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DESCRIPCION
Compuestos antimicrobianos y métodos de fabricacion y uso de los mismos
Solicitudes relacionadas

La presente solicitud reivindica la prioridad de la solicitud provisional de los EE.UU. n.° 61/476.138, presentada el
viernes, 15 de abril de 2011, la solicitud provisional de la patente de los EE.UU. n.° 61/535.118, presentada el
jueves, 15 de septiembre de 2011 y la solicitud provisional de los EE.UU. n.° 61/610.363, presentada el martes, 13
de marzo de 2012.

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere en general al campo de los compuestos antimicrobianos y a los métodos para
fabricarlos y usarlos. Estos compuestos son utiles para tratar, evitar y reducir el riesgo de infecciones microbianas en
seres humanos y animales.

Antecedentes

Desde el descubrimiento de la penicilina en la década de 1920 y la estreptomicina en la década de 1940, muchos
nuevos compuestos han sido descubiertos o disefiados especificamente para su uso como agentes antibioticos.
Alguna vez se penso que las enfermedades infecciosas podian controlarse completamente o erradicarse con el uso
de dichos agentes terapéuticos. Sin embargo, dichos puntos de vista se han cuestionado porque las cepas de
células o microorganismos resistentes a los agentes terapéuticos actualmente eficaces continian evolucionando.
Casi todos los agentes antibiéticos desarrollados para uso clinico finalmente han encontrado problemas con la
aparicion de bacterias resistentes. Por ejemplo, se han desarrollado cepas resistentes de bacterias Gram-positivas
tales como estafilococos resistentes a la meticilina, estreptococos resistentes a la penicilina y enterococos
resistentes a la vancomicina. Las bacterias resistentes pueden causar resultados graves e incluso letales para los
pacientes infectados. Véase, p. €j., Lowry, FD "Resistencia a los antimicrobianos: el ejemplo de Staphylococcus
aureus,". J. Clin. Invest., vol. 111, n.° 9, pags. 1265-1273 (2003); y Gold, HS and Moellering, RC, Jr., "Resistencia a
los fdrmacos antimicrobianos", N. Engl. J. Med., vol. 335, pag. 1445-53 (1996).

El descubrimiento y el desarrollo de nuevos agentes antibacterianos han sido durante décadas un foco importante en
muchas compafias farmacéuticas. No obstante, en afios mas recientes ha habido un éxodo de compafiias
farmacéuticas de esta area de investigacion y desarrollo de farmacos. Como consecuencia de este éxodo, ha habido
muy pocos antibiéticos nuevos de entrada al mercado. Esta falta de nuevos antibidticos es particularmente
inquietante, especialmente en un momento en que la resistencia bacteriana a las terapias actuales esta aumentando
tanto en entornos hospitalarios como comunitarios.

En la busqueda de nuevos agentes antibiéticos, los investigadores han intentado combinar o unir diversas porciones
de moléculas de antibidticos para crear compuestos multifuncionales o hibridos. Otros investigadores han intentado
fabricar derivados de clases conocidas de antibidticos, p. €j., telitromicina, que se vende con el nombre comercial
Ketek®, es un derivado de la eritromicina. Sin embargo, estos enfoques han tenido un éxito limitado.

Un enfoque para desarrollar nuevos compuestos antimicrobianos es disefiar moduladores, por ejemplo, inhibidores,
de la funcién del ribosoma bacteriano. Al modular o inhibir la funciéon del ribosoma bacteriano, dichos compuestos
antimicrobianos podrian interferir con procesos esenciales tales como la traduccion del ARN y la sintesis de
proteinas, proporcionando de ese modo un efecto antimicrobiano. De hecho, se sabe que algunos compuestos
antibiéticos como la eritromicina, la clindamicina y la linezolida se unen al ribosoma.

El documento WO 2011/047319 se refiere en general al campo de los compuestos antimicrobianos, y divulga varios
compuestos especificos y usos que estan fuera del alcance de la presente invencion. El documento WO
2008/030119 se refiere a compuestos de amina aciclica que son inhibidores de las nucledsido purina fosforilasas y
las nucledsido hidrolasas. De nuevo, los compuestos y los usos divulgados en el documento WO 2008/030119 no
pertenecen al alcance de la presente invencién. Sin embargo, la sintesis y la actividad antimicrobiana de
determinados compuestos heterociclicos que incluyen restos de antipirina se describe en Samir Bondock y col., Eur
J Med Chem 2008 43(10) 2122- 2129.

