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DESCRIPCION
Derivados de benzoxaborol para tratar infecciones bacterianas
Antecedentes de la invencion

El aumento global de bacterias y otros microorganismos resistentes a los antibidticos y antimicrobianos en general
representa una amenaza importante. El despliegue de cantidades masivas de agentes antimicrobianos en la
ecoesfera durante los Ultimos 60 afios ha introducido una presion selectiva y potente para la emergencia y
propagacion de patdgenos resistentes a los antimicrobianos. Por lo tanto, existe la necesidad de descubrir nuevos
antimicrobianos de amplio espectro, como antibidticos, utiles para combatir microorganismos, especialmente
aquellos con resistencia a multiples farmacos.

Las moléculas que contienen boro, como 1-hidroxi-1,3-dihidro-benzo[c][1,2] oxaborol (a veces también conocidas
como 1-hidroxi-benzo[c][1,2]oxaborol u oxaboroles o ésteres bordnicos ciclicos), utiles como antimicrobianos, se han
descrito previamente, como en la publicacion de patente de EE. UU. 2009-0227541A1 (solicitud de patente de EE.
UU. 12/142.692), publicacion de patente de EE. UU. 2007-0155699A1 (solicitud de patente de EE. UU. 11/505.591)
y publicacién de patente de EE. UU. 2006-0234981A1 (solicitud de patente de EE. UU. 11/357.687). En términos
generales, 1-hidroxi-1,3-dihidro-benzo[c][1,2]oxaborol tiene la siguiente estructura y sistema de numeracion de
sustituyentes:

QH
TB\
20
3
Sorprendentemente, se ha descubierto ahora que ciertas clases de 1-hidroxi-1,3-dihidro-benzo[c][1,2]oxaboroles son

antibacterianos eficaces. Este y otros usos de estos 1-hidroxi-1,3-dihidro-benzo[c][1,2]oxaboroles se describen en la
presente memoria.

Compendio de la invencion

En un primer aspecto, la invencién da a conocer un compuesto que tiene una estructura que es:

R&-Y o
! R5-Y OH RS_Y CH
B, : R4 ;
o B, B\O
R R? v R?
R (Do H R (o H (1)

en donde R® es -CH,NO> o -CH,NHo;

R* se selecciona del grupo que consiste en halégeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo,
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi y sec-butoxi;

YesOoS;y
R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo sustituido o insustituido, y heteroalquilo sustituido o insustituido;
0 una sal, hidrato o solvato de este;

en donde los grupos alquilo tienen 10 o0 menos atomos de carbono y en donde los grupos heteroalquilo incluyen por
lo menos un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en B, O, Ny S;y

en donde los sustituyentes para los radicales alquilo y heteroalquilo se seleccionan del grupo que consiste en: -R’, -
OR', =0, =NR’, =N-OR’, -NR'R", -SR’, -haldgeno, - SiR'R"R", OC(O)R’, -C(O)R', -CO2R', -CONR'R", -OC(O)NR'R", -
NR"C(O)R', NR' C(O)NR"R"™, -NR"C(O)zR’, -NR™-C(NR'R"R")=NR", NR™ C(NR'R")=NR"™, -S(O)R', -S(O)%R', -
S(0)2NR'R", NR"SO2R', -CN, -NO>, -N3, - CH(Ph),, fluoro-alcoxi (C1-C4) y fluoro-alquilo (C+-Cs), en un nimero que
oscila entre cero y (2m'+1), en donde m' es el numero total de atomos de carbono en dicho radical; en donde R, R",
R™, R™ y R™ son cada uno independientemente hidrogeno, heteroalquilo insustituido, arilo insustituido, alquilo
insustituido, grupos alcoxi o tioalcoxi, o grupos arilalquilo.
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En un segundo aspecto, la invencién da a conocer una composicion, en donde una composiciéon comprende:
a) un primer estereoisdmero del compuesto de la invencion;
b) por lo menos un estereoisdbmero adicional del primer estereoisémero;

en donde el primer estereoisémero esta presente en un exceso enantiomérico de por lo menos 80% en relacion con
dicho por lo menos un estereoisdmero adicional.

En un tercer aspecto, la invencién da a conocer una combinaciéon que comprende: un compuesto de la invencién o
su sal farmacéuticamente aceptable; junto con un agente terapéuticamente activo.

En un cuarto aspecto, la invencién da a conocer una formulacién farmacéutica que comprende: a) un compuesto de
la invencion o su sal farmacéuticamente aceptable; y b) un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En un quinto aspecto, la invencién da a conocer un compuesto de la invencién o su sal farmacéuticamente aceptable
0 una combinacién para el uso en el tratamiento y/o la prevencién de una enfermedad o infeccion bacteriana en un
animal; opcionalmente

en donde la enfermedad es tuberculosis; y opcionalmente
en donde el animal es un ser humano.
En un sexto aspecto, la invenciéon da a conocer un método in vitro para:

(A) inhibir una enzima, que comprende: poner en contacto la enzima con el compuesto de la invencion, inhibiendo
asi la enzima;

(B) inactivar y/o prevenir el desarrollo de un microorganismo, que comprende: poner en contacto el microorganismo
con una cantidad eficaz del compuesto de la invencion, inactivando y/o previniendo de este modo el desarrollo del
microorganismo; o

(C) inhibir el dominio de edicion de una ARN-t sintetasa, que comprende: poner en contacto la sintetasa con una
cantidad eficaz de un compuesto de la invencién, o su sal farmacéuticamente aceptable, inhibiendo asi la sintetasa.

Se describe ademas un método para inactivar o inhibir el desarrollo de una bacteria, en donde dicho método
comprende: poner en contacto dicha bacteria con una cantidad eficaz de un compuesto de la invencién o una
combinacién de la invencién, o su sal farmacéuticamente aceptable, inactivando o inhibiendo de este modo el
desarrollo de la bacteria.

Descripcion breve de los dibujos

La FIG. 1 exhibe los datos biologicos de los compuestos ilustrativos de la invencion. (El compuesto H es de
referencia solamente y no forma parte de la invencion).

