasta sequedad. La purificacion se llevé a cabo mediante cromatografia de
desarrollo rapido sobre gel de silice (40 g, heptano/EtOAc desde 80/20). Las fracciones puras se recogieron y se
concentraron, dando 250 mg del producto intermedio (A52).

b) Preparacion de / producto intermedio (A53)
NH
FsC—
y producto intermedio (A54)
\ NH

Una solucion del producto intermedio (A52) (240 mg, 0,639 mmol) en HCI (37% en agua, 10 ml) se agit6 durante 30
minutos a reflujo y a continuacion se enfrié hasta temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertié en hielo
triturado y se afiadié en porciones K,COs3 solido (hasta pH = 9 - 10), a continuacién se extrajo dos veces con DCM.
La capa organica se reunio, se lavd con agua, se seco (MgSO,) y se evaporo hasta sequedad. El residuo (136 mg)
se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (15-40 um, 25 g) con una mezcla de disolventes
de DCM/metanol/acetonitrilo (92/7/1) para proporcionar 86 mg del producto intermedio (A53) y 33 mg del producto
intermedio (A54).

HO, o
[l
a) Preparacion de NmCo < producto intermedio (A55)
7
CF;

Reaccion bajo N». Se afiadio gota a gota bromo[2-(trifluorometoxi)fenil]-magnesio (1 M en Et,O, 13,7 mmol) a una
solucién del producto intermedio (A24) (1,95 g, 9,1 mmol) en THF (20 ml) a 0°C y a continuacioén la mezcla se agit6 3
horas a 5°C. Se afnadieron NH4ClI (solucion acuosa al 10%) y EtOAc, la capa organica se separd, se lavé con agua y
salmuera, se seco (MgSO.) y se evaporo6 hasta sequedad. La purificacion se llevé a cabo mediante cromatografia de
desarrollo rapido sobre gel de silice (40 g, heptano/EtOAc desde 80/20). Las fracciones puras se recogieron y se
concentraron, dando 550 mg del producto intermedio (A55).

b) Preparacion de / NH producto intermedio (A56)

0—CF,

y N\ NH producto intermedio (A57)

0O—CF,

Se agitaron a reflujo durante la noche el producto intermedio (A55) (450 mg, 1,2 mmol) y HCI concentrado (1,5 ml)
en acido aceético (4,5 ml). Los disolventes se evaporaron. Se afiadieron agua y DCM. Se afadio polvo de K.CO3 para
basificar. La capa organica se retir6é y se evaporoé y el producto en bruto (350 mg) se purificé mediante cromatografia
de liquidos preparativa sobre (gel de silice 5 um 150 x 30,0 mm, fase movil (gradiente desde 0,2% de NH4OH, 98%
de DCM, 2% de MeOH hasta 1,2% de NH4OH, 88% de DCM, 12% de MeOH)). Se recogieron dos fracciones y el
disolvente se evapord, dando 140 mg del producto intermedio (A56) y 63 mg del producto intermedio (A57).

producto intermedio (A58); también denominado producto

P iond P
reparacion de %GN% < intermedio (A1)
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Se afadié hidrocloruro de hexahidro-1-(fenilmetil)-4H-acepin-4-ona (56 g, 233 mmol) a Na;COs3 (solucidon acuosa
saturada, 1.000 ml) y EtOAc (1000 ml). La mezcla se agit6é durante 30 minutos. La capa organica se separo, la capa
acuosa se extrajo con EtOAc (1000 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SOs, se filtraron y el
disolvente del filtrado se evaporé. El residuo y dicarbonato de y terc-butilo (66 g, 300 mmol) en EtOAc (800 ml) se
hidrogenaron a temperatura ambiente (0,4 MPa) con Pd(OH). (15 g) como un catalizador. Después de la captacion
de hidrégeno (1 equivalente), el catalizador se separd por filtracion y el filtrado se evaporé. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: éter de petréleo / EtOAc 3/1). Las fracciones de
producto se recogieron y el disolvente se evaporo, dando 49 g del producto intermedio (A58).

a) Preparacion de HO.

O
N—{ E producto intermedio (A59)

Se introdujeron Mg (0,34 g, 14 mmol), unas pocas gotas de una solucion de 1-bromo-3-metoxi-benceno (1,1 ml, 9,28
mmol) en THF (5 ml) y yodo (0,01 g) en THF (30 ml) en un matraz de tres bocas anhidro equipado con un suministro
de nitrdgeno y un condensador de reflujo. La mezcla se calenté suavemente hasta que empezaba la reaccion, a
continuacion el resto de la solucion de 1-bromo-3-metoxi-benceno se afiadié gota a gota a una velocidad que
mantuviera el reflujo. La agitaciéon se continud hasta que el yodo desapareciera completamente (aproximadamente 1
hora). A continuacion, la mezcla se enfrié hasta 0°C. La solucién del producto intermedio (A58) (2,0 g, 9,38 mmol) en
THF (10 ml) se afadi6é a la mezcla. La mezcla de reaccion se agité en un bafio de hielo, a continuacion se calenté
hasta temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se desactivd con NH4Cl saturado (20 ml) y se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. La capa organica se separd, la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 50
ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SO,, se filtraron y el disolvente del filtrado se evapord. El
residuo se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: éter de petréleo / EtOAc 10/1).
La fraccion de producto se recogio y el disolvente se evapord, dando 2,3 g del producto intermedio (A59).

b) Preparacion de NH producto intermedio (A60)

Se afiadié gota a gota TFA (20 ml) a 0°C a una solucion del producto intermedio (A59) (2,0 g, 6,5 mmol) en DCM (30
ml). Después de la adicion, la mezcla se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
concentro (<35°C). La mezcla se sometid a reparto con salmuera (20 ml), Na;COs3 (5 g) y EtOAc (20 ml), la capa
acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). La capa organica combinada se seco sobre Na;SOy, se filtrd y el disolvente
se evaporo. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/ MeOH 30/
1). Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapord, dando 0,2 g del producto intermedio (A60).

Los siguientes compuestos se elaboraron usando el mismo procedimiento que en el ejemplo anterior, con lo que el
1-metoxi-3-metil-benceno se reemplazaba por 1-bromo-2-metil-benceno, 2-bromo-4-fluoro-1-metoxi-benceno, 1-
bromo-4-cloro-benceno, 1-bromo-2-metoxi-benceno, 2-bromo-4-fluoro-1-metil-benceno, 1-bromo-4-metoxi-benceno,
1-bromo-3-metoxi-benceno, 1-bromo-3-cloro-benceno o 1-bromo-2-cloro-benceno, respectivamente.

NH NH NH
AN
o~ ci
producto intermedio (61) producto intermedio (62) producto intermedio (63)
| NH | MH NH

“

cl o~ g
producto intermedio (64) producto intermedio (65) producto intermedio (66)
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NH NH NH
O N

F \O

producto intermedio (67) producto intermedio (68) producto intermedio (69)
NH
_o NH N\ NH
al Cl
producto intermedio (70) producto intermedio (71) producto intermedio (72)
o}
a) Preparacion de HO N_<O é producto intermedio (73)
F

Una solucién de 1-bromo-2-fluoro-benceno (1,48 g, 8,5 mmol) en THF anhidro (50 ml) se agit6 bajo nitrdgeno a
-78°C durante 30 minutos y a continuacién se afiadié gota a gota a -78°C n-butil-litio (2,5 M en hexano, 3,5 ml, 10,1
mmol) a lo largo de 5 a 10 minutos y la mezcla formada se agité durante 30 minutos. A continuacion, el producto
intermedio (A58) (1,5 g, 101 mmol) en THF (10 ml) se afiadio a través de una jeringa. Después de la adicion, el bafio
de enfriamiento se retird. La mezcla de reaccion se agité durante 1 hora y a continuacion se desactivd con IN HCI
(200 ml). La mezcla se extrajo con DCM (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se separaron y se secaron
sobre Na;SO. anhidro, y a continuacion se filtraron y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: éter de petréleo/EtOAc 10/1). Las fracciones puras se
recogieron y el disolvente se evaporo, dando 1,54 g del producto intermedio (A73).

b) Preparacion de NH producto intermedio (A74)

Se afiadio gota a gota TFA (15 ml) a 0°C a una solucién del producto intermedio (A73) (1 g, 3,2 mmol) en DCM (20
ml). Después de la adicion, la mezcla se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
concentro (<35°C). La mezcla se sometié a reparto con salmuera (5 ml), Na.COs (5 g) y EtOAc (50 ml), la capa
acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SOys, se filtraron y
el disolvente se evaporo. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
DCM/MeOH 30/1). Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapord, dando 0,6 g del producto
intermedio (A74).

Los siguientes compuestos se elaboraron usando el mismo procedimiento que en el ejemplo anterior, con lo que el
1-bromo-2-fluoro-benceno se reemplazé por 2-bromo-1-fluoro-3-metoxibenceno o 2-bromo-1,4-dimetil-benceno,
respectivamente.

NH NH

AN
F

producto intermedio (75) producto intermedio (76)
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a) Preparacion de Oﬁ“ O producto intermedio (A77)

s

Se afiadioé LDA (23 ml, 46 mmol) a -78°C a una solucion del producto intermedio (A58) (5 g, 23 mmol) en THF (100
ml). La mezcla se agité durante 0,5 horas a -50° C. se ahadié yodometano (6,5 g, 46 mmol) a la mezcla y se agitd
durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se desactivd con 100 ml de salmuera. La capa
organica se separod y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas se combinaron y se concentraron.
El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: éter de
petroleo/EtOAc 9/1). La fraccion de producto se recogid y el disolvente se evapord, dando 3 g del producto
intermedio (A77).

b) Preparacion de H N_<O producto intermedio (A78)

Se afiadio bromofenil-magnesio (3 M, 3,7 ml, 11,2 mmol) a 0°C a una solucion del producto intermedio (A77) (1,7 g,
7,5 mmol) en THF (50 ml). La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se
desactivo con 50 ml de salmuera. La capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas se combinaron y se concentraron. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: éter de petréleo/EtOAc 1/1). La fraccion de producto se recogio y el disolvente se
evaporoé, dando 0,5 g del producto intermedio (A78).

c) Preparacion de producto intermedio (A79)

NH

Una mezcla del producto intermedio (A78) (0,5 g, 1,64 mmol) en HCI (10 ml, 6 mol/l en agua) se someti6 a reflujo
durante la noche. El disolvente se retird bajo presion reducida. El residuo se disolvié con 20 ml de agua. La solucién
formada se basificd hasta pH 10 con K>COs. La solucion resultante se extrajo con EtOAc (4 x 50 ml). Las capas
organicas se combinaron y se concentraron, dando 0,3 g del producto intermedio (A79).