La presente invencion utiliza un enfoque de disefio de farmaco basado en la estructura para descubrir y desarrollar
nuevos agentes antimicrobianos. Este enfoque comienza con el cristal de rayos X de alta resolucién del ribosoma
para disefiar nuevas clases de compuestos antimicrobianos que tienen estructuras quimicas especificas,
caracteristicas de unién a ribosomas y actividad antimicrobiana. Este enfoque de descubrimiento de farmacos
basado en la estructura se describe en la siguiente publicacion: Franceschi, F. y Duffy, EM, "El disefio de farmacos
basado en la estructura se encuentra con el ribosoma", Biochemical Pharmacology, vol. 71, pag. 1016-1025 (2006).
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Sobre la base de este enfoque de disefio de farmaco basado en estructura, la presente invencion describe nuevas
clases quimicas de compuestos antimicrobianos Utiles para tratar infecciones bacterianas en seres humanos y
animales. Sin quedar limitado a teoria alguna, se cree que estos compuestos inhiben la funcion del ribosoma
bacteriano uniéndose al ribosoma. Aprovechando estos sitios de union a ribosomas, los compuestos antimicrobianos
de la presente invencién pueden proporcionar una mejor actividad, especialmente contra cepas de bacterias
resistentes, que los compuestos antibiéticos actuales.

Por lo tanto, la presente invencion satisface una importante necesidad continua de proporcionar nuevos agentes
antimicrobianos, particularmente para agentes antimicrobianos, que tienen actividad contra organismos bacterianos
patdgenos resistentes.

Sumario de la invencion

La presente invencion se refiere en general al campo de los compuestos antimicrobianos y a los métodos para
fabricarlos y usarlos. Estos compuestos y sus tautdmeros son Utiles para tratar, evitar y reducir el riesgo de
infecciones microbianas en seres humanos y animales.

La presente invencion también proporciona sales farmacéuticamente aceptables o ésteres de estos compuestos y
tautomeros.

En un aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto que tiene la férmula:

Y

10

R3 x2

° o,

o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable o éster de dicho compuesto o tautémero, en la
que

Xq es CR' oN; Xoes CRzoN;X493 CR40N;X5 es CR50N;

R' R?% R* y R’se seleccionan cada uno independientemente entre (a) hidrégeno, (b) F, (c) Cl, (d) Br, (e) I (f) -CF3,
(g9) -CF2H, s ) -CFHa, (i) -OCFs3, (j) -OCF2H, (k) -OCFHa, (I) -OCHs, (m) -CN, (n) -Ns, (0) -NOg, (p) -NR" (q) -
NR''C(O OR", (n)- -C(O)NR"R" (s) - OR” g) -COH, (u) -CO(alquilo C4-Cs), (v) -COR™, (w V) - NR”(CNR”)NR”R11 (x)
-S(0),R", (y) -NR"'S(0), R" (2) - (aa) -SCFs, (bb) -C(CFs)H-NH-CHR"R', (cc) -COOR", (dd) -
(OCH2CH,)R", (ee) -(OCH,CH,)OR"", (ff) -anuiIo C1-Cs, (gg) -alquenilo C2-Cs, (hh) -alqumilo C,-Cs, (ii) -(alquil C4-
Cs)- (heter00|clo saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno,

oxigeno y azufre), (jj) -(alquil C4-Cs)-(carbociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros), (kk) -
haloalquilo, (Il) heterociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados entre el grupo que conS|ste en nitrégeno, oxigeno y azufre, (mm) -carbociclo saturado,
insaturado o aromatico de 3-14 miembros, y (nn) -CHR"'-NH- -(heterociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14
miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y
azufre);

en el que cada (ff) a (nn) esta opcionalmente sustituido con uno o mas R enel que:

se selecciona entre el grupo que consiste en:
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cada R"" se selecciona independientemente entre (a) hidrégeno, (b) halégeno, (c) -OH, (d) SH, (e) ~(alquil C1-C820H,
(f) -OCFs, (g) -OCF2H, (h) -OCFH, (i) -OCHs, (j) -OR", (k) -COR"™, (I) -CN, (m) -NO,, () -CONH;, (0) -CONR™R",
(p) COCHs, (q) -S(0),CHs, (1) -S(0)NR'’R™, (s) -SR™, (t) -C(O)OH, (u) -C(O)OR™, (v) -Ns, (w) -NHz, (x) -
NR'2C(0)R™, (y) -NH(alquilo C1-Cs), (z) -N(alquilo C+-Cs),, (aa) -alquilo C4-Cs, (bb) -alquenilo C,-Cs, (cc) -alquinilo
C2-Cs, (dd) -haloalquilo, (ee) -(alquil C4-Cg)-(heterociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros que
contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrogeno, oxigeno y azufre), (ff) -
(alquil C4-Cs)-(carbociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros), (gg) heterociclo saturado, insaturado
o aromatico de 3-14 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en
nitrégeno, oxigeno y azufre, (hh) carbociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros, y (i) -
(C=NH)NR'R'%;

en el que cada (y) a (hh) esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'?; como alternativa dos sustituyentes R" se
toman juntos para formar (a) un carbociclico saturado o insaturado de 3-7 miembros o (b) un anillo heterociclico
saturado o insaturado de 3-7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que
consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que cada (a) a (b) esta opcionalmente sustituido con uno o mas R';
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R® se selecciona de entre:
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en los que R®, R®, R*, R* R*, R¥ R¥ R* R¥ R¥ R* y R¥ se seleccionan cada uno independientemente entre
(a) hidrégeno, (b) halégeno, (c) -CN, (d) -Ns, ge) -NOg, (f) -OCFs3, (ﬂ) -OCF2H, (h) -OCFH,, (i) -OCHs, (j) -OR", (k) -
C(O)R", (1) -C(O)NR"'R"", (m) -NH2, (n) -NR"'R"", (0) -NR"'C(O)R"", (p) -S(O),R"", (q) -C(O)OH, (r) -C(O)OR", (s) -
alquilo C4-Cg, (t) -alquenilo C,-Cs, (u) -alquinilo C,-Cs, (v) haloalquilo, (w) -heterociclo saturado, insaturado o
aromatico de 3-14 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en
nitrégeno, oxigeno y azufre, y (x) carbociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros;

en el que cada (s) a (x) esta opcionalmente sustituido con uno o mas R';

como alternativa, uno o mas pares de sustituyentes seleccionados entre R*¥ y R®, R* y R* R* y R¥ R¥y R* R*
y R¥ y R*y R¥ se toman junto con el atomo de carbono al que estan unidos para formar (a) carbociclico saturado o
insaturado de 3-7 miembros, (b) anillo heterociclico saturado o insaturado de 3-7 miembros que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, (c) un doble enlace exo
carbono-carbono, (d) grupo carbonilo o (e) grupo tiocarbonilo;

en el que cada (a) a (b) esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'%;

como alternativa, en el que dos sustituyentes seleccionados entre R*, R*®, R¥*, R¥ R*, R¥ R* R* R¥ RY R* vy
R* en atomos de carbono diferentes se toman junto con los atomos intervinientes a los que estan unidos para formar
(a) un canillo carbociclico saturado o insaturado de 3-7 miembros o (b) heterociclico saturado o insaturado de 3-7
miembros que contiene uno 0 mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y
azufre; en el que cada (a) a (b) esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'%

como alternativa, en el que dos sustituyentes seleccionados entre R*, R*®, R¥*, R¥ R*, R¥ R%* R* R¥ R¥ R* vy
R* en dos atomos de carbono adyacentes se toman junto con el enlace entre dichos atomos de carbono adyacentes
para formar un doble enlace carbono-carbono sustituido o no sustituido, o en el que cuatro sustituyentes
seleccionados entre R*, R*®, R*, R*, R*, R¥ R%, R*" R¥ R¥ R* y R® en dos atomos de carbono adyacentes se
toman junto con el enlace entre dichos atomos de carbono adyacentes para formar un triple enlace carbono-carbono;

U se selecciona entre -O-, -S$(O)p-, -NR"-, -(C=0)-, -NR"(C=0)-, -(C=0)NR"-, -S(O),NR""-, -NR'"'S(0),-, -
NR'"S(0),NR"- y -NR"'C(O)NR™"-;