Descripcion detallada de la invencién
I. Definiciones y abreviaturas

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

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

Se han usado las siguientes abreviaturas: Ac es acetilo; AcOH es acido acético; ACTBr es bromuro de cetil
trimetilamonio; AIBN es azobisisobutironitrilo o 2,2 azobisisobutironitrilo; ac. es acuoso; Ar es arilo; Bgpiny es
bis(pinacolato)diboro; Bn es, en general, bencilo [véase Cbz para un ejemplo de una excepcion]; (BnS), es disulfuro
de bencilo; BnSH es benciltiol o bencilmercaptano; BnBr es bromuro de bencilo; Boc es terc-butoxicarbonilo; Boc,O
es dicarbonato de di-terc-butilo; Bz es, en general, benzoilo; BzZOOH es peréxido de benzoilo; Cbz o Z es
benciloxicarbonilo o carboxibencilo; Cs,CO3 es carbonato de cesio; CSA es acido canforsulfonico; CTAB es bromuro
de cetil trimetilamonio; Cy es ciclohexilo; DABCO es 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano; DCM es diclorometano o cloruro
de metileno; DHP es dihidropirano; DIAD es azodicarboxilato de diisopropilo; DIEA o DIPEA es N,N-
diisopropiletilamina; DMAP es 4-(dimetilamino)piridina; DME es 1,2-dimetoxietano; DMF es N,N-dimetilformamida;
DMSO es dimetilsulfoxido; equiv o eq es equivalente; EtOAc es acetato de etilo; EtOH es etanol; Et,O es dietil éter;
EDCI es hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N*etilcarbodiimida; ELS es dispersiéon de luz evaporativa (por sus
siglas en inglés); equiv o eq es equivalente; h es horas; HATU es hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
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N,N,N',N'-tetrametiluronio; HOBt es N-hidroxibenzotriazol; HCI es acido clorhidrico; HPLC es cromatografia liquida
de alta resolucion; ISCO Companion es equipo automatizado de cromatografia de resolucion rapida con analisis de
fraccion por absorcion UV disponible en Presearch; KOAc o AcOK es acetato de potasio; Ko;CO3; es carbonato de
potasio; LiAlH4 o LAH es hidruro de litio y aluminio; LDA es diisopropilamida de litio; LHMDS es bis(trimetilsilil)amida
de litio; KHMDS es bis(trimetilsilillamida de potasio; LIOH es hidréxido de litio; m-CPBA es acido 3-
cloroperoxibenzoico; MeCN o ACN es cianuro de metilo o cianometano o etanonitrilo o acetonitrilo que son todos
nombres del mismo compuesto; MeOH es metanol; MgSO;4 es sulfato de magnesio; mins o min es minutos; Mp o MP
es punto de fusiéon; NaCNBHs; es cianoborohidruro de sodio; NaOH es hidroxido de sodio; NaxSO4 es sulfato de
sodio; NBS es N-bromosuccinimida; NH4ClI es cloruro de amonio; NIS es N-yodosuccinimida; N2 es nitrogeno; NMM
es N-metilmorfolina; n-BuLi es n-butillitio; durante la noche es D/N; PdCly(pddf) es 1,1-
Bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il); Pd/C es el catalizador conocido como paladio sobre carbono;
Pd(dba)s es un catalizador organometalico conocido como tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0); Ni Ra o Ni Raney
es niquel Raney; Ph es fenilo; PMB es p-metoxibencilo; PrOH es 1-propanol; iPrOH es 2-propanol; POCIs es
oxicloruro de fosforo; PTSA es acido para-toluenosulfénico; Pyr. o Pyr o Py como se usa en la presente memoria
significa piridina; TA o ta o t.a. es temperatura ambiente; sat. es saturado; Si-amina o Si-NH- es silice con funciones
amina, disponible en Silicycle; Si-pyr es silice con funciones piridilo, disponible en Silicycle; TEA o EtsN es
trietilamina; TFA es acido trifluoroacético; Tf,O es anhidrido trifluorometanosulfénico; THF es tetrahidrofurano; TFAA
es anhidrido trifluoroacético; THP es tetrahidropiranilo; TMSI es yoduro de trimetilsililo (por sus siglas en inglés); H.O
es agua; diNO,PhSO,Cl es cloruro de dinitrofenilsulfonilo; 3-F-4-NO2-PhSO,Cl es cloruro de 3-fluoro-4-
nitrofenilsulfonilo; 2-Me0O-4-NO2-PhSO,CI es cloruro de 2-metoxi-4-nitrofenilsulfonilo y (EtO),POCH,COQEt es un
trietil éster de acido fosfonoacético conocido como fosfonoacetato de trietilo.

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

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

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

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

El término "alquilo," por si mismo o como parte de otro sustituyente, significa, a menos que se indique de otro modo,
un radical hidrocarbonado de cadena lineal o ramificada o ciclico o combinacién de los mismos, que puede ser
completamente saturado, mono o poliinsaturado y puede incluir radicales di- y multivalentes, con el nimero de
atomos de carbono designado (es decir, C1-C1o significa uno a diez carbonos). En algunas realizaciones, el término
"alquilo" significa una cadena lineal o ramificada o combinaciones de los mismos, que puede ser completamente
saturado, mono- o poliinsaturado y puede incluir radicales di- y multivalentes. Los ejemplos de radicales
hidrocarbonados saturados incluyen, entre otros, grupos tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t-
butilo, isobutilo, sec-butilo, ciclohexilo, (ciclohexil)metilo, ciclopropilmetilo, homdlogos e isémeros de, por ejemplo, n-
pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y similares. Un grupo alquilo insaturado es uno que tiene uno o mas enlaces
dobles o enlaces triples. Ejemplos de grupos alquilo insaturados incluyen, entre otros, vinilo, 2-propenilo, crotilo, 2-
isopentenilo, 2-(butadienilo), 2,4-pentadienilo, 3-(1,4-pentadienilo), etinilo, 1- y 3-propinilo, 3-butinilo y los homdélogos
superiores e isdmeros.