Ejemplo B - Preparacion del producto intermedio B

Producto intermedio B

a) DIPEA, Pd(OAc),, tri-O-tolilfosfina, DMF, ACN, uyW 180°C; b) HATU, DIPEA, DMF, 70°C; c) TFA, HCI en dioxano,
DCM, TA
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Preparacion del producto intermedio (B3)

Br J (o) (o] -

HN™ N HNT N

Producto intermedio B1 Producto intermedio B2 Producto intermedio B3

Preparacion del producto intermedio B1

Una solucion de 2-amino-5-bromopiridina (4 g, 23,12 mmol), acrilato de terc-butilo (13,42 ml, 92,48 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (7,64 ml, 46,24 mmol) en DMF (60 ml) y ACN (20 ml) se agit6 y se desgasificd con N, durante 10
minutos. Se afiadieron acetato de paladio (0,52 g, 2,32 mmol) y tri-O-tolilfosfina (1,41 g, 4,63 mmol) y la solucién se
calentd a 180°C usando un sistema de microondas de cavidades multimodal CEM® MARS con una salida de
potencia que variaba de 0 a 400 W durante 30 min. La mezcla de reaccién se filtré a través de un taco corto de
celite® y se lavd con EtOAc. La capa organica se lavo con agua, se seco sobre MgSOy, se filtrd y se evapord hasta
sequedad. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (SiOH 20-45 um, 450 g,
eluyente: 0,1% de NH4sOH, 97% de DCM, 3% de MeOH). Rendimiento: Producto intermedio B1 un polvo amarillo
claro 3,55 g (70%)

Preparacion del producto intermedio B2

Una solucion del producto intermedio B1 (0,8 g, 3,63 mmol), acido 5-metilnicotinico (0,9 g, 6,54 mmol), O-(7-
hexafluorofosfato de azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N-tetrametiluronio CAS [148893-10-1] (2,49 g, 6,54 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (1,4 ml, 7,99 mmol) en DMF seca (16 ml) se agité durante la noche a 70°C. La mezcla se vertié
en agua. La capa organica se extrajo con CH,Cl,. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre MgSOys, se filtraron y se concentraron. El residuo se cristalizé en EtOH para obtener un polvo beis
claro, Rendimiento: (50140532-AAA) 0,86 g (70%).

Preparacion del producto intermedio B3

Se afiadio acido trifluoroacético (4,9 ml, 63,35 mmol) a una solucion del producto intermedio B2 (0,86 g, 2,53 mmol)
en CHCl» (9 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 horas, se concentrd bajo presion
reducida y a continuacion se trituré con Et,O, se separd por filtracion y se secé bajo vacio. A continuacion, el residuo
se tritur6é durante la noche en cloruro de hidrogeno 4 M en dioxano (8,2 ml, 32,94 mmol), el sélido se separd por
filtracion, se lavo con Et,O y se seco bajo vacio (70°C). Rendimiento: Producto intermedio B3 polvo blanco, 0,878 g,
(99%).

Preparacion del producto intermedio B5

xijm

" — oy~
7 x

P

HN™ N HN N

Producto intermedio B1 Producto intermedio B4 Producto intermedio B5

Preparacion del producto intermedio B4

El compuesto Producto intermedio B4 se preparé del mismo modo que el Producto intermedio B2, partiendo del
Producto intermedio B1 y acido nicotinico CAS [59-67-6]. Rendimiento: 0,35 g, 29%.
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Preparacioén del producto intermedio B5

El compuesto Producto intermedio B5 se preparé del mismo modo que el Producto intermedio B3, partiendo del
Producto intermedio B4. Rendimiento: 0,99 g, 99%.

Preparacion del producto intermedio B7

o}
o O‘ s I
Br I 0 2 X (0] 0 ‘ OH
= o) \ 0 |
‘ - ‘ - .0 ‘ pZ /K - = N N/
HN N = )< - STONTN ‘ H
2 HNT N | H _
N~ o

Producto intemedio B1 Producto intemedio B6 Producto intemedio B7

Preparacion del producto intermedio B6

El compuesto Producto intermedio B6 se preparé del mismo modo que el Producto intermedio B2, partiendo del
Producto intermedio B1 y acido 5-metoxinicotinico CAS [1044919-31-4]. Rendimiento: 0,74 g, 92%.

Preparacion del producto intermedio B7

El compuesto Producto intermedio B7 se preparé segun los procedimientos para preparar el Producto intermedio B3,
partiendo del Producto intermedio B6. Rendimiento: 0,75 g, 97%.

Preparacion del producto intermedio B9

HN" N HN" N

Producto intermedio B1 Producto intermedio B8 Producto intermedio B9

Preparacion del producto intermedio B8

El compuesto Producto intermedio B8 se preparé del mismo modo que el Producto intermedio B2, partiendo del
Producto intermedio B1 y succinato de monometilo CAS [3878-55-5]. Rendimiento: 0,76 g, 65%.

Preparacion del producto intermedio B9

El compuesto Producto intermedio B9 se preparé del mismo modo que el Producto intermedio B3, partiendo del
Producto intermedio B8. Rendimiento: 0,40 g, 99%.

Preparacioén del producto intermedio B11

H,N H,N

. i i
N
S ! o N SN o) ‘\ OH
@*’@MOH » P e {/#N =
~
N i e g; N N o’ H

Producto intermedio B1 Producto intermedio B10 Producto intermedio B11
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Preparacién del producto intermedio B10

El compuesto Producto intermedio B10 se prepard del mismo modo que el Producto intermedio B2, partiendo del
Producto intermedio B1 y acido 3-furoico CAS [488-93-7]. Rendimiento: 0,35 g, 49%.

Preparacién del producto intermedio B11

El compuesto Producto intermedio B11 se prepard del mismo modo que el Producto intermedio B3, partiendo del
Producto intermedio B10. Rendimiento: 0,38 g, 91 %.

Ejemplo C (Compuestos finales)
Sintesis de compuestos finales (Compuesto C)

Preparaciéon del Compuesto C1

El compuesto Compuesto C1 se prepard a partir de 2,3,6,7-tetrahidro-4-fenil-1H-acepina CAS [324784-75-95-4]
(Producto intermedio A3) y el Producto intermedio B5. Se agitaron (p. ej. durante la noche) a temperatura ambiente
aproximadamente un equivalente molar 1:1 de la acepina y el Producto intermedio B5, 1-hidroxibenzotriazol
(aproximadamente 1,2 equivalentes molares, en comparacion con Producto intermedio B5), un agente de
acoplamiento tal como hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (p. ej. aproximadamente 1,2
equivalentes molares, en comparacion con el Producto intermedio B5), una base (p. ej. trietlamina, p. ej.
aproximadamente 3 equivalentes molares en comparacién con el Producto intermedio B5) y un disolvente (p. €;.
diclorometano, THF o similares o mezclas de los mismos). La mezcla se vertié en agua. La capa organica se extrajo
con CHyCl,. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQy, se filtraron y se
concentraron. Si es posible, el residuo se puede cristalizar (p. €j. en etanol u otro disolvente adecuado), separar por
filtracion y secar a vacio, opcionalmente a temperatura elevada.

Rendimiento: Compuesto C1 como un polvo blanco 0,027 g, (21%). p.f. 186°C.

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 11,27 (s, 1H), 9,14 (s, 1H), 8,76 (d, J = 4,41 Hz, 1H), 8,71 (s a, 1H), 8,36 (d, J
=7,88 Hz, 1H), 8,28 - 8,33 (m, 1H), 8,22 - 8,27 (m, 1H), 7,51 - 7,59 (m, 2H), 7,27 - 7,40 (m, 5H), 7,20 - 7,26 (m, 1H),
5,97 - 6,07 (m, 1H), 3,67 - 3,98 (m, 4H), 2,72 - 2,83 (m, 2H), 2,51 - 2,60 (m, 2H).

Preparaciéon del Compuesto C2

El compuesto Compuesto C2 se preparé del mismo modo que el Compuesto C1, partiendo de 2,3,6,7-tetrahidro-4-
fenil-1H-acepina CAS [324784-75-95-4] (Producto intermedio A3) y el Producto intermedio B 11. Rendimiento:
Compuesto C2 como un polvo blanco 0,024 g, (6%). p.f. 156°C.

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 10,82 (s, 1H), 8,67 (s a, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,24 - 8,30 (m, 1H), 8,18 - 8,24 (m,
1H), 7,80 (s, 1H), 7,53 (d, J = 15,45 Hz, 1H), 7,27 - 7,37 (m, 5H), 7,20 - 7,26 (m, 1H), 7,08 (s, 1H), 6,07-6,00 (m, 1H),
3,66 - 3,97 (m, 4H), 2,74 - 2,83 (m, 2H), 2,54 (m, 2H).

Sintesis de compuestos finales en los que R* representa el anillo (ii):
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0 Br.._ X
Vi [\
R1 +
< LY
N° N
H o
D
E
R4
z%\
R1: <\ Nw
RS
X: O,NH

DIPEA, Pd(OAC),, ACN
W, 30', 180°C

Preparacién del producto intermedio D

Preparacién del producto intermedio D1

F F
NH - N

Producto intermedio D1

El compuesto Producto intermedio D1 se prepar6 a partir de 2,3,6,7-tetrahidro-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-acepina (que
se prepard segun los procedimientos descritos en la presente; véase, por ejemplo, la Preparacion de los productos
intermedios A anterior) con lo que una solucion de cloruro de acriloilo (p. €j. al menos un equivalente, tal como
aproximadamente 1,2 equivalentes) en disolvente (p. ej. DCM) se afiadi6é gota a gota a la materia prima (2,3,6,7-
10 tetrahidro-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-acepina; 1 equiv) y una base (p. €j. trietilamina, al menos 1 equiv. tal como
aproximadamente 1,2 equiv.) en un disolvente (p. ej. DCM), mezcla que se puede agitar a temperatura ambiente,
después de lo cual la reaccion se puede tratar (p. ej. al anadir agua y DCM, separar la capa organica, lavar con
agua, secar con MgSO. y evaporar hasta sequedad) y el producto se puede aislar segun procedimientos estandar

(p. €j. cromatografia). Rendimiento: 0,27 g, 65 %.

15 Preparacién del producto intermedio E

OEt
1o
ou ©
OEt
WY
O

NEt,, DMF

B
' | X Br
/

N~ “NH, uW, 120°C, 10'

CAS[769109-93-5]

X: O, NH

NaH, DMF
TA, 2h

Br
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Preparacion del producto intermedio E2

H
| Br N
- Br Br OEt X
; X Br N N/\n/ |
| | — | H . ~
= = 0o N N
‘ N NH, N NH, H 0

- CAS[769109-93-5] Producto intermedio E1 Producto intermedio E2

Preparacion del producto intermedio E1

Una mezcla de hidrocloruro de éster metilico de glicina (4,93 g, 39,3 mmol), 2-amino-5-bromo-3-bromoetilpiridina (10
g, 19,7 mmol) y trietilamina (13,7 ml, 98,3 mmol) en DMF (100 ml), en un tubo cerrado herméticamente, se calentd a
120°C usando un microondas monomodal (Biotage® Initiator EXP 60) con una salida de potencia que variaba de 0 a
400 W durante 10 min. Se afadieron CH2Cl; y el minimo de agua, la capa organica se separo, se secé (MgSO,) y se
evapor6 hasta sequedad. El residuo (6 g) se purificé mediante cromatografia de desarrollo rapido sobre gel de silice
(120 g, 15-40 pm, fase moévil 100% de CH:Cl,). Las fracciones puras se recogieron y se concentraron para
suministrar 3 g del producto intermedio E1.

Preparacioén del producto intermedio E2

Bajo flujo de N, se afadié en porciones NaH (0,8 g, 20,1 mmol) a una solucion del producto intermedio E1 (4,6 g,
16,8 mmol) en DMF (50 ml) a 5°C y a continuacion la mezcla se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. Se
afadieron EtOAc y el minimo de agua, la capa organica se separo, la capa acuosa se saturé con NaCl y se extrajo
con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron (MgSO.) y se evaporaron hasta sequedad. El residuo se
cristalizé en EtOH, el precipitado se separ6 por filtracion y se secd bajo vacio para proporcionar 1,5 g (37%) del
Producto intermedio E2.