T se selecciona entre -NR''R'", -NR"'(C=0)0OR"", -NR"'(C=NR"")NR''R"", y OR"";

como alternativa, un R" y un sustituyente seleccionado entre R*, R*®, R*, R¥* R* R¥ R% R*" R¥ RY R* yR®
se toman junto con los atomos intervinientes a los que estan unidos para formar (a) un anillo carbociclico saturado o
insaturado de 3-7 miembros (b) heterociclico saturado o insaturado de 3-7 miembros que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre;

en el que cada (a) a (b) esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'%;

R® se selecciona de entre:
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en los que R* RY R R™ R%, R® R% R¥ R%, y R" se seleccionan cada uno independientemente entre (a)
hidrégeno, (b) halégeno, (c) -CN, (d) -Ns, (€) -NO,, (f) -OCF3, (g) -OCHg, (h) -OCFH, (i) -OCFH,, (j) -OR"", (k) -NH,
() -NR''R"", (m) -C(O)R", (n) -C(O)OR"", (0) -C(O)NR"'R™, (p) -NR"C(O)R"", (q) -S(O),R"", (r) alquilo C1+-Cs, (s)
alquenilo C2-Csg, (t) alquinilo C4-Csg, (u) haloalquilo, (v) heterociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros
que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre, y
(w) carbociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros;

en el que cada (r) a (w) esta opcionalmente sustituido con uno o mas R';

como alternativa, uno o mas pares de sustituyentes seleccionados entre R* y R®, R®™ y R, R y R®, R y R”, y
R% y R¥ se toman junto con el atomo de carbono al que estan unidos para formar (a) un anillo carbociclico saturado
o insaturado de 3-7 miembros, (b) heterociclico saturado o insaturado de 3-7 miembros que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, (c) un doble enlace exo
carbono-carbono, (d) grupo carbonilo o (e) grupo tiocarbonilo;

en el que cada (a) a (c) esta opcionalmente sustituido con uno o mas R';

como alternativa, dos sustituyentes seleccionados entre R*, R?, R®™ R™", R®, R®, R% R¥, R*, y R" en atomos de
carbono diferentes se toman junto con los atomos intervinientes a los que estan unidos para formar (a) un anillo
carbociclico saturado o insaturado de 3-7 miembros o (b) heterociclico saturado o insaturado de 3-7 miembros que
contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre;

en el que cada (a) a (b) esta opcionalmente sustituido con uno o mas R';

como alternativa, dos sustituyentes seleccionados entre R%, R, R"™ R, R%, R®, R R*, R*, y R" en dos atomos
de carbono adyacentes se toman junto con el enlace entre dichos atomos de carbono adyacentes para formar un
doble enlace sustituido o no sustituido, o cuatro sustituyentes seleccionados entre R%, R, R®™ R™" R%, R® R%,
R R%, y R* en dos atomos de carbono adyacentes se toman junto con el enlace entre dichos atomos de carbono
adyacentes para formar un triple enlace carbono-carbono;

Z se selecciona entre -O-, -S(O),, -NR"-, -(C=0)-, -NR"(C=0)-, -(C=0)NR"'-, -S(0),NR""-, -NR"'S(O),-, -
NR''S(0),NR"- y -NR"'C(O)NR"'-;

W se selecciona entre -NR''R"", -NR"(CO)OR"", -NR"'(C=NR')NR"'R"", y -OR"";
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como alternativa, un R" y un sustituyente seleccionado entre R%*, R, R®™, R R®, R®, R%, R, R*, y R" se toman
junto con los atomos intervinientes a los que estan unidos para formar (a) un anillo carbociclico saturado o
insaturado de 3-7 miembros o (b) heterociclico saturado o insaturado de 3-7 miembros que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre;

en el que cada (a) a (b) esta opcionalmente sustituido con uno o mas R';