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

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

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

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

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

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

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

El término "heteroalquilo,” por si mismo o en asociacion con otro término, significa, a menos que se indique de otro
modo, un radical hidrocarbonado de cadena lineal o ramificada o ciclico, estable o combinaciones de los mismos,
que consta del ndmero indicado de atomos de carbono y al menos un heteroatomo. En algunas realizaciones, el
término "heteroalquilo," por si mismo o junto con otro término, significa una cadena lineal o ramificada, estable o
combinaciones de las mismas, que consiste en el numero indicado de atomos de carbono y al menos un
heteroatomo. En una realizacion ilustrativa, los heteroatomos se pueden seleccionar del grupo que consiste en: B,
O, Ny S y en donde los atomos de nitrégeno y azufre se pueden oxidar opcionalmente y el heteroatomo de
nitrégeno puede ser cuaternizado opcionalmente. El heteroatomo o los heteroatomos B, O, N y S se pueden colocar
en cualquier posicion interior del grupo heteroalquilo o en la posicién en la cual el grupo alquilo esta unido al resto de
la molécula. Los ejemplos incluyen, entre otros, -CH2-CH2-O-CH3s, -CHz-CH2-NH-CHs, -CH2-CH2-N(CHs3)-CHs, -CHo-
S-CH,-CHg, -CH,-CHy,-S(0)-CHs, -CH2-CH2-S(0)2-CH3, -CH=CH-O-CHzs, -CH2-CH=N-OCH3 y -CH=CH-N(CH3)-CHs.
Pueden ser consecutivos hasta dos heteroatomos, tal como, por ejemplo, -CH>-NH-OCH3;. De manera similar, el
término "heteroalquileno” por si mismo o como parte de otro sustituyente significa un radical divalente procedente de
heteroalquilo, como se ejemplifica, entre otros, -CH2-CH2-S-CH,-CHy- y -CH2-S-CH,-CH2-NH-CH,-. Para grupos
heteroalquileno, los heteroatomos también pueden ocupar cualquiera o ambos de los extremos de cadena (por €j.,
alquilenoxi, alquilenodioxi, alquilenoamino, alquilenodiamino y similares). Aun mas, para grupos de enlace de
alquileno y heteroalquileno, no hay implicada una orientacion del grupo enlazador por la direccion en que se escribe
la férmula del grupo enlazador. Por ejemplo, la formula -C(O):R'- representa tanto -C(O)2R'- como -R'C(O),-.

Los términos "cicloalquilo" y "heterocicloalquilo”, por si mismos o junto con otros términos, representan, a menos que
se indique de otro modo, versiones ciclicas de "alquilo" y "heteroalquilo”, respectivamente. Adicionalmente, para
heterocicloalquilo, un heteroatomo puede ocupar la posicién en que esta unido el heterociclo al resto de la molécula.
Ejemplos de cicloalquilo incluyen, entre otros, ciclopentilo, ciclohexilo, 1-ciclohexenilo, 3-ciclohexenilo, cicloheptilo y
similares. Ejemplos de heterocicloalquilo incluyen, entre otros, 1 -(1,2,5,6-tetrahidropiridilo), 1-piperidinilo, 2-
piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-morfolinilo, 3-morfolinilo, tetrahidrofurano-2-ilo, tetrahidrofurano-3-ilo, tetrahidrotien-2-ilo,
tetrahidrotien-3-ilo, 1 -piperazinilo, 2-piperazinilo y similares.

Los términos "halo" o "haldégeno," por si mismos o como parte de otro sustituyente, significan, a menos que se
indique de otro modo, un atomo de fluor, cloro, bromo o yodo. Adicionalmente, los términos tales como "haloalquilo,"
significan que incluyen monohaloalquilo y polihaloalquilo. Por ejemplo, el término "haloalquilo (C+-C4)" significa que
incluye, entre otros, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 4-clorobutilo, 3-bromopropilo y similares.

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

En resumen, el término "arilo" cuando se usa junto con otros términos (por ej., ariloxi, ariltioxi, arilalquilo) incluye los
radicales en los que un grupo arilo se une a través del resto siguiente al resto de la molécula. Por consiguiente, el
término "arilalquilo” tiene como fin incluir los radicales en los que un grupo arilo esta unido a un grupo alquilo (p. €j.,
benci, 1-(3-nitrofenil)etilo y similares). Un sustituyente tal como bencilo o 1-(3-nitrofenil)etilo puede también
representarse mediante 'alquilo sustituido' en donde el radical etilo esta sustituido con un resto 3-nitrofenilo. El
término "ariloxi" tiene como fin incluir aquellos radicales en los que un grupo arilo esta unido a un atomo de oxigeno.
El término "aiiloxialquilo" tiene como fin incluir aquellos radicales en los que un grupo arilo esta unido a un atomo de
oxigeno que entonces se une a un grupo alquilo (p. ej., fenoximetilo, 3-(1-naftiloxi)propilo y similares).

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

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

Los sustituyentes para los radicales alquilo y heteroalquilo (incluyendo los grupos referidos con frecuencia como
alquileno, alquenilo, heteroalquileno, heteroalquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, cicloalquenilo y
heterocicloalquenilo) se refieren genéricamente como "sustituyentes de grupo alquilo" y pueden ser uno o mas de
una variedad de grupos seleccionados de, entre otros: -R', -OR', =0, =NR', =N-OR', -NR'R", -SR', -halégeno, -
SIR'R"R™, OC(O)R', -C(O)R', -CO2R', -CONR'R", -OC(O)NR'R", -NR"C(O)R', NR' C(O)NR"R™, -NR"C(O)2R', -NR™"'-
C(NR'R"R™)NR™, NR™ C(NR'R")=NR", -S(O)R', -S(O)2R’, -S(0)2NR'R", NR"SO2R', -CN, -NO>, -N3, - CH(Ph)_, fluoro-
alcoxi (C1-Cy4) y fluoro-alquilo (C1-C4), en un nimero que oscila entre cero y (2m'+1), en donde m' es el nimero total
de atomos de carbono en dicho radical. R, R", R", R™ y R"™ cada uno preferiblemente independientemente se
refiere a hidrégeno, heteroalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, por e;j., arilo sustituido con
1 6 2 6 3 haldégenos, grupos alquilo, alcoxi o tioalcoxi sustituidos o no sustituidos o grupos arilalquilo. Cuando un
compuesto de la invencion incluye mas de un grupo R, por ejemplo, cada uno de los grupos R se selecciona
independientemente como son cada uno de los grupos R’, R", R", R™ y R"™ cuando esta presente mas de uno de
estos grupos. Cuando R' y R" estan unidos al mismo atomo de nitrégeno, se pueden combinar con el atomo de
nitrégeno para formar un anillo de 5, 6 o 7 miembros. Por ejemplo, -NR'R" quiere decir que incluye, entre otros, 1-
pirrolidinilo y 4-morfolinilo. A partir de la discusion anterior de los sustituyentes, un experto en la materia entendera
que el término "alquilo" quiere decir que incluye grupos incluyendo atomos de carbono unidos a grupos distintos de
grupos hidrégeno, tales como haloalquilo (por ej., -CF3 y -CH,CF3) y acilo (por ej., -C(O)CHs, -C(O)CFs3, -
C(O)CH20CHj3 y similares).