Preparacion del producto intermedio E4

Br 0
Br Br OEt X
N Br A O/\ﬂ/ —_— |
| — P
= pz o) N N
N NH, N NH, H ‘o

CAS[769109-93-5] Producto intermedio E3 Producto intermedio E4

Preparacion del producto intermedio E3

El Producto intermedio E3 se preparé del mismo modo que el Producto intermedio E1, partiendo de 2-amino-5-
bromo-3-bromoetilpiridina y glicolato de etilo. Rendimiento: 1,2 g, 22%.

Preparacion del producto intermedio E4

El Producto intermedio E4 se preparé del mismo modo que el Producto intermedio E2, partiendo del Compuesto 4.
Rendimiento: 1,2 g, 27%.

Sintesis del Compuesto final F
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Preparacion del Compuesto F1

El compuesto Compuesto F1 se prepard del mismo modo que el descrito anteriormente en la presente, partiendo del
Producto intermedio E2 y el Producto intermedio D1. El Producto intermedio D1 (1,5 equiv.) y el Producto intermedio
E2 (1 equiv.) en un disolvente apropiado (p. €]. acetonitrilo y DMF, o similares) se agitan y se desgasifican con N,
durante 10 minutos. Se afiaden acetato de paladio (cat.) y tri-O-tolilfosfina en un tubo cerrado herméticamente. La
solucion se calienta a 180°C usando un microondas monomodal (Biotage® Initiator EXP 60) con una salida de
potencia que variaba de 0 a 400 W durante 30 min. La mezcla de reaccion se trata y el producto deseado se aisla (p.
ej. mediante cromatografia). Rendimiento: Compuesto F1 0,170 g, (32%). p.f. 192°C.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 9,72 (s a, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,97 (s a, 1H), 7,50 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 7,22 (d, J =
15,2 Hz, 1H), 6,85 - 7,07 (m, 3H), 5,73 - 5,80 (m, 1H), 3,60 - 3,98 (m, 11H), 2,97 (s a, 1H), 2,59 (s a, 2H), 2,44 (s a,
2H).

Ejemplo G

/
/
o [¢]

b \

(e} /\NH (0] )
HO/H\ Ay N \ a N)K/AC\KNS
y\& ) X + - \ _ /<
N N - N H \O
H (0] A\ /

CAS [709649-93-4] Compuesto G1

i ; i
NWN\ & ANWN\
\ ﬁ,) N// N/<\ \ N/ N/<
H o o
Compuesto G2

2 3
-~

SL
Rt %O &{K

a) HOBT, EDCI, NEts, DCM, THF, TA, 1 8 h; b) cloroformiato de cloroetilo, DCE, MeOH, 50°C, 1 h; c) NaH, DMF, TA,
3h.
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Preparacion del Compuesto G1

O
>§\) (]
H O

Una mezcla de CAS [709649-93-4] (3,37 g, 5,80 mmol), CAS [324784-95-4] (1,21 g, 6,96 mmol; el Producto
intermedio A3), N'(etilcarbonimidoil)-N,N-dimetil-1,3-propanodiamina (1,33 g, 6,96 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (0,94
g, 6,96 mmol) y trietilamina (1,93 ml, 13,9 mmol) en CHxCl, (70 ml) y THF (70 ml) se agit6 durante la noche a
temperatura ambiente. Se afiadieron agua y CH.Cl,, la capa organica se separd, se lavd con agua, se secod (MgSO.)
y se evaporo hasta sequedad. El residuo (3,13 g) se recogié en EtOH, se separ6 por filtracion y se seco (vacio,
60°C) para proporcionar 2,56 g (87%) del Compuesto G1.

Preparaciéon de Compuesto G2
0]
H
N = X N
—
\ AL
H o]

Se afiadié cloroformiato de 1-cloroetilo (0,064 ml, 0,59 mmol) a una solucion del Compuesto G1 (250 mg, 0,49 mmol)
en MeOH (5 ml) y a continuaciéon la mezcla se agité a 80°C durante 1 hora y se evapord hasta sequedad. A
continuacion, se afiadio dicloroetano (5 ml) al precipitado resultante y la mezcla se agit6é hasta 50°C durante 1 hora.
La mezcla resultante se evapord hasta sequedad. A continuacion, el precipitado restante se recogié con K.CO3
(10%) y EtOAc, la capa organica se separd, se lavé con agua y salmuera, se secd (MgSOs) y se evapord hasta
sequedad. El residuo (0,3 g) se purific6 mediante cromatografia de desarrollo rapido sobre gel de silice (15-40 pm 10
g, gradiente de la fase movil desde 100% de CHyCl; has 96% de CH.Clz, 4% de CH3OH, 0,1% de NH4OH). Las
fracciones puras se recogieron y se evaporaron hasta sequedad. El residuo (0,080 g) se cristalizé en EtOH, el
precipitado se separo6 por filtracion y se sec6 para proporcionar 0,050 g (26%) de 448162946-AAA (Compuesto G2).
p.f. 216°C.

Preparacion del Compuesto G3

Se afadié cloruro de acetilo (14,6 pl, 0,21 mmol) a una soluciéon del Compuesto G2 (50 mg, 0,13 mmol) en
trietilamina (21,5 pl, 0,15 mmol) y CH2Cl; (2 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se
afadieron agua y CH.Cl,, la capa organica se separd, se lavo con agua, se secd (MgSQO.) y se evapord hasta
sequedad para proporcionar 0,053 g del Compuesto G3.

43



ES 2 634 999 T3

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 9,88 (s a, 1H), 8,49 (s a, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,49 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 7,19 - 7,37 (m
6H), 5,99 - 6,05 (m, 1H), 4,71 (s a, 2H), 4,44 (s, 2H), 3,76 - 3,92 (m, 4H), 2,77 - 2,84 (m, 2H), 2,52 - 2,58 (m, 2H),
2,05 (s, 3H).

Preparacion del Compuesto G4

N NN TN O
~
\ Al
H o
5

El compuesto Compuesto G4 se preparé del mismo modo que el compuesto Compuesto G3, partiendo del
Compuesto G2 y cloruro de metanosulfonilo. Rendimiento: 0,030 g, (50%).

"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 10,28 (s a, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,50 (d, J = 16 Hz 1H), 7,19 - 7,37 (m,
10 6H), 6,02 (m, 1H), 4,55 (s, 2H), 4,15 (s, 2H), 3,72 - 3,96 (m, 4H), 2,98 (s, 3H), 2,80 (m,2H), 2,54 (m, 2H).

Ejemplo H

o
N QH EDCL, HOB, NEt QW
HO = X + \ /2
| DCM THF, TA
N N,z R1
H

CAS [709649-77-4] CAS [324784-95-4]

Preparaciéon del Compuesto H1

15 Una mezcla de CAS [709649-77-4] (2,2 g, 4,57 mmol), CAS [324784-95-4] (0,95 g, 5,48 mmol; el Producto
intermedio A3), N'(etilcarbonimidoil)-N,N-dimetil-1,3-propanodiamina (1,05 g, 5,48 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (0,74
g, 5,48 mmol) y trietilamina (2,2 ml, 15,9 mmol) en CH.Cl, (40 ml) y THF (40 ml) se agitd6 durante 48 horas a
temperatura ambiente. Se afiadieron agua y CH.Cl,, la capa organica se separd, se lavd con agua, se secod (MgSO.)
y se evaporo hasta sequedad. El residuo (3,13 g) se recogi6é en EtOH, se separ6 por filtracion y se seco (vacio,
20 60°C) para proporcionar 1,42 g (77%) del Compuesto H1. p.f. 201°C.

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 10,37 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,17 (s a, 1H), 7,47 - 7,53 (m, 1H), 7,20 - 7,37 (m, 6H),
5,99 - 6,07 (m, 1H), 3,67 - 3,96 (m, 6H), 3,42 (s, 2H), 2,74 - 2,82 (m, 2H), 2,52-2,48 (m, 2H), 2,37 (s, 3H).
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Preparacion de Compuesto H2

0 (0]
/ NH "
HO SN N \ N Z | X
® + SR 2
NN - N
H (e} LS —
xS
CAS[709649-77-4] Producto intermedio A47 Compuesto H2

El compuesto Compuesto H2 se preparé del mismo modo que el compuesto Compuesto H1, partiendo de CAS
5 [709649-77-4] y el Producto intermedio A47 (que se prepard segun los procedimientos descritos en la presente;
véase la Preparacion del producto intermedio A). Rendimiento: Compuesto H2, 0,06 g (7,5%).

Ejemplo |
Producto intermedios |

Preparacion de Compuestos finales a partir del Producto intermedio | (p. €j. 14)

4
O R R fe)
HO 2 Z{X ONH \(\ 0
P AN P
N” N7 o 5 X N
H R 3
R H

Producto intermedio 14

10
Preparacién del producto intermedio 14

o}
_~._-OH L fo) Bro_ . O-
_ B ”.
P A N~ N7
J/\ NT N o N ©

N~ "NH, P

Producto intermedio 11 Producto intermedio 2

o]
0
I ol g
"L - Al
Py ‘ |
2N N .
NN O© N ﬁ o)

Producto intermedio 14
roducto intermedio Producto intermedio 13

a) NaH, DMF, 80°C ; b) Brp, DMF, TA ; c) DIPEA, Pd(OAc),, tri-O-tolilfosfina, DMF, ACN, uW, 180°C; d) TFA, HCl en
dioxano, DCM, TA

15 Preparacién del producto intermedio 11

Se afadié gota a gota una solucidon de 2-amino-3-hidroxipiridina (3 g, 27,24 mmol) en DMF (15 ml) a temperatura
ambiente a lo largo de un periodo de 10 minutos a una suspension de NaH (0,77 g, 19,23 mmol) en DMF (15 ml) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos. Se afiadio gota a gota a la mezcla 2-bromo-isovalerato
de etilo CAS [609-12-1] (2,63 ml, 16,03 mmol) a lo largo de un periodo de 20 minutos, la mezcla de reaccion se agité

20 a temperatura ambiente durante 1 hora y a 80°C durante 2 horas. Después de enfriar, se afiadié agua fria y la
mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavd sucesivamente con agua y salmuera, se seco sobre MgSOg4
y se concentré bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia de desarrollo rapido sobre gel de
silice (80 g, gradiente de la fase movil heptano/EtOAc desde 85/15 hasta 70/30). Las fracciones puras se recogieron
y el disolvente se retir6. Rendimiento: Producto intermedio 11 como un polvo blanco, 1,14 g, (37%).
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Preparacioén del producto intermedio 12

Se afiadio gota a gota bromo (0,23 ml, 4,57 mmol) a una solucién del producto intermedio 11 (1,14 g, 3,26 mmol) en
DMF (24 ml). La mezcla de reaccién se agitd durante la noche at temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
vertid en agua bajo agitacion vigorosa. Se afiadié EtOAc, la capa organica se separo, se secd sobre MgSQOy, se
separo por filtracion y se evaporo. El residuo se cristalizé en EtOH y se secé. Rendimiento: Producto intermedio 12,
0,66 g, (75%).

Preparacion del producto intermedio |13

El compuesto Producto intermedio |13 se preparé segun los procedimientos para preparar el Producto intermedio B1
(descrito anteriormente en la presente), partiendo del Producto intermedio 12 y acrilato de terc-butilo. Rendimiento:
un polvo blanco 0,31 g (40%).

Preparacién del producto intermedio 14

El compuesto Producto intermedio 14 se prepar6 segun los procedimientos para preparar el Producto intermedio B3
(segun se describe anteriormente en la presente), partiendo del Producto intermedio 13. Rendimiento: un polvo
blanco 0,29 g (89%).