R'? se selecciona independientemente entre (a) hidrégeno, (b) halégeno, (c) -OH, (d) -SH, (e) -(alquil C4-Cg)OH, (f) -
OCFj3, (g) -OCHjs, (h) -OCF2H, (i) -OCFHy, (j) -O(alquilo C4-Cg), (k) -CN, (I) -NO2, (m) -CONHz, (n) C(O)NH(alquilo C+-
Cs), (0) C(O)N(alquilo C4-Cg)2, (p) -COH, (q) -COCHs, (r) -S(O),CHs, (s) -S(O)sN(alquilo C1-Cs)2, (t) -S(alquilo C4-Cg),
(u) -C(O)OH, (v) -C(0)O(alquilo C4-Cs), (W) -N3, (x) -NHC(O)(alquilo C4-Cs), (y) -N(alquil C1-Cs)C(O)(alquilo C+-Cs),
(z) -NH2, (aa) -NH(alquilo C4-Cs), (bb) -N(alquilo C4-Cs)2, (cc) -alquilo C4-Cs, (dd) -alquenilo C»-Cs, (ee) -alquinilo Co-
Cs, (ff) -haloalquilo, (gg) -(alquil C4-Cs)-(heterociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros que contiene
uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre), (hh) -(alquil C4-
Cs)-(carbociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros), (ii) heterociclo saturado, insaturado o aromatico
de 3-14 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno,
oxigeno y azufre, (jj) carbociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros, (kk) -(C=NH)NH, (II) -
C(=NH)NH_z, (mm) -C(O)R"™, (nn) =O y (00) =NR"?;

en el que cada (aa) a (jj) esta opcionalmente sustituido con uno o mas R';

R se selecciona independientemente entre (a) hidrégeno, (b) halégeno, (c) -alquilo C1-Cs, (d) -alquenilo C,-Cs, (€) -
alquinilo C-Csg, (f) -haloalquilo, (g) -OH, (h) -Oalquilo C4-Cs, (i) -Oalquenilo C»-Cs, (j) -Oalquinilo C,-Cs, (k) -OCFs3, (1) -
OCHs, (m) -OCF2H, (n) -OCFH2, (0) -NH2, (p) -CN, (q) -Ns3, (r) -S(O)palquilo C4-Cs, (s) heterociclo saturado,
insaturado o aromatico de 3-14 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que
consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, y (t) carbociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros;

pes0,102;y

tes 0, 1 0 2; y en el que los heteroatomos de nitrégeno y azufre en cualquier heterociclo en el compuesto estan sin
oxidar u oxidados (N—O y S(O),, en el que p=1 0 2).

Ademas, en el presente documento se describen métodos para sintetizar los compuestos anteriores y tautomeros de
los mismos, y sales farmacéuticamente aceptables y ésteres de dichos compuestos y tautomeros.

Después de la sintesis, una cantidad eficaz de uno o mas de los compuestos o tautémeros de los mismos, o sales o
ésteres farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos o tautémeros se puede formular con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable para la administracion a un ser humano o animal para su uso como agentes
antimicrobianos, particularmente como agentes antibacterianos. En determinadas realizaciones, los compuestos de
la presente invencién son Utiles para tratar, evitar o reducir el riesgo de infecciones microbianas o para la fabricacion
de un medicamento para ftratar, evitar o reducir el riesgo de infecciones microbianas. Por consiguiente, los
compuestos o tautémeros de los mismos, o sales, ésteres o profarmacos farmacéuticamente aceptables de dichos
compuestos o tautémeros o sus formulaciones se pueden administrar, por ejemplo, por vias orales, parenterales,
intravenosas, oticas, oftalmicas, nasales o topicas, para proporcionar una cantidad eficaz del compuesto o tautémero
del mismo, o una sal, éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero al ser
humano o animal.

Los anteriores y otros aspectos y realizaciones de la invencién pueden comprenderse mas completamente mediante
referencia a la siguiente descripcion detallada y reivindicaciones.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion proporciona una familia de compuestos o tautémeros de los mismos que pueden usarse como
agentes antimicrobianos, mas particularmente como agentes antibacterianos.

La presente invencion también incluye sales farmacéuticamente aceptables y ésteres de dichos compuestos y
tautémeros.