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

Dos de los sustituyentes en atomos adyacentes del anillo arilico o heteroarilico pueden reemplazarse opcionalmente
con un sustituyente de la férmula -T-C(O)-(CRR")g-U-, en la que T y U son independientemente -NR-, -O-, -CRR'- o
un enlace sencillo y g es un ndmero entero de 0 a 3. Alternativamente, dos de los sustituyentes en atomos
adyacentes del anillo arilico o heteroarilico pueden reemplazarse opcionalmente con un sustituyente de la férmula -
A-(CH2)r-B-, en la que A y B son independientemente -CRR'-, -O-, -NR-, -S-,-S(O)-, -S(0)2-, -S(O)2NR'- 0 un enlace
sencillo y r es un nimero enterode 1 0 2 0 3 0 4. Uno de los enlaces sencillos del nuevo anillo asi formado puede
reemplazarse opcionalmente con un doble enlace. Alternativamente, dos de los sustituyentes en atomos adyacentes
del anillo arilico o heteroarilico pueden reemplazarse opcionalmente con un sustituyente de la formula -(CRR')s-X-
(CR"R")d-, en la que s y d son independientemente nimeros enterosde 0o 1020 3, y X es -O-, -NR'-, -S-, -S(0O)-, -
S(0O)2- 0 -S(O)2NR'-. Los sustituyentes R, R', R" y R™ se seleccionan preferiblemente independientemente de
hidrégeno o alquilo (C1 0 C2 0 C3 0 C4 0 Cs 0 Cg) sustituido o no sustituido.

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

Como se usa en la presente memoria, el término "heteroatomo" incluye atomos distintos de carbono (C) e hidrégeno
(H). Los ejemplos incluyen oxigeno (O), nitrégeno (N) azufre (S), silicio (Si) y boro (B).

El término "grupo saliente " significa un grupo funcional o atomo que puede desplazarse por otro grupo funcional o
atomo en una reaccion de sustitucion, tal como una reaccion de sustitucion nucledfila. Como ejemplo, los grupos
salientes representativos incluyen grupos triflato, cloro, bromo y yodo; grupos éster sulfonico, tales como mesilato,
tosilato, brosilato, nosilato y similares y grupos aciloxi, tales como acetoxi, trifluoroacetoxi y similares.
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El simbolo "R" es una abreviatura general que representa un grupo sustituyente que se selecciona de los grupos
alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo
sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido y heterocicloalquilo sustituido o no sustituido.

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

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

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

Ademas de formas de sal, la invencién da a conocer compuestos que tienen la forma de un profarmaco. Los
profarmacos de los compuestos descritos en este documento facilmente sufren cambios quimicos que se someten a
condiciones fisioldgicas para proporcionar los compuestos de la invencion. Ademas, los profarmacos pueden
convertirse a los compuestos de la invencidon por métodos quimicos o bioquimicos en un entorno ex vivo.

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

Algunos compuestos de la invencién poseen atomos de carbono asimétricos (centros 6pticos) o dobles enlaces; los
racematos, diasteredmeros, isbmeros geométricos e isémeros individuales estan incluidos dentro del alcance de la
invencion. Las representaciones graficas de compuestos racémicos, ambiescalémicos y escalémicos o
enantidmeramente puros usados en la presente memoria se toman de Maehr, J. Chem. Ed. 1.985, 62: 114-120. Las
cufias solidas y discontinuas se usan para indicar la configuracion absoluta de un estereocentro a menos que se
indique de otro modo. Cuando los compuestos descritos en la presente memoria contienen dobles enlaces olefinicos
u otros centros de asimetria geométrica y, a menos que se especifique de otro modo, se desea que los compuestos
incluyan isémeros geomeétricos tanto E como Z. Asimismo, también se incluyen formas tautdomeras.

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

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

Los compuestos de la invenciéon también pueden contener proporciones no naturales de isétopos atémicos en uno o
mas de los atomos que constituyen dichos compuestos. Por ejemplo, los compuestos pueden ser radiomarcados
con is6topos radiactivos, tales como por ejemplo tritio (°*H), yodo-125 ('#l) o carbono-14 (**C). Todas las variaciones
isotépicas de los compuestos de la invencién, radiactivos o no, se destinan a incluirse dentro del alcance de la
invencion.

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

El término "excipientes" se conoce convencionalmente que se refiere a vehiculos y/o diluyentes utilizados en la
formulaciéon de composiciones de farmacos eficaces para el uso deseado.

La expresion "infeccion microbiana" o "infeccién por un microorganismo" se refiere a cualquier infeccion de un tejido
hospedante por un agente infeccioso como por ejemplo, aunque sin limitarse a ello, bacterias o protozoos (véase, p.
ej. Harrison's Principles of Internal Medicine, pag. 93-98 (Wilson et al., eds., 12a ed. 1991);Williams et al., J. of
Medicinal Chem. 42:1481-1485 (1999)).

"Medio bioldgico", como se usa en la presente memoria, se refiere a medios biolégicos tanto in vitro como in vivo.
"Medios biolégicos" in vitro ejemplares incluyen, entre otros, cultivo celular, cultivo de tejidos, homogenados, plasma
y sangre. Las aplicaciones in vivo se realizan en general en mamiferos, preferiblemente seres humanos.

"Inhibir" y "bloquear" se utilizan de manera intercambiable en este documento para hacer referencia al bloqueo
parcial o total de enzimas. En una realizacion ilustrativa, la enzima es un dominio de edicién de ARNt sintetasa.

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

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

"Contraion de sal", como se usa en la presente memoria, se refiere a iones cargados de manera positiva que se
asocian a un compuesto de la invencién cuando el boro esta cargado completamente negativamente o parcialmente
negativamente. Ejemplos de contraiones de sal incluyen H*, H3;O", amonio, potasio, calcio, magnesio, (tales como
colina o dietilamina o aminoacidos tales como d-arginina, l-arginina, d-lisina o I-lisina) y sodio.

Los compuestos que comprenden un boro unido a un carbono y tres heteroatomos (tales como tres oxigenos
descritos en esta seccion) pueden contener opcionalmente un boro cargado completamente negativamente o boro
cargado parcialmente negativamente. Debido a la carga negativa, un contraiébn cargado positivamente puede
asociarse a este compuesto, formando asi una sal. Ejemplos de contraiones de sal incluyen H*, H30", amonio,
potasio, calcio, magnesio, (tales como colina o dietilamina o aminoacidos tales como d-arginina, l-arginina, d-lisina o
I-lisina) y sodio. Las sales de los compuestos estan contenidas de manera implicita en las descripciones de estos
compuestos.