Sintesis de compuestos finales en los que R* representa el anillo (ii):

Ejemplos intermedios J y Ejemplos finales K

. 1 W
ZaV\JNH + HO /\(T”N\)D HOBT, EDC, NEt, ZaE/\JN/ = ‘ n NN\D
N = DCM, THF x = '
e NTON ’ e NN

R H o R H o
A J K

Preparacién del producto intermedio A
Estos se preparan/prepararon segun se describe anteriormente en la presente.

Preparacién del producto intermedio J

Br

o O\O\
Bl Bl
N e SN Ny O
| I ] L P
4 H NH,
H O

N NH,
‘c

o
o
o . Ade
HO /l\ -9 |N/
AW H o
H o

CAS[769109-93-5]

a) EtsN, DMF, uW; b) NaH, DMF, TA; c) DIPEA, Pd(OAc),, tri-O-tolilfosfina, DMF, ACN, uW; d) TFA, HCI, DCM, TA
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Preparacién del producto intermedio J4

0._0O
o N
Br j r H /H\ Br N Bro N/jo
X + o a ~ N b l =
| | ‘ Z bo L =
= o N~ "NH NN
N~ "NH, 2 H o
CAS[769109-93-5] CAS[1214686-81-3] Producto intermedio J1 Producto intermedio J2

‘c

(@]
o \ N
L /T o = AN o
HO = R N o - g |
‘ A
N N
N/ N— H (@]
H [e]

Producto intermedio J4 Producto intermedio J3

Preparacién del producto intermedio J1

Una solucion de 2-amino-5-bromo-3-(bromometil)piridina (15,2 g, 30,3 mmol), éster metilico de acido 3-
morfolinocarboxilico (5,5 g, 30,3 mmol) y trietilamina (21 ml, 151 mmol) en DMF (150 ml) y la solucién se calent6 a
120°C usando un sistema de microondas de cavidades multimodal CEM® MARS con una salida de potencia que
varia (50%) de 0 a 400 W durante 10 min en un recipiente cerrado. Se afiadieron agua y EtOAc, la capa organica se
separo, se lavd con agua, salmuera, se secod sobre MgSQs, se filtré y se evapord hasta sequedad, Rendimiento:
Producto intermedio J1 11,2 g (cuantitativo).

Preparacién del producto intermedio J2

Se afiadi6é en porciones NaH a una solucion del producto intermedio J1 (13,3 g, 40,3 mmol) en DMF (100 ml) a
temperatura ambiente y a continuacion la mezcla se agité durante 5 horas. Se afadieron agua y EtOAc, el
precipitado se separ6 por filtracion. La capa organica se separo, se lavé con agua y a continuacion salmuera, se
seco (MgSO.) y se evapord hasta sequedad. El residuo y el precipitado se reunieron y se cristalizaron en EtOH.
Rendimiento: Producto intermedio J2 5 g (42%).

Preparacién del producto intermedio J3

Una solucion del producto intermedio J2 (4 g, 13,42 mmol), acrilato de terc-butilo (7,8 ml, 53,7 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (4,4 ml, 26,83 mmol) en DMF (30 ml) y ACN (80 ml) se agit6 y se desgasifico con N2 durante 10
minutos. Se afiadieron acetato de paladio (0,3 g, 1,34 mmol) y tri-O-tolilfosfina (0,82 g, 2,68 mmol) y la solucion se
calentdo a 180°C usando un sistema de microondas de cavidades multimodal CEM® MARS con una salida de
potencia que variaba de 0 a 400 W durante 30 min. La mezcla de reaccién se filtré a través de un taco corto de
celite® y se lavé con EtOAc. La capa organica se lavo con agua, se seco sobre MgSOy, se filtrd y se evapord hasta
sequedad. El residuo se recogio en EtOH, se filtré y se secd bajo vacio, Rendimiento: Producto intermedio J3 3,1 g
(67%)

Preparacién del producto intermedio J4

Se afiadi6 acido trifluoroacético (17,5 ml, 227,25 mmol) a una solucién del producto intermedio J3 (3,1 g, 8,97 mmol)
en CHCl» (30 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos, se concentré bajo
presién reducida y a continuacion se trituré con Et;0, se separd por filtracion y se secd bajo vacié. Rendimiento:
Producto intermedio J4 3,6 g (99%).
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Preparacién del producto intermedio J8
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CAS[769109-93-5] CAS[159381-07-4] Producto intermedio J5 Producto intermedio J6
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Producto intermedio J8 Producto intermedio J7

Preparacion del producto intermedio J5

El Producto intermedio J5 se preparé del mismo modo que el Producto intermedio J1, partiendo de 2-amino-5-
bromo-3-(bromometil)piridina CAS [769109-93-5] e hidrocloruro de tiomorfolino-3-carboxilato de etilo [159381-07-4].
Rendimiento: 2 g, cuantitativo.

Preparacion del producto intermedio J6

El Compuesto Producto intermedio J6 se prepardé del mismo modo que el Producto intermedio J2, partiendo del
Producto intermedio J5. Rendimiento: 0,65 g, 46%.

Preparacioén del producto intermedio J7

El Compuesto Producto intermedio J7 se prepardé del mismo modo que el Producto intermedio J3, partiendo del
Producto intermedio J6. Rendimiento: 0,57 g, 76%.

Preparacioén del producto intermedio J8

El Compuesto Producto intermedio J8 se preparé del mismo modo que el Producto intermedio J4, partiendo del
Producto intermedio J7. Rendimiento: 0,66 g, 99%.
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Preparacién del producto intermedio J14
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Producto intermedio J14

Preparacion del producto intermedio J9

El Producto intermedio J9 se prepardé del mismo modo que el Producto intermedio J1, partiendo de 2-amino-5-
bromo-3-(bromometil)piridina CAS [769109-93-5] vy éster 1-(1,1-dimetiletil)-3-metilico de acido 1,3-
piperacinodicarboxilico [129799-08-2]. Rendimiento: como goma parda 36 g, cuantitativo.

Preparacién del producto intermedio J10

El Producto intermedio J10 se prepard del mismo modo que el Producto intermedio J2, partiendo del Producto
intermedio J9. Rendimiento: Producto intermedio J10 como polvo blanco 13,8 g, 60%.

Preparacién del producto intermedio J11

Se afiadié acido trifluoroacético (15,5 ml, 201 mmol) a una suspension del Producto intermedio J10 (8,00 g, 20,1
mmol) en DCM (90 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 horas y se concentré bajo presion
reducida. El residuo se disolvié en diclorometano (200 ml) y se lavd con solucidon acuosa saturada de NaHCO3 (200
ml). La capa acuosa se extrajo con diclorometano (20 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron
(Na2S0,), se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. Rendimiento: Producto intermedio J11 como un
soélido amarillo 6 g, 100%.

Preparacién del producto intermedio J12

Se afiadio cloruro de acetilo (1,86 ml, 26,0 mmol) a una solucién del producto intermedio J11 (5,95 g, 20,0 mmol) y
trietilamina (3,91 ml, 28,0 mmol) en DCM (100 ml) a 0°C. Se dejé que la mezcla alcanzara temperatura ambiente y
se agitd durante 3 dias. La mezcla de reaccion se diluyo con diclorometano (150 ml) y se lavé con agua (250 ml). La
capa organica se seco (NaxSO,), se filtrd y se concentré bajo presion reducida. El residuo se triturd en etanol (30 ml)
y se seco a vacio. Rendimiento: Producto intermedio J12 como un sélido blanco 1,41 g, 21%.

Preparacién del producto intermedio J13

El Producto intermedio J13 se preparé del mismo modo que el Producto intermedio J3, partiendo del Producto
intermedio J12. Rendimiento: Producto intermedio J13 como una espuma naranja 1,38 g, 86%.
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Preparacién del producto intermedio J14

El Producto intermedio J14 se prepard del mismo modo que el Producto intermedio J4, partiendo del Producto
intermedio J13. Rendimiento: Producto intermedio J14 como un producto blanco 1 g, 94%.

Preparacién del producto intermedio J16
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Preparacién del producto intermedio J15

El Producto intermedio J10 (4,30 g, 10,8 mmol) se suspendié en una mezcla de DMF (20 ml) y acetonitrilo (60 ml).
Se arfiadieron acrilato de metilo (2,92 ml, 32,5 mmol), diisopropiletilamina (3,96 ml, 22,7 mmol), y tri-o-tolilfosfina
(0,659 g, 2,16 mmol). La mezcla resultante se purgd con argén y se afiadio acetato de paladio (0,243 g, 1,08 mmol).
La mezcla se purgo con argoén de nuevo y se agitd bajo reflujo (bafio de aceite 110°C) durante 19 horas. La mezcla
de reaccion se concentré bajo presién reducida. El residuo se disolvié en acetato de etilo (500 ml) y se lavd con
solucion acuosa saturada de NaHCOs3 (300 ml) y a continuaciéon con salmuera (300 ml). La capa organica se seco
(Na2S0s), se filtré y se concentrd. El residuo (6,15 g) se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (gradiente de la fase movil acetato de etilo/metanol 100/0 a 95/5). Las fracciones de producto se recogieron y
el disolvente se evapord. El residuo se trituré en etanol (30 ml) y se seco a vacio (40°C, 1 h). Rendimiento: Producto
intermedio J15 como un sélido blanco 3,37 g,(77%).

Preparacién del producto intermedio J16

Se afiadieron hidroxido sédico (0,670 g, 16,7 mmol) y agua (8 ml) a una solucién del producto intermedio J15 (3,37
g, 8,38 mmol) en THF (32 ml). La mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante 20 horas y a continuacion se
concentro bajo presion reducida. El residuo se disolvié en agua (30 ml) y se afiadié HCI conc. (~1,4 ml) hasta pH~5-
6. El precipitado se separ6 por filtracion sobre una frita de vidrio, se lavd con agua (15 ml) y se secd a vacio.
Rendimiento: como un solido blanco 2,45 g, (75%).
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Preparacién del producto intermedio J20
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Producto intermedio J17

El Producto intermedio J17 se prepardé del mismo modo que el Producto intermedio J1, partiendo de 2-amino-5-
bromo-3-(bromometil)piridina CAS [769109-93-5] y éster metilico de acido 1H-imidazol-5-carboxilico [17325-26-7].
Rendimiento: 1,42 g, 11%.

Producto intermedio J18

El Producto intermedio J18 se prepard del mismo modo que el Producto intermedio J2, partiendo del Producto
intermedio J17. Rendimiento: 0,54 g, 49%.

Producto intermedio J19

El Producto intermedio J19 se preparé del mismo modo que el Producto intermedio J3, partiendo del Producto
intermedio J18. Rendimiento: 0,17 g, 29%.

Producto intermedio J20

El Producto intermedio J20 se prepard del mismo modo que el Producto intermedio J4, partiendo del Producto
intermedio J19. Rendimiento: 0,23 g, 66%.

Sintesis de Compuestos finales K

Preparaciéon del Compuesto K1

El compuesto Compuesto K1 se prepard partiendo de 2,3,6,7-tetrahidro-4-fenil-1H-acepina CAS [324784-75-95-4]
(Producto intermedio A3) y el Producto intermedio J8. Rendimiento: Compuesto K1, 0,160 g, (66%). p.f. 224°C.