Los compuestos o tautdmeros de los mismos, o sales farmacéuticamente aceptables o ésteres de dichos
compuestos o tautdmeros descritos en el presente documento pueden tener centros asimétricos. Los compuestos o
tautomeros de los mismos o sales farmacéuticamente aceptables, ésteres o profarmacos de dichos compuestos o
tautdmeros de la presente invenciéon que contiene un atomo sustituido asimétricamente pueden aislarse en formas
opticamente activas o racémicas. En la técnica, se sabe bien como preparar formas épticamente activas, tales como
mediante resolucién de formas racémicas o mediante sintesis a partir de materiales de partida 6pticamente activos.
Muchos isdmeros geométricos de olefinas, dobles enlaces C=N y similares también pueden estar presentes en los
compuestos o tautémeros de los mismos, o sales farmacéuticamente aceptables o éteres de dichos compuestos o
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tautomeros descritos en el presente documento, y todos estos isémeros estables estan contemplados en la presente
invencion. Se describen isémeros geométricos cis y trans de los compuestos o tautdmeros de los mismos, o sales
farmacéuticamente aceptables o ésteres de dichos compuestos o tautdmeros de la presente invencién y pueden
aislarse en forma de una mezcla de isémeros o como formas isoméricas separadas. Se pretenden todas las formas
quirales, diastereoméricas y geométricas de una estructura, a menos que se indique especificamente la
estereoquimica especifica o la forma isomérica. Todos los procesos usados para preparar compuestos o tautémeros
de los mismos, o sales farmacéuticamente aceptables o ésteres de dichos compuestos o tautomeros de la presente
invencion e intermedios preparados en los mismos se considera que son parte de la presente invencion. Todos los
tautomero de compuestos mostrados o descritos también se considera que son parte de la presente invencion.
Ademas, la invencién también incluye metabolitos de los compuestos descritos en el presente documento.

La invencion también comprende compuestos marcados isotopicamente o tautomeros de los mismos, o sales
farmacéuticamente aceptables o ésteres de dichos compuestos o tautémeros, que son idénticos a los enumerados
en las férmulas de la invencién y siguientes, pero en los que uno o mas atomos estan reemplazados por un atomo
que tiene una masa atémica o numero masico diferente de la masa atdmica o nimero masico que se encuentra mas
comunmente en la naturaleza. Los ejemplos de isétopos que pueden incorporarse en compuestos o tautomeros de
los mismos, o sales farmacéuticamente aceptables o ésteres de dIChOS compuestos o tautémeros de la invencion
incluyen is6topos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, fltor, tales como *H, ''C, "*Cy

Los compuestos o tautomeros de los mismos, o sales farmacéuticamente aceptables o ésteres de dichos
compuestos o tautémeros de la presente invencién que contienen los is6topos mencionados anteriormente y/u otros
isotopos de otros atomos estan dentro del alcance de la presente invencidon. Los compuestos marcados
isotopicamente o tautdmeros de los mismos, o sales farmacéuticamente aceptables o ésteres de dichos compuestos
o] tautomeros de la presente invencién, por ejemplo aquellos en los que se incorporan is6topos radiactivos, tales
como H son Uutiles en los ensayos de distribuciéon de farmacos y/o sustratos en tejidos. Los isétopos tritiados, es
decir, *H y carbono 14, es decir, "*C, se prefieren particularmente por su facilidad de preparacion y detectabilidad.
Los is6topos c y ®F son particularmente utiles en PET (tomografia de emisién de positrones). La PET es util en la
formaC|on de imagenes del cerebro. Ademas, la sustitucidon con is6topos mas pesados, tales como deuterio, es decir,
H, puede producir ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo
semivida in vivo aumentada o requerimientos de dosificacion reducidos y, por lo tanto, pueden preferirse en algunas
circunstancias, los compuestos marcados isotdpicamente o tautémeros de los mismos, o sales farmacéuticamente
aceptables o ésteres de dichos compuestos o tautdmeros que tienen una férmula de la invencién pueden prepararse
generalmente realizando los procedimientos desvelados en los Esquemas y/o en los Ejemplos mas adelante,
sustituyendo un reactivo no marcado isotépicamente por un reactivo isotdpicamente marcado facilmente disponible.
En una realizacién, los compuestos o tautdmeros de los mismos, o sales farmacéuticamente aceptables o ésteres de
dichos compuestos o tautdmeros de la invencion no estan marcados isotépicamente.