I. Introduccion

En este documento se describen nuevos compuestos de boro y métodos para la preparacion de estas moléculas. En
este documento se describen métodos para tratar infecciones bacterianas, inactivar o inhibir el desarrollo de
bacterias parcial o total a través del uso de los compuestos descritos en la presente invencion. En otro aspecto, la
invencion es una combinacion de un compuesto de la invencién y un antibiético. En otro aspecto, la invencion es una
formulacion farmacéutica que comprende un excipiente farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la
invencion. En otro aspecto, la invencion es una formulaciéon farmacéutica que comprende un compuesto de la
invencion, un antibiético y un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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[ll. Composiciéon de materia
lll. a.) Compuestos

En un aspecto, la invencién proporciona un compuesto de la invencion. En una realizacion ilustrativa, la invencion
proporciona un compuesto descrito en la presente memoria o una sal del mismo. En una realizacién ilustrativa, la sal
de un compuesto descrito en la presente invencién es una sal farmacéuticamente aceptable. En una realizacion
ilustrativa, la invencién da a conocer un compuesto descrito en la presente memoria o su sal farmacéuticamente
aceptable. En una realizacion ejemplar, la invencién da a conocer un compuesto descrito en una formula descrita en
la presente memoria. En una realizacion ilustrativa, la invencion proporciona un compuesto descrito en la presente
memoria.

En un aspecto, la invencién da a conocer un compuesto que tiene una estructura que es:

R-Y  on
! R3-Y OH R3-Y CH
B ; R /
\O B‘ B\
Q
JHOR R g 3 3
R (Do ™ R (Do H R am

en donde R® es -CH,NO> o -CH2NHo;

R* se selecciona del grupo que consiste en halégeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo,
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi y sec-butoxi;

YesOoS;y
R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo sustituido o insustituido y heteroalquilo sustituido o insustituido;
0 una sal, hidrato o solvato de este;

en donde los grupos alquilo tienen 10 o0 menos atomos de carbono y en donde los grupos heteroalquilo incluyen por
lo menos un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en B, O, Ny S;y

en donde los sustituyentes para los radicales alquilo y heteroalquilo se seleccionan del grupo que consiste en: -R’, -
OR', =0, =NR’, =N-OR’, -NR'R", -SR’, -halégeno, - SiR'R"R", OC(O)R’, -C(O)R', -CO2R', -CONR'R", -OC(O)NR'R", -
NR"C(O)R', NR' C(O)NR"R", -NR"C(O)zR’, -NR™-C(NR'R"R")=NR", NR™ C(NR'R")=NR"™, -S(O)R', -S(O)%R', -
S(0)2NR'R", NR"SO2R', -CN, -NO, -N3, - CH(Ph), fluoro(C1-C4)alcoxi y fluoro-alquilo (C4-C4), en un numero que
oscila entre cero y (2m'+1), en donde m' es el niumero total de atomos de carbono en dicho radical; en donde R, R",
R™, R™ y R™ son cada uno independientemente hidrogeno, heteroalquilo insustituido, arilo insustituido, alquilo
insustituido, grupos alcoxi o tioalcoxi o grupos arilalquilo.

En una realizacion ilustrativa, se da a conocer un compuesto que tiene una estructura de acuerdo con la siguiente
férmula:

RS-Y OH
B
N
©
IC*
R4 R

en la que C* es un atomo de carbono que es un estereocentro con una configuracion (R) o (S). En una realizacion
ilustrativa, el estereocentro C* esta en la configuracion (S).

En una realizacion ilustrativa, se da a conocer un compuesto que tiene una estructura de acuerdo con la siguiente
férmula:

R%-Y OH
o
o)
4 ct
R ‘ \Rs

en la que C* es un atomo de carbono que es un estereocentro con una configuracion (R) o (S). En una realizacion
ilustrativa, el estereocentro C* esta en la configuracion (S).
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En una realizacion ilustrativa, se da a conocer un compuesto que tiene una estructura de acuerdo con la siguiente
férmula:

R3-Y OH
i
B

R4
©°
ct
H' A R3

en la que C* es un atomo de carbono que es un estereocentro con una configuracion (R) o (S). En una realizacion
ilustrativa, el estereocentro C* esta en la configuracion (S).

En una realizacion |Iustrat|va Y, R y R* son como se describen en este documento y R® es -CH;NH.. En una
realizacion ilustrativa, Y, R® y R* son como se describen en este documento, R® es -CH;NH, y C* tiene una
configuracion que es (S).

En una realizacion ilustrativa, Y, R® y R® son como se describen en este documento, y R* se selecciona del grupo
que consiste en metilo, etilo, propilo, isopropilo, butllo isobutilo y sec-butilo. En una realizacion ilustrativa, Y, R’ y R®
son como se describen en este documento y R* se selecciona del grupo que consiste en fldor, cloro, bromo y yodo.
En una realizacion |Iustrat|va Y R® y R® son como se describen en este documento y R* es cloro o bromo. En una
realizacion ilustrativa, Y, R® y R? son como se describen en este documento, y R* es cloro.

En una realizacion ilustrativa, Y, R® y R® son como se describen en este documento, y R* se selecciona del grupo
que consiste en metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butOX| isobutoxi y sec-butoxi. En una realizacion |Iustrat|va Y R®
y R® son como se describen en este documento y R* es metoxi o etoxi. En una realizacion ilustrativa, Y, R® y R? son
como se describen en este documento, y R* es metoxi.

En una realizacion ilustrativa, Y, R* y R® son como se describen en este documento, y RS es

endonde aes 1,2, 3,4,5,6,7, 8, 90 10; cada R" y cada R se selecciona independientemente del grupo que
consiste en H, alquilo sustltmdo o] |nsust|tU|do OH y NH2, R' se selecaona del grupo que consiste en H, R
halogeno ciano, amidino, OR’, NR'R®, SR’, -N(R")S(0):R®?, -C(O)R’, -C(O)OR’, -C(O)NR’R® en donde cada R y
cada R® se selecciona |ndepend|entemente del grupo que consiste en H, alquilo sustituido o insustituido,
heteroalquilo sustituido o insustituido, cicloalquilo sustituido o insustituido, heterocicloalquilo sustltuldo o] |nsust|tU|do
arllo sustituido o insustituido y heteroarilo sustituido o insustituido. En una realizacion ilustrativa, Y, R*, R R

R" son como se describen en este documento, y aes 1, 2, 3, 4 o 5. En una realizacion ilustrativa, Y, R R R R11
y R'? son como se describen en este documento, y aes 2, 3 04. En una realizaciéon |Iustrat|va Y R*, R R R
R'? son como se describen en este documento y aes 3 En una realizacion ilustrativa, Y, R*, R, a y R" son como
se describen en este documento, y cada R y cada R' se selecciona |ndepend|entemente deI grupo que consiste
en H, alquilo sustituido o insustituido, OH y NH.. En una realizacién ilustrativa, Y, R*, R®, a y R 12 son como se
describen en este documento, y cada R y cada R'" es H. En una realizacion ilustrativa, Y, R R? R R" y ason
como se describen en este documento, y R' se selecciona del grupo que consiste en H, OH NH2, metllo etilo, -
NHS(O),CHs, ciano, -NHC(O)CHs, -NHC(O)NHCH2CHs, - C(O)NH,, -C(O)OH, 4-(metoxi)fenilo, bencilo, benzoxi, -
NHC(O)OCH2Ph, - C(O)NHCH2CH20H y -C(NH2)(NH).