"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 5 10,55 (s a, 1H), 8,59 - 8,62 (m, 1H), 8,12 - 8,19 (m, 1H), 7,50 - 7,56 (m, 1H), 7,27 -
7,37 (m, 5H), 7,19 - 7,26 (m, 1H), 5,99 - 6,06 (m, 1H), 3,58 - 4,00 (M, 6H), 2,51 - 3,18 (m, 11H).
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Ejemplo L - Preparacion de compuestos en los que R* = (iii) y el anillo que contiene Z? tiene 8 miembros

Br
Br

9 (.
o
(j\/ Ov N NH2 N COZMe N
CO,H Br
i N Producto intermedio L4
N
H o]

Etapa 2
e | Etapa 3

Producto intermedio L1 Producto intermedio L2

-

N~ "NH,
Producto intermedio L3

J Etapa 4

o o]
acoplamiento de amida N >L | N
HO = l N o = | S
Etapa 6 P - o
.HCI N H ( Etapa 5 N™ N (
o H oS

Producto intermedio L6 Producto intermedio L5

General: Todos los experimentos para la sintesis en el esquema anterior se llevaron a cabo bajo atmdsfera de argon
usando disolventes anhidros.

Etapa 1: La preparacion del producto intermedio L2 se realiz6 mediante una reaccién en presencia del Producto
intermedio L1, SOCI; (p. €j. 4 equiv.) y MeOH (p. €j. a reflujo).

Etapa 2: Preparacion del producto intermedio L3

Una mezcla del Producto intermedio L2 (1,47 g, 9,35 mmol), la sal de HBr de 3-bromo-5-bromometil-6-amino-piridina
(3,24 g, 9,35 mmol) y N-etildiisopropilamina (6,50 ml, 37,3 mmol) en acetonitrilo (40 ml) se agité a reflujo durante 3 h
y a continuacion se concentré bajo presion reducida. El residuo se recogié en bicarbonato sédico acuoso saturado
(70 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 70 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con bicarbonato
sédico acuoso saturado (2 x 100 ml), se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y a continuacién se concentraron
bajo presion reducida. EI compuesto en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: cloroformo) y se sec6 a vacio para dar el Producto intermedio L3 (2,67 g, 83 %) como un aceite
amarillento.

Etapa 3: Preparacion del producto intermedio L4

Se afadié hidruro sédico (dispersion al 60% en aceite mineral, 0,437 g, 10,9 mmol) a una solucién del producto
intermedio L3 (2,67 g, 7,80 mmol) en DMF (85 ml). La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 3
h, a continuacién se desactivé mediante la adicion de agua (10 ml) y se concentré bajo presion reducida. El residuo
se recogio en agua (80 ml) y se extrajo con diclorometano/metanol (9/1, 5 x 80 ml). Las capas organicas combinadas
se concentraron bajo presion reducida. El residuo se recogid en in diclorometano (100 ml), se lavé con salmuera
saturada (5 x 80 ml), se seco sobre sulfato sédico y se concentrd bajo presion reducida. El producto obtenido se
trituré con éter dietilico (10 ml), se recogié mediante filtracién sobre una frita de vidrio, se enjuagé con éter dietilico
(10 ml) y se seco a vacio para dar el Producto intermedio L4 (1,25 g, 52 %) como un solido amarillento.

Punto de fusion: 216,1-225,6°C bajo descomposicion (Buchi M-560, 1°C/min).
Etapa 4: Preparacion del Producto intermedio L5:

El Producto intermedio L4 (0,270 g, 0,870 mmol) se suspendié en una mezcla de DMF (3 ml) y acetonitrilo (10 ml).
Se afiadieron acrilato de terc-butilo (0,510 ml, 3,48 mmol), N-etildiisopropilamina (0,320 ml, 1,84 mmol) y tri(o-
tolilyfosfina (0,0530 g, 0,174 mmol). La mezcla resultante se purgd con argon y se afiadié acetato de paladio (0,0195
g, 0,0870 mmol). La mezcla se purgdé de nuevo con argon, se agitd bajo reflujo durante la noche y a temperatura
ambiente durante 2 dias y a continuacion se concentré bajo presion reducida. El residuo se recogié en bicarbonato
sodico acuoso saturado (20 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo en bruto se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol 98/2). El producto obtenido
se recogio en diclorometano (10 ml), se lavé con salmuera (3 x 20 ml), se seco sobre sulfato sodico, se filtro y se
concentrd bajo presién reducida para dar el Producto intermedio L5 (0,253 g, 81 %) como una goma amarillenta.
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Etapa 5: Preparacion del producto intermedio L6:

Una mezcla del Producto intermedio L5 (0,253 g, 0,708 mmol) y cloruro de hidrégeno 4 M en 1,4-dioxano (7,00 ml,
28,0 mmol) se agité a temperatura ambiente durante la noche y a 40°C durante 25 h. El precipitado se filtr6 sobre
una frita de vidrio, se lavo con dioxano (2 x 2 ml) y éter dietilico (3 x 2 ml) y se secd bajo vacio para dar el Producto
intermedio L6 (0,174 g, 67 %) como una sal de hidrocloruro sélida amarillenta (1,8 eq. de HCI segun la valoracion de
cloruro).

Etapa 6: Preparacion del Compuesto final:

Una reaccion de acoplamiento de amida se puede realizar con la amina apropiada y el producto intermedio L6,
usando un reactivo de acoplamiento tal como hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y otros
reactivos/reaccionantes/disolventes tales como monohidrato de 1-hidroxibenzotriazol, N-etildiisopropilamina y
DMF/DMSO.

Ejemplo M

Sintesis de Productos intermedios en los que X" representa N

OOEt Br__N
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Condiciones:

a) NBS, ACN, reflujo, 3 h, 70% ; b) LiAlHs 1 M in THF, THF, 5°C a TA, durante la noche, 20%; c) PBrs, DCM, TA,
durante la noche, 90%; d) éster etilico de sarcosina, EtsN, DMF, pw, 120°C, 20 min, 53% ; e) NaH, DMF, TA, 3 h,
25% ; f) DIEA, Pd(OAc),, tri-O-tolilfosfina, ACN, DMF, pyw, 180°C, 25 min.

De ahi que se puedan preparar compuestos intermedios (y por lo tanto compuestos finales) en los que el anillo R*
representa un anillo monociclico, biciclico o triciclico en el que X* representa N segun el procedimiento descrito en
este Ejemplo M.

Los compuestos restantes se prepararon seguin los métodos divulgados en la presente.
X. ldentificacién de compuestos
X1.LCMS

Para la caracterizacion por LCMS de los compuestos de la presente invencion, se usaron los siguientes métodos.
Procedimiento general A

La medida de LC se realizdé usando un sistema Acquity (Waters) de UPLC (cromatografia de liquidos de ultraalta
resolucion) que comprende una bomba binaria con desgasificador, un automuestreador, un detector de serie de
diodos (DAD) y una columna como la especificada en los métodos respectivos posteriormente, la columna se
mantiene a una temperatura de 40°C. El flujo procedente de la columna se llevd hasta un detector de MS. El
detector de MS estaba configurado con una fuente de ionizaciéon de electropulverizacion. El voltaje de la aguja
capilar era 3 kV y la temperatura de la fuente se mantuvo a 130°C en el Quattro (espectrometro de masas de triple
cuadrupolo de Waters). Se uso nitrégeno como el gas nebulizador. La adquisicion de datos se realizé6 con un
sistema de datos Waters-Micromass MassLynx-Openlynx.
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Procedimiento general B

La medida de HPLC se realizd6 usando un sistema Alliance HT 2795 (Waters) que comprendia una bomba
cuaternaria con desgasificador, un automuestreador, un detector de serie de diodos (DAD) y una columna como la
especificada en los métodos respectivos posteriormente, la columna se mantiene a una temperatura de 30°C. El flujo
procedente de la columna se derivo hasta un espectrometro de MS. El detector de MS estaba configurado con una
fuente de ionizacion de electropulverizacion. El voltaje de la aguja capilar era 3 kV y la temperatura de la fuente se
mantuvo a 100°C en el LCT (espectréometro de masas Time of Flight Zspray™ de Waters. Se us6 nitrdgeno como el
gas nebulizador. La adquisicion de datos se realizé con un sistema de datos Waters-Micromass MassLynx-
Openlynx.

Método 1

Ademas del procedimiento general A: se llevd a cabo UPLC en fase inversa en una columna Waters Acquity BEH
(hibrido de etilsiloxano/silice puenteados) C18 (1,7 pym, 2,1 x 100 mm) con un caudal de 0,35 ml/min. Se emplearon
dos fases moviles (fase moévil A: 95% de acetato amoénico 7 mM/5% de acetonitrilo; fase movil B: 100% de
acetonitrilo) para poner en marcha una condicion de gradiente de 90% de A 'y 10% de B (mantenida durante 0,5
minutos) hasta 8% de Ay 92% de B en 3,5 minutos, mantenida durante 2 min y de nuevo a las condiciones iniciales
en 0,5 min, mantenidas durante 1,5 minutos. Se usé un volumen de inyeccion de 2 pl. El voltaje del cono era 20 V
para el modo de ionizacién positivo y negativo. Los espectros de masas se adquirieron barriendo desde 100 hasta
1.000 en 0,2 segundos usando un retardo entre barridos de 0,1 segundos.

Método 2

Ademas del procedimiento general A: se llevd a cabo UPLC en fase inversa en una columna Waters Acquity BEH
(hibrido de etilsiloxano/silice puenteados) C18 (1,7 um, 2,1 x 100 mm) con un caudal de 0,343 ml/min. Se emplearon
dos fases moviles (fase movil A: 95% de acetato amoénico 7 mM/5% de acetonitrilo; fase movil B: 100% de
acetonitrilo) para poner en marcha una condicion de gradiente de 84,2% de Ay 15,8% de B (mantenida durante 0,49
minutos) hasta 10,5% de Ay 89,5% de B en 2,18 minutos, mantenida durante 1,94 min y de nuevo a las condiciones
iniciales en 0,73 min, mantenidas durante 0,73 minutos. Se usé un volumen de inyeccién de 2 pl. El voltaje del cono
era 20 V para el modo de ionizacién positivo y negativo. Los espectros de masas se adquirieron barriendo desde
100 hasta 1.000 en 0,2 segundos usando un retardo entre barridos de 0,1 segundos.

Método 3

Ademas del procedimiento general B: se llevé a cabo HPLC en fase inversa en una columna Waters X-bridge C18
(3,5 uym, 4,6 x 100 mm) con un caudal de 0,8 ml/min. Se emplearon dos fases méviles (fase movil A: 100% de
acetato amonico 7 mM; fase movil B: 100% de acetonitrilo) para poner en marcha una condicion de gradiente de
80% de Ay 20% de B (mantenida durante 0,5 minutos) hasta 90% de B en 4,5 minutos, 90% de B durante 4 minutos
y se reequilibré con las condiciones iniciales durante 3 minutos. Se usé un volumen de inyeccion de 5 pl. El voltaje
del cono era 20 V para el modo de ionizacion positivo y negativo. Los espectros de masas se adquirieron barriendo
desde 100 hasta 1.000 en 0,4 segundos usando un retardo entre barridos de 0,3 segundos.

Método 4

Ademas del procedimiento general B: se llevo a cabo HPLC en fase inversa en una columna Waters Atlantis C18 (5
pm, 3,9 x 100 mm) con un caudal de 0,8 ml/min. Se emplearon tres fases méviles (fase movil A: 100% de acetato
amonico 7 mM; fase movil B: 100% de acetonitrilo; fase movil C: 0,2% de acido férmico + 99,8% de agua ultrapura))
para poner en marcha una condicién de gradiente de 50% de A y 50% de C (mantenida durante 1,5 minutos) hasta
10% de A, 80% de B y 10% de C en 4,5 minutos, se mantuvo durante 4 minutos y se reequilibré con las condiciones
durante 3 minutos. Se usé un volumen de inyeccion de 5 pl. El voltaje del cono era 20 V para el modo de ionizacion
positivo y negativo. Los espectros de masas se adquirieron barriendo desde 100 hasta 1.000 en 0,4 segundos
usando un retardo entre barridos de 0,3 segundos.