Cuando cualquier variable (por ejemplo, R12) aparece mas de una vez en cualquiera de los constituyentes o formulas
de la invencién, su definicién cada vez que aparece es independiente de su definiciéon en cual U|er otra apanmon
Por lo tanto, por ejemplo, si un grupo se muestra que esta sustltmdo con uno o mas restos R'2, entonces R'? en
cada caso se selecciona independientemente entre la definicion de R'?. También, son permisibles combmamones de
sustituyentes y/o variables, pero unicamente si tales combinaciones dan como resultado compuestos estables dentro
de la valencia normal del atomo designado.

Una estructura quimica que muestra una representacion de linea discontinua para un enlace quimico indica que el
enlace esta presente opcionalmente. Por ejemplo, una linea discontinua dibujada junto a un enlace sencillo sélido
indica que el enlace puede ser un enlace sencillo o un doble enlace.

Cuando se muestra un enlace a un sustituyente que cruza un enlace que conecta dos atomos en un anillo, entonces
dicho sustituyente puede estar enlazado a cualquier atomo en el anillo. Cuando un sustituyente se lista sin indicar el
atomo mediante el cual el sustituyente esta enlazado al resto del compuesto de una férmula dada, entonces dicho
sustituyente puede estar enlazado mediante cualquier atomo en dicho sustituyente. Las combinaciones de
sustituyentes y/o variables son permisibles, pero Unicamente si tales combinaciones dan como resultado
compuestos estables.

En casos en los que hay atomos de nitrogeno en los compuestos o tautomeros de los mismos, o sales
farmacéuticamente aceptables o ésteres de dichos compuestos o tautémeros de la presente invencion, estos, donde
sea adecuado, pueden convertirse en N-Oxidos por tratamiento con un agente de oxidacion (por ejemplo, MCPBA
y/o peréxidos de hidrégeno). Por lo tanto, se considera que los atomos de nitrogeno mostrados y reivindicados
cubren tanto el nitrogeno mostrado como su derivado de N-Oxido (N—O), segun sea adecuado. En algunas
realizaciones, la presente invencion se refiere a N-6xidos de los compuestos o tautémeros de los mismos, o sales
farmacéuticamente aceptables o ésteres de dichos compuestos o tautémeros desvelados en el presente documento.

Un enfoque para desarrollar agentes anti-proliferativos y antiinfecciosos mejorados es proporcionar moduladores
(por ejemplo, inhibidores) de la funcién ribosémica.

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 665988 T3

Los ribosomas son ribonucleoproteinas, que estan presentes tanto en procariotas como en eucariotas. Los
ribosomas son los organulos celulares responsables de la sintesis de proteinas. Durante la expresidén génica, los
ribosomas traducen la informacion genética codificada en un ARN mensajero en proteina (Garrett y col., (2000) "El
ribosoma: estructura, funcién, antibiéticos e interacciones celulares, "American Society for Microbiology, Washington,
DC).

Los ribosomas comprenden dos subunidades de ribonucleoproteinas no equivalentes. La subunidad mas grande
(también conocida como la "subunidad ribosémica grande") es aproximadamente el doble del tamafo de la
subunidad mas pequefa (también conocida como la "subunidad ribosémica pequefia"). La subunidad ribosémica
pequefa se une al ARN mensajero (ARNm) y media las interacciones entre el ARNm y los anticodones del ARN de
transferencia (ARNt) de los que depende la fidelidad de la traduccién. La subunidad ribosémica grande cataliza la
formacion del enlace peptidico, es decir, la reaccion de peptidiltransferasa de la sintesis de proteinas, e incluye, al
menos, tres sitios de unién a ARNt diferentes conocidos como sitios aminoacilo, peptidilo y de salida. El sitio
aminoacilo o sitio A acomoda el aminoacil-ARNt entrante que contribuira con su aminoacido a la cadena peptidica en
crecimiento. Ademas, el espacio A del sitio A es importante. El sitio peptidilo o sitio P acomoda el complejo peptidil-
ARNH, es decir, el ARNt con su aminoacido que es parte de la cadena peptidica en crecimiento. La salida o sitio E
acomoda el ARNt desacilado después de que ha donado su aminoacido a la cadena polipeptidica en crecimiento.