En una reahzamon ilustrativa, R*, R® y R® son como se describen en este documento, y Y es O. En una realizacion
ilustrativa, R R y Y son como se describen en este documento, y R’ es alquilo insustituido. En una realizacion
ilustrativa, R*, R® y Y son como se describen en este documento, y R® se selecciona del grupo que consiste en
metilo, etilo, propllo isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo y sec-butilo.

En una realizacion ilustrativa, R* es halégeno, R® es -CHoNHy; Y es O; y R® se selecciona del grupo que consiste en
metilo, etilo, propilo, |soprop|Io butilo, isobutilo, t-butilo y sec-butilo. En una realizacion ilustrativa, R* es halégeno, R®
es -CHoNHy; Y es O; y R® se selecaona del grupo que conS|ste en metilo, etilo, propilo e isopropilo. En una
realizacion ilustrativa, R* es halégeno, R® es -CH2NHy; Y es O; y R® se selecciona del grupo que consiste en butilo,
isobutilo, t-butilo y sec-butilo.

En una realizacion ilustrativa, R* es cloro, R® es -CH2NH,; Y es O; y R’ se selecaona del grupo que conS|ste en
metilo, etilo, propilo e isopropilo. En una realizacién ilustrativa, R* es cloro, R® es -CHyNH; Y es O; y R® se
selecciona del grupo que consiste en butilo, isobutilo, t-butilo y sec-butilo.

En una realizacion ilustrativa, R* es fltior, R® es -CH2NHy; Y es O; 4y R® se selecmona del grupo que conS|ste en
metilo, etilo, propilo e isopropilo. En una realizacion ilustrativa, R™ es fluor, R® es -CHoNHz Y es O; y R® se
selecciona del grupo que consiste en butilo, isobutilo, t-butilo y sec-butilo.
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En una realizacion ilustrativa, R* es bromo, R® es -CH,NHy; Y es O y R® se selecmona del grupo que conS|ste en
metilo, etilo, propilo e isopropilo. En una realizacién ilustrativa, R* es bromo, R® es -CHoNHy; Y es O; y R® se
selecciona del grupo que consiste en butilo, isobutilo, t-butilo y sec-butilo.

En una reallzaC|on ilustrativa, R* es halogeno R%es -CH2NHz; Y es O; y R%es metllo En una reallzaC|on ilustrativa,
R* es fluor R% es -CH2NHz; Y es O; y R es met|Io En una reallzaC|on ilustrativa, R* es cIoro R% es -CH2NH; Y es
Oy R® es metilo. En una realizacion ilustrativa, R* es bromo, R® es -CH2NHy; Y es O; y R® es metilo.

En una reallzaC|on ilustrativa, R* es halogeno R® es -CHoNHy; Y es O; y R® es etilo. En una realizacion ilustrativa, R
es fluor, R3es - -CH:NH2; Yes O; y R® es etilo. En una reallza0|on ilustrativa, R* es cloro, R3es - -CH2NH2; Yes O; y R®
es etilo. En una realizacion ilustrativa, R*es bromo, R% es - -CH2NHz; Y es O; y RS es etilo.

En una reallzaC|on ilustrativa, R* es halogeno R® es -CH2NHz; Y es O; y R’ es propllo Enuna reallzaC|on ilustrativa,
R* es quor R® es - -CH2NHy; Yes O; y R es propllo En una reallzaC|on ilustrativa, R* es cIoro R% es -CH2NH; Y es
Oy R’ es propilo. En una realizacion ilustrativa, R* es bromo, R® es -CH;NHy; Y es O; y R’ es propilo.

En una reallzaC|on |Iustrat|va R* es halégeno, R es -CHzoNHy; Y es O; y R® es isopropilo. En una reallzaC|on
ilustrativa, R* es fltor, R es -CHoNHy; Yes O; y R® es isopropilo. En una reallzaC|on ilustrativa, R* es cloro, R® es-
CHzNHy; Y es O; y R® es isopropilo. En una realizacion ilustrativa, R* es bromo, R® es -CH2NH; Y es O; y R® es
isopropilo.

En una realizacion |Iustrat|va R* es halogeno R® es -CHaNH;; Y es O; y R® es alquilo C4 insustituido. En una
realizacion |Iustrat|va R* es flaor, R® es -CH2NH2, Y es O; y R® es alquilo C,4 insustituido. En una reallzaC|on
|Iustrat|va R* es cloro, R% es CH2NH2, YesO;y R° es alquilo C4 insustituido. En una realizacion ilustrativa, R* es
bromo, R es - -CH:NH2; Yes O; y RS es alquilo C4 insustituido.

En una realizacion |Iustrat|va R* es halégeno, R® es -CHaNHy; Y es O; y R® es alquilo Cs insustituido. En una
realizacion ilustrativa, R* es fltor, R es -

CH2NH2, YesO;y R%es alquilo Cs insustituido. En una reallzaC|on |Iustrat|va R* es cloro, R%es - CH2NH2, YesO;y
R® es alquilo Cs insustituido. En una realizacion ilustrativa, R* es bromo, R® es -CHzNHa; Y es O; y R® es alquilo Cs
insustituido.

En una realizacion |Iustrat|va R* es halogeno R® es -CHaNH;; Y es O; y R’ es alquilo Cs insustituido. En una
realizacion |Iustrat|va R* es fluor, R® es -CH2NH2, Y es O; y R® es alquilo Cs insustituido. En una reallzaC|on
|Iustrat|va R* es cloro, R% es CH2NH2, YesO;y R° es alquilo Cs insustituido. En una realizacion ilustrativa, R* es
bromo, R es - -CH:NHz; Yes O; y RS es alquilo Cs insustituido.

En una realizacion ilustrativa, R* es cloro, R® es -CH2NH,; Y es O; y R’ se selecuona del grupo que conS|ste en
metilo, etilo, propilo e isopropilo. En una realizacién ilustrativa, R* es cloro, R® es -CHyNH; Y es O; y R® se
selecciona del grupo que consiste en butilo, isobutilo, t-butilo y sec-butilo.