Método 5

La medida de HPLC se realizé usando un sistema de HPLC 1100/1200 (Agilent) que comprendia una bomba
cuaternaria con desgasificador, un automuestreador, un detector de serie de diodos (DAD) y una columna como la
especificada en los métodos respectivos posteriormente, la columna se mantiene a temperatura ambiente. El
detector de MS detector (MS-Agilent cuadrupolo simple) se configur6 con una fuente de ionizacién de
electropulverizacion-APCI. Se us6 nitrogeno con el gas nebulizador. La adquisicion de datos se realizé con un
sistema de datos Chemstation.

Se llevé a cabo HPLC en fase inversa en una columna Nucleosil C18 (3 pm, 3 x 150 mm) con un caudal de 0,42

ml/min. Se emplearon dos fases méviles (fase movil A: agua/TFA (0,1%); fase mévil B: 100% de acetonitrilo) para
poner en marcha una condicion de gradiente de 98% de A durante 3 minutos, hasta 100% de B en 12 minutos,
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100% de B durante 5 minutos, a continuacién de nuevo hasta 98% de A en 2 minutos, y se reequilibré con 98% de A
durante 6 minutos. Se us6 un volumen de inyeccion de 2 pl. El voltaje capilar era 2 kV, la descarga en corona se
mantuvo a 1 A y la temperatura de la fuente se mantuvo a 250°C.

Se us6 un voltaje variable para el fragmentador. Los especiros de masas se adquirieron en ionizaciéon por
electropulverizacion y APCI en el modo positivo, al barrer desde 100 hasta 1.100 amu.

Método 6

Este método emplea los siguientes parametros:
Agilent 1200 LC 6100 MS

Columna: HALO C18 (4,6*50 mm 2,7 um)

Flujo: 1,8 ml/min

A: H20 (0,05% de FA) B: CH3CN (0,05% de FA)

Tiempo (min) Conc: (B%)

0 5
1 95
2 95
2,01 5
2,5 5

X2. Puntos de fusion

Para un niumero de compuestos, los puntos de fusidon se obtuvieron con una placa caliente de Kofler, que consistia
en una plancha calentada con gradiente de temperatura lineal, un puntero deslizante y una escala de temperatura en
grados Celsius.

Para un numero de compuestos, los puntos de fusidon se determinaron usando calorimetria de barrido diferencial
(DSC). Los puntos de fusion se midieron con un gradiente de temperatura de 10°C/minuto partiendo de 25°C. La
temperatura maxima era 350°C.

Para un numero de compuestos, los puntos de fusién se obtuvieron con un aparato para determinar el punto de
fusiéon de Bichi B-560. EI medio de calentamiento era un bloque metalico. La fusiéon de la muestra se observd
visualmente mediante una lente de aumento y un gran contraste de luz. Los puntos de fusion se midieron con un
gradiente de temperatura bien de 3 o bien de 10°C/minuto. La temperatura maxima era 300°C.

Los restantes puntos de fusion se determinaron usando tubos capilares abiertos.

Tabla X — Datos de LC/MS y puntos de fusion

Para Compuestos en los que R* es el anillo (i)

Comp. N° Rt MH* Método de LCMS Punto de Fusion (método)

1 2,74 | 425 2 186°C (Kofler)

2 2,96 | 414 2 156°C (Kofler)

3 2,84 | 473 2 122 °C (Kofler)

4 2,89 | 428 2

5 2,95 | 487 2 120 °C (Kofler)

6 2,68 | 362 2 152 °C (Kofler)

7 2,62 | 348 2

8 3,2 | 428 2 192 °C (Kofler)

9 3,21 | 424 2 158,31°C /-70,01 Jg-1 (DSC)
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Comp. N° Rt MH* Método de LCMS Punto de Fusion (método)

10 2,87 | 428 2 138 °C (Kofler)

11 2,61 | 414 2 120 °C (Kofler)

12 3,31 | 362 1 188 °C (Kofler)

13 2,8 | 425 2 98 °C (Kofler)

14 3,24 | 396 2 150 °C (Kofler)

15 3,07 | 402 2

16 3,1 | 429 2 169.37 °C/-114,76 Jg-1 (DSC)
17 2,73 | 428 2 134 °C (Kofler)

18 3,18 | 416 2 141 °C (Kofler)

19 2,97 | 390 2 158 °C (Kofler)

20 2,73 | 418 2 152 °C (Kofler)

21 3,19 | 320 1 184 °C (Kofler)

22 3,04 | 416 2 159 °C (Kofler)

23 2,53 | 320 2

Tabla de compuestos en los que R* es (i), es decir un biciclo

Comp. N° Rt MH* Método de LCMS Punto de Fusion (método)
31 2,49 | 437 2 192°C (Kofler)
32 2,74 | 438 2 234°C (Kofler)
33 1,26 | 409 6 125-126°C (X-4B)
34 2,43 | 389 2 203,18°C/-3,49 Jg-1 (DSC)
35 2,66 | 424 2 218,22°C /-48,79 Jg-1 (DSC)
36 2,43 | 389 2 203,18°C/-3,49 Jg-1 (DSC)
37 2,6 | 467 2
38 2,52 | 403 2 198,79°C/ -61,26J/g (DSC)
39 2,46 | 431 2
40 2,52 | 403 2 198,79 °C/ -61,26J/g (DSC)
41 2,61 | 376 2 244,33 °C/-80,8 J/g (DSC)
42 2,99 | 465 2
43 1,25 | 409 6 212-213°C (X-4B)
44 3,02 | 509 2 198 °C (Kofler)

5 Tabla de compuestos en los que R* es (iii), es decir un triciclo

Comp. N° Rt MH* Método de LCMS Punto de Fusion (método)
46 2,53 445 2 227,76°C/-46,4J/g (DSC)
47 24 486 2 208 °C (Kofler)
48 13,62 | 534 5
49 2,76 461 2 224,06°C / -60,35 J/g (DSC)
50 2,52 445 2 220 °C (Kofler)
51 2,73 461 2 224 °C (Kofler)
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Comp. N° Rt MH* Método de LCMS Punto de Fusion (método)
52 2,24 444 2 206 °C (Kofler)

Y. Ejemplos farmacolégicos
Y.1 Inhibicién de la enzima Fabl: ensayo de inhibicion de la enzima Fabl de Staphilococcus aureus.

Los ensayos de inhibicién de la enzima Fabl se llevaron a cabo en placas de microvaloracion de 384 pocillos de
media area. Los compuestos se evaluaron en mezclas de ensayo de 40 ul que contienen 100 mM de NaADA, pH 6,5
(ADA = acido N-[2-acetamido]-2-iminodiacético), 250 uM de crotonoil-CoA, 625 uM de NADH y 50 pug/ml de Fabl de
S. aureus ATCC 29213. Los inhibidores se variaban tipicamente a lo largo de un intervalo de 50 a 0,39 uM. Las
mezclas de reaccion se incubaron durante 30 minutos a temperatura ambiente y la reaccion se detuvo al afiadir 200
mM de tampon de Tris (pH 9,0) para crear un cambio de pH. El consumo de NADH se control6 al medir el cambio en
la absorbancia a 340. Al comparar las lecturas de las muestras con las de controles negativos (ausencia de
compuesto) y positivos (ausencia de enzima), se determiné el porcentaje de inhibicién de la actividad enzimatica de
los compuestos. Una curva de ajuste optimo se ajusta mediante un método minimocuadratico. A partir de esto, se
obtuvo un valor de ICso (expresado en pg/ml), que da como resultado 50% de inhibicion de la actividad enzimatica.

Los resultados se representan en la tabla o las tablas posteriores (actividad de Fabl).
Y.2 Método in vitro para probar la actividad antibacteriana de los compuestos contra diversas cepas bacterianas
Preparacion de suspensiones bacterianas para una prueba de sensibilidad

Se usaron las siguientes bacterias: Staphilococcus aureus ATCC 29213, Staphilococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA) ATCC 700788 y Escherichia coli ATCC 35218. Las bacterias usadas en este estudio se
desarrollaron durante la noche en matraces que contenia 100 ml de caldo de Mueller-Hinton (cat. Difco n® 0757-17)
en agua desionizada estéril, con agitacion, a 37°C. Las soluciones madre se almacenaron a -70°C hasta el uso.

Las bacterias se incubaron sobre una placa de agar de soja triptico que contiene 5% de sangre de oveja (cat. Becton
Dickinson n° 254053) durante 18-24 horas a 35°C en condiciones aerdbicas (primer pase). Para el segundo pase, se
inocula caldo de Mueller-Hinton reciente con 5-10 colonias y se desarrolla durante la noche a 35°C hasta que se
alcanza turbidez (alcanzando la fase logaritmica) en condiciones aerodbicas. A continuacion, la suspension
bacteriana se ajusta hasta 0,5 de densidad de McFarland y se diluye adicionalmente 1:100 en medio de caldo de
Mueller Hinton. Esto se usa como indculo.

El resultado o los resultados se representan en la tabla posterior (para STA ATCC 29213).
Prueba de sensibilidad antibacteriana: determinacion de ICqo

Se realizaron ensayos de MIC mediante el método de microdilucién del caldo en un formato de 96 pocillos (placas
de microvaloracion de fondo plano) con un volumen final de 0,1 ml de caldo de Mueller Hinton que contenia
diluciones dobles en serie de compuestos e inoculado con 5x10° CFU/mI de bacterias (tamafio del inoculo estandar
segun las directrices de CLSI). Tipicamente, los inhibidores se varian a lo largo del intervalo de 63 a 0,49 uM. La
concentracién final de DMSO en el ensayo era 1,25% (concentracion maxima tolerable de DMSO = 6%). En los
ensayos en los que se probaba el efecto del suero humano sobre la actividad de los compuestos contra S. aureus,
se afiadio suero humano en una concentracion final de 10%. Las placas se incubaron a 35°C durante 16-20 horas.
Al final de la incubacion, el crecimiento bacteriano se cuantificd fluorométricamente. Para esto, se anadié resazurina
a todos los pocillos y las placas se reincubaron. El tiempo de incubacién depende del tipo de bacterias. Un cambio
en el color de azul a rosa indicaba el desarrollo de bacterias. La fluorescencia se leyé en un fluorémetro controlado
informaticamente (Fluoroskan Ascent FL, Labsystems) con una longitud de onda de excitacion de 540 nm y una
longitud de onda de emisiéon de 590 nm. El % de inhibicion del desarrollo alcanzado por los compuestos se calculd
segun métodos estandar. La ICqo (expresada en pg/ml) se definié6 como la concentracion inhibidora al 90% para el
desarrollo bacteriano. Un grupo de compuestos de referencia se probd simultdneamente para la aprobacion del
control de calidad.

Los resultados se representan en la tabla o las tablas posteriores (STA + 10% de HS).
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Ensayos de citotoxicidad

La citotoxicidad de los compuestos se evalud usando el ensayo de MTT. Células HelaM humanas desarrolladas en
placas de 96 pocillos se expusieron a diluciones en serie de los compuestos probados (volumen final de 0,2 ml) y se
incubaron durante 72 horas a 37°C y 5% de CO,. Tipicamente, los inhibidores se variaron a lo largo del intervalo de
25 a 0,8 uyM. La concentracion final de DMSO en el ensayo es 0,5%. Se afiadi6 MTT (bromuro de 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio, un tetrazol) y se redujo hasta formazano purpura solamente en células vivas.
La solubilizacién de los cristales de formazano se alcanzé al afiadir 100 ul de 2-propanol. La viabilidad celular se
determiné al medir la absorbancia del formazano reducido, proporcionando un color purpura, a 540 nm y 690 nm. La
absorbancia medida a 690 nm se sustrajo automaticamente de la absorbancia a 540 nm, para eliminar los efectos de
la absorcion no especifica. El porcentaje de citotoxicidad alcanzado por los compuestos se calculdé segin métodos
estandar. La citotoxicidad se presenta como CCsp, la concentracion que provoca una reduccion del 50% en la
viabilidad celular.

Los resultados se representan en la tabla o las tablas posteriores (HELAM).
Prueba biolégica

Los Compuestos de la invenciéon/los ejemplos se probaron en ensayos descritos anteriormente y se encontré que
exhibian una cierta inhibicion segun se representa en las tablas posteriores.

Tabla de compuestos en los que R* es (i), es decir un monociclo

STA STA + 10% HELAM Fabl
Efomblo Comp. | (361,159) | HS (361,169) | (222,125) | (300,235)
Jemp Ne 1C90 1C90 CC50 IC50
pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml
1
o]
L
NAA[ X o
| [ 040 0.84 0,43 0,31
- P
\ /
2
o]
ST
\ | [ 044 1,43 > 10,39 0,49
\J \N/ N/\L/\»
<\ W
- 0
W
3
0,45 1,68 113 0,77
4
0,63 1,66 3,94 0,60
5 0,66 2,83 7,80 0,87
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STA STA+10% | HELAM Fabl
Eiomolo Comp. | (361,159) | HS (361,169) | (222,125) | (300,235)
jemp Ne IC90 IC90 CC50 IC50
pg/mi pg/mi pg/mi pg/mi
i
)
\ & ‘\
H
/ 7
6
i
N 7 X o
\ \N/ PR 0,69 1,90 > 9,08 10,29
H
7
0
N/H P ~ .
0L
\ A B 0,78 1,25 7,18 0,23
H
8
i
N = l X o
I 0,84 6,70 5,64 0,91
\ AN , : , ,
0
9
N = ‘ = o
\ . I 0,85 6,26 4,24 0,77
H
10
I
N = ‘ X o /
\ A | . 0,92 2,07 5,44 0,82
H \ /N
11
I
N 7 ‘ = o
\ N/\N/H " 1,26 3,17 > 10,39 0,67
Ny
N
H
12 1,30 1,90 >9,08 0,22
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STA STA+10% | HELAM Fabl
Eemolo Comp. | (361,159) | HS (361,169) | (222,125) | (300,235)
jemp Ne IC90 IC90 CC50 IC50

pg/mi pg/mi pg/mi pg/mi
I
Hv/\(\t[ (‘)
_ N/ \HN)\
13
i
P \ B °
\ AN 1,41 3,08 4,29 0,53
T
14
o]
N N =
L J@ 145 24,11 6,27 0,89
15
o]
hN = BN o
N | A /WA 2,84 11,85 6,59 10,43
H
16
i
RO
| 3,29 6,71 7,89 0,66
) R | | | |
H -
17
(0]
NJ\/\@ o
. \
. LA, )KN\> 4,29 8,56 13,88 1,03
W)
"
18
i
Saaes
\ N/ NA\Q 6,29 > 26,22 2,62 0,85
H
19 6,32 20,92 8,52 0,50
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STA STA+10% | HELAM Fabl
Eiomolo Comp. | (361,159) | HS (361,169) | (222,125) | (300,235)
jemp Ne IC90 IC90 CC50 IC50
pg/mi pg/mi pg/mi pg/mi
i
N = | = 0
20
i
/A = BN o
\ w )KO 6,69 11,77 10,02 0,39
0
21
I
N = =
w 6,75 12,86 478 1,24
— N NH,
22
I
N/V/\Q o
.
\ PRy 11,57 12,12 8,01 0,45
> Y
F
23
I
ﬁN/ = A
\ L 13,32 > 20,15 5,30 0,96
24
[o]
K\N/| = |/j
\ Py )\ 21,04 >22,8085 | >9,08022 1,90
H
25
i
hN/ = e o
\ L % >25,461 >25,461 6,32 0,82
| 26 | >25461 | >25461 3,77 0,56
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STA STA + 10% HELAM Fabl
. Comp. | (361,159) | HS (361,169) | (222,125) (300,235)
Ejemplo
N° 1C90 IC90 CC50 IC50
pg/mi pg/mi pg/mi pg/mi
I
FNM@\M
\ N/ N
H
27
i
N'/%Q o
\ I
\ - N/L\© >26,7848 | >26,7848 3,83 0,89
H
=
28
I
N o= 0
\ | _ )l\[N >26,8466 26,24 >10,6878 0,51
N H | j
P
N
29
[e]
N 7 = o
N ‘\N/ \N/\O >27,104 >27,104 3,15 1,33
H
30
I
/AN/ = AN o
\ ‘\N/ N)L o 27,68 33,28 11,02 -0,73654 5
W

Tabla de compuestos en los que R* es (i), es decir un biciclo

STA STA+10% | HELAM Fabl
Eiemolo Comp. | (361,159) |HS (361,169) | (222,125) | (300,235)
Jemp Ne 1C90 1C90 CC50 IC50
pg/mi pg/mi pg/mi pg/mi
I
N = A NH
\ | P ) 31 < 0,21 0,26 >10,96 | 710,407356
N N \\\\
H (0]
/
F
| 32 | 0,22 0,41 10,14 0,55
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STA STA+10% | HELAM Fabl
Eiomolo Comp. | (361,159) |HS (361,169) | (222,125) | (300,235)
Jemp NP IC90 1C90 CC50 IC50
pg/mi pg/mi pg/mi pg/mi
o]
H = ‘ SN 0
N/ N/g\
H \O
0
L /
| X 33 0,32 0,26 > 10,26 0,51
A/
N
H \O
I
= AN NH
\ | P N/z 34 0,37 0,38 > 9,76 0,35
N
H \O
|
35 0,38 0,54 6,56 10,43
N/ N)\O
H
i
N = A NH
\ | P NJ 36 0,46 0,45 > 19,47 0,29
H \0
o o
H _ /\N/S\\\O
N AN
@QMQ /) 37 0,48 0,66 2,04 0,32
=
N N \
H (6]
| 38 | 050 0,46 > 10,11 0,33
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STA STA+10% | HELAM Fabl
Eiomolo Comp. | (361,159) |HS (361,169) @ (222,125) | (300,235)
Jemp NP IC90 1C90 CC50 IC50
pg/mi pg/mi pg/mi pg/mi
_ e
LA
b Yo
[
39 0,51 0,75 > 10,81 0,32
40 0,53 0,60 24,25 0,29
41 0,60 0,67 > 9,43 0,37
42 0,77 3,33 11,67 110,70
43 1,13 1,32 > 10,26 1,07
| 44 4,80 3,64 > 12,78 1,43
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STA STA + 10% HELAM Fabl
. Comp. | (361,159) |HS (361,169) | (222,125) (300,235)
Ejemplo
Ne° 1C90 1C90 CC50 IC50
pg/mi pg/mi pg/mi pg/mi
o
o
. “ N
[ )
N N
H o
o
I Y
N | SN
N W N/z\ 45 > 34,41 > 34,41 > 13,70 0,57
H o
J N
Tabla de compuestos en los que R* es (iii), es decir un triciclo
STA STA + 10% HELAM Fabl
Eiemplo Comp. | (361,159) | HS (361,169) | (222,125) | (300,235)
Jemp N° IC90 IC90 CC50 IC50
pg/mi pg/mi pg/mi pg/mi
I /)
N = = N 0
\ | _ f 46 <0,22 0,53 > 11,17 0,25
N N \\\\
H 0
\ 47 0,25 0,44 17,63 0,38
o}
L i’ Vi
\0 X N\\
| » 48 | <026 0,46 > 13,40 0,59
N N \
0
F
49 | 039 1,23 4,88 0,51
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STA STA + 10% HELAM Fabl

Eiemplo Comp. | (361,159) | HS (361,169) | (222,125) | (300,235)
jemp Ne IC90 IC90 CC50 IC50
pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml
0,64 1,58 22,02 0,31
0,67 1,60 5,35 0,51
6,56 4,75 >11,14 9,48

Ejemplo Z
Z.1 Solubilidad termodinamica

El trazado de la curva de pH-solubilidad se lleva a cabo a temperatura ambiente durante un periodo de 4 dias. Se
lleva a cabo un estudio de saturacién a fin de determinar la solubilidad maxima en una solucién tamponadora
particular. EI compuesto se afiade a la solucidon tamponadora respectiva hasta que se alcanza el punto de
saturacion. Esto es seguido por la agitacion del matraz durante 4 dias a temperatura ambiente. Después de 4 dias,
las soluciones se filtran y se inyectan en UPLC y la concentracion se determina usando un método genérico de
HPLC.

Resultados

Se encuentra que los compuestos de la invencién/los ejemplos presentan buena solubilidad termodinamica, a modo
de ejemplo los compuestos pueden presentar buenas concentraciones cuando se emplean las siguientes soluciones
tamponadoras en la prueba anterior: Tampoén pH 2, 10% de tampoén de HP-B-CD pH 2, 20% de tampén de HP-3-CD
pH 2, Tampoén pH 4, 10% de tampon de HP-3-CD pH 4, 20% de tampon de HP-3-CD pH 4, Tampén pH 7,4, 10% de
tampon de HP-3-CD pH 7,4 y 20% de tampdn de HP-3-CD pH 7,4.
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Z.2 Espectro de actividad antimicrobiana

Las concentraciones inhibidoras minimas (MIC) se determinan segun la metodologia del Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) contra bacterias aerobias (CLSI M07-A8) (véase Clinical and Laboratory Standards
Institute. 2009. Methods for dilution antimicrobial susceptibility tests for bacteria that grow aerobically. Documento del
CLSI M07-A8, Vol. 29, N° 2.) mediante el método de microdilucion del caldo con medio de caldo de Mueller-Hinton
ajustado con precaucion (CA-MHB) para la mayoria de los organismos, excepto para Haemophilus influenza, donde
se usa caldo de medio de prueba para Haemophilis (HTM). Las descripciones de los organismos individuales se
pueden encontrar en la tabla. Cuando sea posible, se prueban cepas estandar del ATCC.

La densidad del indculo para la prueba de sensibilidad se estandariza para proporcionar un inéculo final de
aproximadamente 5x10° CFU/mI. La MIC del caldo se determina como la concentracion mas baja de farmaco que
evitaba un desarrollo visible después de 16-24 horas (dependiente de la especie) de incubacién a 35°C-37°C.