En una realizacion ilustrativa, R* es fltior, R® es -CH2NH2; Y es O; y R® se selecmona del grupo que conS|ste en
metilo, etilo, propilo e isopropilo. En una realizacion ilustrativa, R™ es fluor, R® es -CHoNHz Y es O; y R® se
selecciona del grupo que consiste en butilo, isobutilo, t-butilo y sec-butilo.

En una realizacion ilustrativa, R* es bromo, R® es -CH,NHy; Y es O y R® se selecmona del grupo que conS|ste en
metilo, etilo, propilo e isopropilo. En una realizacién ilustrativa, R* es bromo, R® es -CHoNHy; Y es O; y R® se
selecciona del grupo que consiste en butilo, isobutilo, t-butilo y sec-butilo.

En una realizacion ilustrativa, R* es como se describe en este documento, R% es -CH2NHy; Y es O; y RS es alquno
sustituido o |nsust|tU|do En una realizacion ilustrativa, Y y R® son como se describen en este documento, R® es -
CH2NHg; y R* es halogeno En una realizacién ilustrativa, Y es como se describe en este documento, R* es
halégeno; Y es O; y R’ es alquilo insustituido. En una realizacién |Iustrat|va R? es -CH,NH;,; R* es cloro; Y es O; y R®
es alquilo sustituido o insustituido. En una realizacion ilustrativa, R* es como se describe en este documento, R® es -
CHzNHy; Yes O;y R® es etilo.

En una realizacion ilustrativa, el compuesto tiene una estructura que es

o (?H
B\
o]
Cl TSNHa
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En una realizacion ilustrativa, el compuesto tiene una estructura que es

R&-Y  on

en donde R4, Yy R® son como se describe en este documento.

En una realizacion ilustrativa, el compuesto tiene una estructura que es

5 RE TN,

en donde R*, Y y R® son como se describe en este documento. En una realizacion |Iustrat|va YesO,yR* y R® son

como se descrlben en este documento. En una realizacion |Iustrat|va Y es O, R* es halogeno y R” es como se

describe en este documento. En una realizacion |Iustrat|va Y es O, R* es halégeno y R’ es alquilo insustituido. En

una realizacion |Iustrat|va Y es O, R* es halégeno, y R® es metilo o etilo o propilo o isopropilo. En una realizacion
10 ilustrativa, Y es O, R* es halégeno, y R® es butilo o isobutilo o neobutilo t-butilo.

En una realizacion ilustrativa, el compuesto tiene una estructura que es
RE-Y  on
/
B\
o
R4 NHQ

en donde R4, Yy R® son como se describe en este documento.
En una realizacion ilustrativa, el compuesto tiene una estructura que es
REY op
r
B
o]

R? :
’_NHQ
15 s

en donde R*, Y y R® son como se describe en este documento. En una realizacion |Iustrat|va YesO,yR* y R® son

como se descrlbe en este documento. En una realizacion |Iustrat|va Y es O, R* es halogeno y R es como se

describe en este documento. En una realizacion |Iustrat|va Y es O, R* es halégeno y R’ es alquilo insustituido. En

una realizacion |Iustrat|va Y es O, R* es halégeno, y R® es metilo o etilo o propilo o isopropilo. En una realizacion
20 ilustrativa, Y es O, R* es halégeno, y R® es butilo o isobutilo o neobutilo t-butilo.

En una realizacion ilustrativa, el compuesto tiene una estructura que es

en donde R4, Yy R® son como se describe en este documento.

En una realizacion ilustrativa, el compuesto tiene una estructura que es
RE-Y op

R4 B"o

—NH
25 2,
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en donde R*, Y y R® son como se describe en este documento. En una realizacion |Iustrat|va YesO,yR* y R® son
como se descrlbe en este documento. En una realizacion |Iustrat|va Y es O, R* es halogeno y R es como se
describe en este documento. En una realizacion |Iustrat|va Y es O, R* es halégeno y R’ es alquilo insustituido. En
una realizacion |Iustrat|va Y es O, R* es halégeno, y R® es metilo o etilo o propilo o isopropilo. En una realizacion
ilustrativa, Y es O, R* es halégeno, y R® es butilo o isobutilo o neobutilo t-butilo.

En una realizacién ilustrativa, dicho alquilo es alquilo lineal o alquilo ramificado. En una realizacion ilustrativa, dicho
heteroalquilo es heteroalquilo lineal o heteroalquilo ramificado.

En una realizacion ilustrativa, la invencién da a conocer especies poli o multivalentes de los compuestos de la
invencion, incluido un dimero o un trimero. Otra realizacion ilustrativa da a conocer un anhidrido de los compuestos
de la invencién. En otra realizacion ilustrativa, la invencién da a conocer especies poli o multivalentes de los
compuestos de la invencién. En una realizacion ilustrativa, la invencion proporciona un dimero de los compuestos
descritos en la presente memoria. En una realizacion ilustrativa, la invencion proporciona un dimero de los
compuestos descritos en la presente memoria.

En una realizacion ilustrativa, la invencién proporciona un anhidrido de los compuestos descritos en la presente
memoria. En una realizacion ilustrativa, la invencién proporciona un anhidrido de los compuestos descritos en la
presente memoria.

En una realizacioén ilustrativa, la invencion proporciona un trimero de los compuestos descritos en la presente
memoria. En una realizacion ilustrativa, la invencion proporciona un trimero de los compuestos descritos en la
presente memoria.

Los compuestos de la invencion pueden formar un hidrato con agua, solvatos con alcoholes tales como metanol,
etanol, propanol y similares; aductos con compuestos amino, tales como amoniaco, metilamina, etilamina y
similares; aductos con acidos, tales como acido férmico, acido acético y similares; complejos con etanolamina,
quinolina, aminoacidos y similares.

En una realizacion ilustrativa, la invencién proporciona un compuesto descrito en la presente memoria o una sal,
hidrato o solvato del mismo o una combinacién del mismo. En una realizacion ilustrativa, la invencién proporciona un
compuesto descrito en la presente memoria o una sal, hidrato o solvato del mismo. En una realizacion ilustrativa, la
invencion proporciona un compuesto descrito en la presente memoria o una sal del mismo. En una realizaciéon
ilustrativa, la sal es una sal farmacéuticamente aceptable. En una realizacion ilustrativa, la invencién proporciona un
compuesto descrito en la presente memoria o un hidrato del mismo. En una realizacién ilustrativa, la invencion
proporciona un compuesto descrito en la presente memoria o un solvato del mismo. En una realizacién ejemplar, la
invencion proporciona un compuesto descrito en la presente memoria o un profarmaco del mismo. En una
realizacion ilustrativa, la invencion proporciona una sal de un compuesto descrito en la presente memoria. En una
realizacion ilustrativa, la invencion proporciona una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto descrito en la
presente memoria. En una realizacion ilustrativa, la invencién proporciona un hidrato de un compuesto descrito en la
presente memoria. En una realizacion ilustrativa, la invencion proporciona un solvato de un compuesto descrito en la
presente memoria. En una realizaciéon ejemplar, la invencion proporciona un profarmaco de un compuesto descrito
en la presente memoria. En una realizacion ilustrativa, la invencién da a conocer un compuesto descrito en la FIG. 1,
o una sal del mismo. En una realizacion ilustrativa, la invencion da a conocer un compuesto descrito en la FIG. 1, o
su sal farmacéuticamente aceptable.