Tabla: Descripcion de los organismos individuales probados

Organismo Caracteristicas Medio de prueba para MIC
Staphilococcus aureus |ATCC 29213; cepa de referencia MSSA MHB
Staphilococcus aureus |ATCC 43300; cepa de referencia MRSA MHB

Staphilococcus aureus |NRS119; LZD-R; SCCmec IV; origen: EE. UU. | MHB
Staphilococcus aureus |NRS120; LZD-R; SCCmec IV; origen: EE. UU. | MHB
Staphilococcus aureus |NRS121; LZD-R; SCCmec IV; origen: EE. UU. |MHB

Escherichia coli ATCC 25922; cepa de referencia MHB
Escherichia coli mutante Tol C MHB
Haemophilus influenzae | ATCC 49247, cepa de referencia caldo de HTM
Moraxella catarrhalis ATCC 8176; negativa a b-lactamasa MHB

Se preparan soluciones madres de los compuestos en DMSO a concentraciones de 1 mg/ml. Se prepara linezolid en
DMSO en una a concentracion de 2 mg/ml. Las soluciones madre de todos los compuestos se diluyen en CA-MHB
para proporcionar una gama de diluciones dobles, dependiendo de la sensibilidad del organismo que se pruebe.

Resultados

Se encuentra que los compuestos de la invencion/los ejemplos exhiben un espectro de actividad antibacteriana mas
amplio, a modo de ejemplo se puede encontrar que los compuestos son activos contra un numero de cepas
bacterianas, p. ej. S. aureus ATCC 29213, S. aureus NRS119, S. aureus NRS120, S. aureus NRS121, E. coli
mutante tolC, E. coli ATCC 25922, H. influenza ATCC 49247, M. catarrhalis ATCC 8176.

E.3 Farmacocinética y biodisponibilidad oral in vivo

La farmacocinética y la biodisponibilidad oral in vivo de los compuesto de los ejemplos se investigaron/investigan en
ratones suizos macho (alimentados) después de una sola administraciéon por embolada intravenosa (i.v.) y oral (p.o.).
Para las formulaciones de la solucién i.v. y p.o., el compuesto se disuelve/disolvié en una solucion de HP-3-CD al
20%. El pH de las formulaciones era/es alrededor de pH 4. Todas las formulaciones i.v. eran isotonicas.

Resultados

Se encuentra que los compuestos de la invencién/los ejemplos exhiben buenas propiedades farmacocinéticas y/o de
biodisponibilidad oral in vivo, a modo de ejemplo se puede encontrar que los compuestos exhiben buenas
propiedades segun se mide por parametros farmacocinéticos tales como, para las formas i.v., Cl de depuracién en
plasma, VD,, AUC y semivida, y, para las formas p.o., Cnax, Tmax, AUC, semivida y biodisponibilidad oral %.

E.4 Eficacia in vivo

El concepto de estudiar el efecto in vivo de un compuesto antibacteriano al tratar ratones infectados
intraperitonealmente se introdujo en 1911 para la optoquina contra neumococos (Morgenroth y Levy, 1911). La
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popularidad del modelo viene de la facilidad de su uso con experimentos de corta duracion, infecciones
reproducibles y criterios de valoracién simples.

Método

Se usa la cepa de S. aureus sensible a meticilina ATCC 29213 para infectar ratones albinos suizos hembra. Un
cultivo bacteriano de caldo de infusién de cerebro y corazén (BHI) se inocula el dia antes de la infeccion, incubado a
37°C durante la noche y diluido en caldo de BHI reciente hasta la concentracion deseada. Se realiza una inyeccion
intraperitoneal (i. p.) de ~5x10° unidades formadoras de colonias (CFU) en cualquiera de los cuadrantes laterales
inferiores del abdomen. Después de la inoculacion, los ratones se mantienen en sus jaulas bajo observacion diaria
con respecto al desarrollo de signos de infeccion o muerte. Para el tratamiento de los ratones, se pueden usar las
vias tanto p.o. como i.v. y cada raton se trata individualmente mediante sonda o mediante inyeccion i. v. Se prueban
en este modelo tanto soluciones como suspensiones. El parametro usado para controlar el transcurso de la infeccion
y el efecto del tratamiento es la muerte o la supervivencia de los animales a lo largo de 3 dias después de la
infeccion. Como la muerte se podia deber a efectos secundarios téxicos, se incluye un grupo de control no infectado
de 3 ratones, tratados con la dosis mas alta del compuesto probado.

Resultados

Los compuestos de la invencion/los ejemplos presentan buenas propiedades de eficacia in vivo, a modo de ejemplo
los compuestos pueden exhibir tales propiedades segin se mide por el % de supervivencia (siguiendo la prueba
anterior).
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REIVINDICACIONES

1. U un compuesto de férmula (1)
R
=
Zxx/\N R" ()

en el que

cada Z* representa independientemente -[C(R®)(R®)].-, en el que nes 10 2;

R® y R® representan independientemente hidrégeno o un sustituyente seleccionado de R® o R*:
R'es hidrégeno, alquilo C+.4 o halo;

RZes hidrégeno, alquilo C+.4 o halo;

R* representa:

V)

xR
| i R”
N~ N7
R”
en donde

X* representa C(H), C(R"") o N;

RY! representa de uno a tres sustituyentes opcionales cada uno seleccionado independientemente de hidrégeno,
halo, -CN, -O-alquilo C+ 0 alquilo C+.s (Ultimos dos restos alquilo que estan opcionalmente sustituidos con uno o dos
atomos de fluoro);

cada uno de R*? y R» representan independientemente hidrogeno o -Q'-R?

cada Q' representa independientemente un enlace directo o -C(O)-;

R® representa hidrogeno, alquilo Cy, heterocicloalquilo (Ultimos dos grupos que estan cada uno opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de =O y Qz), arilo o heteroarilo (Ultimos
dos grupos que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de QS);

Q? representa halo, -CN, -O-alquilo C4 (opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de fluoro), arilo o
heteroarilo (Ultimos dos grupos que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de
halo, -CN, alquilo C1.3 0 -O-alquilo C1.3, Ultimos dos restos alquilo que estan ellos mismos opcionalmente sustituidos
con fluoro);

Q° representa halo, -CN, -O-alquilo C+. 0 alquilo C1.6 (Ultimos dos restos alquilo que estan opcionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentes fluoro );

(ii)
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XX\ Z1
‘ /:[ ©
N
N"H
en donde

X* representa C(H) o N;

Z" representa -X'-0-X"2-, -X*-N(R?)-X%- 0 -X*-8-X*2;

X', X? y X? representan independientemente un enlace directo, -C(0)- o -C(R*)(R®)-;

X' X%y X representan independientemente un enlace directo o -V'-C(R*")(R®)-;

V' representa un enlace directo o -C(O)-;

R¥, R%?, R®, R*y R® representan independientemente hidrégeno, alquilo C1.s (opcionalmente sustituido con uno o

mas sustituyentes seleccionados de =O y halo) o heterocicloalquilo (opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de =0, halo y alquilo C1.3);

(iii)
x 72
‘ — Z3
N N
H O

en donde

X* representa C(H) o N;

Z? representa -C(R®)(R¥)- o -C(O)-;

Z° representa un enlace directo (formando de ese modo un anillo de 7 miembros) o -CH,- (formando de ese modo un
anillo de 8 miembros);

el anillo A representa un anillo de 5 o 6 miembros que contiene opcionalmente uno, dos o tres dobles enlaces (y
siendo por lo tanto aromatico o no aromatico) y que contiene opcionalmente de uno a tres heteroatomos adicionales
(ademas del N requerido) (p. ej. seleccionados de N y O), y anillo que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno seleccionado independiente de =O y R

cada R®, R y R* representa independientemente hidrégeno o alquilo C1.s opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de =0, -O-alquilo C+.4 y halo;

cada R® representa independientemente hidrégeno, halo, -OR" o alquilo C1. (opcionalmente sustituido con uno o
mas atomos de halo (p. €j. fluoro);

cada R* representa independientemente hidrégeno, halo o -T1-R2°;

cada T’ representa independientemente un enlace directo, -O-, -C(O)-, -C(0)-O-, -O-C(O)-, -C(O)-N(R*")- 0 -S(O)ns-;
n1 representa 0, 1 0 2;

cada R y cada R? representa independientemente alquilo Ci.s (opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de =O y Y'), arilo o heteroarilo (ultimos dos grupos que estan

opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de Y2);

R?’ representa hidrogeno o alquilo Ci.g;
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cada Y’ representa independientemente halo, -0-R¥, -CN, arilo o heteroarilo (ultimos dos grupos que estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de halo, -O-alquilo C+.3 y alquilo C1.3);

cada Y? representa independientemente halo, -O-alquilo C1s 0 alquilo Ci6 (Ultimos dos restos alquilo que estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas atomos de fluoro);

cada R representa independientemente hidrégeno, alquilo C1.6 (opcionalmente sustituido con uno o méas atomos de
fluoro), arilo o heteroarilo (Ultimos dos grupos que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados de halo, -O-alquilo C1.3 y alquilo C1.3),

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto segun la reivindicacién 1, en el que los anillos que contienen Z* son:

3. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, en el que R* representa uno de los siguientes
grupos opcionalmente sustituidos:

4. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que uno de RY! y R representa hidrégeno
y el otro representa -Q'-R’.

5. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que Q' representa -C(O)- y R® representa

hidrégeno, -CHs, -CFs, -isopropilo, terc-butilo, isobutilo (-CH.-C(H)(CHs).), ciclopentilo, -(ciclopropil)(metilo),
ciclohexilo o uno de los siguientes grupos:

3 3

Q

Q
~] /\[y /\Exg !
QOH
3 Q3 Q’

Q’ Q?
Na 0

en los que el sustlt yente Q% o0 Q° “flotante” representa uno o mas sustituyentes den anillo, segun se definen en la
presente por Q% 0 Q° (segtin sea apropiado).

6. El compuesto segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que cuando R" representa la opcion (i), R
representa:

(6]
N/ N (@) N/ N/go 7 Pz
H H N H @] N H (6]
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N~ °N N N
H o] N ©
oH o
N
X N A
~ s
N" °N N °N
o) H o

7. El compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que cuando R" representa la opcién (iii),
R* representa:

N
H (6] H 0 H (6]
N / N\ /N
A A N N—R® A 0
~ —~ ~
N N N N/z\/ N /2\/
o H o H
o —
/ N\ N 28 NS
| AN N S X N—R AN .
~ ~
= N
N N/z\/ N N
H (0]

8. Una composiciéon farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente aceptable y una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.

9. Un procedimiento para preparar una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 8, en el que una cantidad
terapéuticamente activa de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 se mezcla intimamente con
un portador farmacéuticamente aceptable.

10. Un compuesto de férmula (l) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para el uso como un medicamento.

11. Un compuesto de féormula (I) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para el uso en el tratamiento de
infecciones bacterianas.

12. Un compuesto segun la reivindicacion 11, en el que la infeccion bacteriana esta provocada por una bacteria que
expresa una enzima Fabl.

13. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para el uso como un inhibidor de una enzima Fabl,
para tratar infecciones bacterianas.

14. Un procedimiento para preparar compuestos de férmula (1), procedimiento que comprende:

(i) la reaccion de un compuesto de formula (ll),

72



ES 2 634 999 T3

en la que Z, R® y R* son como se definen en la reivindicacion 1, con un compuesto de férmula (l11),

O R

HO R* (n
R2
en la que R1, R? y R*son como se definen en la reivindicacion 1;

(ii) la reaccion de un compuesto de formula (1V),

R O R
X =
Z N H (IV)
X 2
N W4 R
Rs

en la que Z, R3, R4, R’ y R? son como se definen en la reivindicacion 1, con un compuesto de férmula (V),
Xa1_Rx (V)
en la que X2 representa un grupo de salida adecuado;

(iii) la modificacion de compuestos de férmula (I) existentes, por ejemplo mediante conversiones de/en grupos
funcionales estandar.
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