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

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

ll.b Combinaciones que comprenden agentes terapéuticos adicionales

Los compuestos de la invencién también se pueden usar en asociacion con agentes terapéuticos adicionales. La
invencion provee por lo tanto, en un aspecto adicional, una combinaciéon que comprende un compuesto de la
invencion junto con por lo menos un agente terapéutico adicional, o su sal, profarmaco, hidrato o solvato. En una
realizacion ilustrativa, el compuesto de la invencion es un compuesto descrito en la presente memoria o una sal del
mismo. En una realizacion ilustrativa, el agente terapéutico adicional es un compuesto de la invencién. En una
realizacion ilustrativa, el agente terapéutico adicional incluye un atomo de boro. En una realizacion ilustrativa, el
agente terapéutico adicional no contiene un atomo de boro. En una realizacion ilustrativa, el agente terapéutico
adicional es un compuesto descrito en las secciones lll a) o b).

Cuando se usa un compuesto de la invencion en asociaciéon con un segundo agente terapéutico activo frente a la
misma condicién patoldgica, la dosis de cada compuesto puede diferir de la de cuando se usa el compuesto solo.
Los expertos en la materia estimaran facilmente las dosis apropiadas. Se estimara que la cantidad de un compuesto
de la invencién requerida para uso en el tratamiento variara con la naturaleza de la enfermedad que se esté tratando
y la edad y la enfermedad del paciente y por ultimo dependera del criterio del médico o veterinario que le atienda.
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En una realizacion ejemplar, el agente terapéutico adicional es un agente antibacteriano. En una realizacion
ejemplar, el agente terapéutico adicional es un agente antituberculosis. En una realizacion ejemplar, el agente
terapéutico adicional es rifampicina. En una realizacion ejemplar, el agente terapéutico adicional es isoniazid. En una
realizacion ejemplar, el agente terapéutico adicional es pirazinamida. En una realizacion ejemplar, el agente
terapéutico adicional es etambutol. En una realizacion ejemplar, el agente terapéutico adicional es isoniazid. En una
realizacion ejemplar, el agente terapéutico adicional es estreptomicina. En una realizacion ejemplar, el agente
terapéutico adicional es un aminoglucésido. En una realizacion ilustrativa, el agente terapéutico adicional es
amikacina o canamicina. En una realizaciéon ejemplar, el agente terapéutico adicional es un polipéptido. En una
realizacion ilustrativa, el agente terapéutico adicional se selecciona del grupo que consiste en capreomicina,
viomicina y enviomicina. En una realizacion ilustrativa, el agente terapéutico adicional es una fluoroquinilona. En una
realizacion ilustrativa, el agente terapéutico adicional se selecciona del grupo que consiste en ciprofloxacina,
levofloxacina y moxifloxacina. En una realizacion ilustrativa, el agente terapéutico adicional es una tioamida. En una
realizacion ilustrativa, el agente terapéutico adicional es etionamida o protionamida. En una realizacion ejemplar, el
agente terapéutico adicional es cicloserina. En una realizacion ilustrativa, el agente terapéutico adicional es acido p-
aminosalicilico.. En una realizacion ilustrativa, el agente terapéutico adicional se selecciona del grupo que consiste
en rifabutin, linezolid, tioacetazona, tioridazina, arginina, vitamina D y R207910. En una realizacion ilustrativa, el
agente terapéutico adicional es una macrdlido.

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

Las combinaciones a las que se hace referencia en la presente memoria pueden convenientemente presentarse
para uso en la forma de una formulaciéon farmacéutica. Asi, una realizacién ilustrativa de la invencion es una
formulacién farmacéutica que comprende: a) un compuesto de la invencion; b) un agente terapéutico adicional y c)
un excipiente farmacéuticamente aceptable. En una realizacion ilustrativa, la formulacion farmacéutica es una forma
farmacéutica unitaria. En una realizacion ilustrativa, la formulacién farmacéutica es una forma farmacéutica unitaria
Unica. En una realizacion ilustrativa, la formulacién farmacéutica es una forma farmacéutica de dosis unitaria que
incluye un compuesto de la invencién; un antibidtico y un excipiente farmacéuticamente aceptable. En una
realizacion ilustrativa, la formulacion farmacéutica es una forma farmacéutica de dosis unitaria que incluye un
compuesto de la invencién; un antibiético y por lo menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. En una
realizacion ilustrativa, la formulacion farmacéutica es una forma farmacéutica de dos unidades. En una realizacion
ilustrativa, la formulacién farmacéutica es una forma farmacéutica de dos unidades que comprende una primera
forma farmacéutica unitaria y una segunda forma farmacéutica unitaria, en la que la primera forma farmacéutica
unitaria incluye: a) un compuesto de la invenciéon y b) un primer excipiente farmacéuticamente aceptable y la
segunda forma farmacéutica unitaria incluye c) un agente terapéutico adicional y d) un segundo excipiente
farmacéuticamente aceptable. En una realizacion ilustrativa, la formulacién farmacéutica es una forma farmacéutica
de dos unidades que comprende una primera forma farmacéutica unitaria y una segunda forma farmacéutica
unitaria, en la que la primera forma farmacéutica unitaria incluye: a) un compuesto de la invencion y b) un primer
excipiente farmacéuticamente aceptable y la segunda forma farmacéutica unitaria incluye c¢) un antibiético y d) un
segundo excipiente farmacéuticamente aceptable.

. c) Preparacion de compuestos que contienen boro

Los compuestos de uso en la invencidon se pueden preparar usando materiales de partida comercialmente
disponibles, intermedios conocidos, o usando los métodos sintéticos publicados en las referencias descritas, tales
como la publicacién de patente estadounidense US2009-0227541A1 (solicitudes de patentes estadounidenses.
12/142.692) y publicaciones de patentes estadounidens