1. Definiciones

"Isomerismo" significa compuestos que tiene formulas moleculares idénticas pero que se diferencian en la naturaleza
0 secuencia en de enlace de sus atomos o en la disposicion de sus atomos en el espacio. Los isobmeros que se
diferencian en la disposicion de sus atomos en el espacio se denominan "estereoisémeros". Los estereoisémeros
que no son imagenes especulares entre si se denominan "diaestereoisomeros”, y los estereoisdmeros que son
imagenes especulares no superponibles se denominan "enantiémeros", o algunas veces isémeros opticos. Un atomo
de carbono enlazado a cuatro sustituyentes no idénticos se denomina "centro quiral".

"Isémero quiral" significa un compuesto con al menos un centro quiral. Un compuesto con un centro quiral tiene dos
formas enantioméricas de quiralidad opuesta y puede existir tanto como un enantiémero individual como en forma de
una mezcla de enantidmeros. Una mezcla que contiene cantidades iguales de formas enantioméricas individuales de
quiralidad opuesta se denomina "mezcla racémica". Un compuesto que tiene mas de un centro quiral tiene 2" pares
enantioméricos, en el que n es el nimero de centros quirales. Los compuestos con mas de un centro quiral pueden
existir en forma de un diasteredmero individual o como una mezcla de diasteredmeros, denominada "mezcla
diastereomérica". Cuando un centro quiral esta presente, un estereoisémero puede caracterizarse mediante la
configuracion absoluta (R o S) de ese centro quiral. Configuracién absoluta se refiere a la disposicidon en el espacio
de los sustituyentes unidos al centro quiral. Los sustituyentes unidos al centro quiral en consideracion se clasifican
de acuerdo con la Regla de secuencia de Cahn, Ingold y Prelog. (Cahn et al, Angew. Chem. Inter. Edit. 1966, 5, 385;
errata 511; Cahn et al., Angew. Chem. 1966, 78, 413; Cahn e Ingold, J. Chem. Soc. 1951 (Londres), 612; Cahn et
al., Experientia 1956, 12, 81; Cahn, J., Chem. Educ. 1964, 41, 116).

"Isémeros geométricos" se refiere a los diasteredmeros que deben su existencia a la rotacién impedida en torno a
dobles enlaces. Estas configuraciones se diferencian en sus nombres mediante los prefijos cis y trans, o Z y E, que
indican que los grupos estan en el mismo lado o lados opuestos del doble enlace en la molécula de acuerdo con las
reglas de Cahn-Ingold-Prelog.

Ademas, los compuestos descritos en la presente solicitud incluyen todos los isémeros atropicos de los mismos.
"Isémeros atrépicos" son un tipo de esterecisémero en el que los atomos de dos isomeros estan dispuestos de un
modo diferente en el espacio. Los isdmeros atropicos deben su existencia a una rotacion restringida provocada por
el impedimento de rotacidon de grupos grandes en torno a un enlace central. Tales isdmeros atrépicos existen
tipicamente en forma de una mezcla, sin embargo, como resultado de avances recientes en las técnicas de
cromatografia, ha sido posible separar mezclas de dos isémeros atropicos en los casos seleccionados.

"Tautomeros" se refiere a compuestos cuyas estructuras se diferencian marcadamente en la disposicién de los
atomos, pero que existen en un equilibrio facil y rapido. Debe apreciarse que los compuestos de la presente
invencién pueden representarse como tautémeros diferentes. También debe entenderse que cuando los compuestos
tienen formas tautoméricas, todas las formas tautoméricas estan destinadas a estar dentro del alcance de la
invencion, y la denominacion de los compuestos no excluye ninguna forma tautomérica.

Algunos compuestos de la presente invencion pueden existir en una forma tautomérica que también esta destinada a
estar abarcada dentro del alcance de la presente invencion.

Los compuestos, sales farmacéuticamente aceptables y ésteres de la presente invencion pueden existir en varias
formas tautoméricas, incluyendo la forma enol e imina, y la forma ceto y enamina e isémeros geométricos y mezclas
de los mismos. Todas estas formas tautoméricas estan incluidas dentro del alcance de la presente invencion. Los
tautomeros existen en forma de mezclas de un conjunto tautomérico en soluciéon. En forma sélida, habitualmente

1"



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 665988 T3

predomina un tautémero. Incluso aunque se describa un tautémero, la presente invencion incluye todos los
tautomeros de los presentes compuestos.

Un tautdomero es uno de dos o mas isdbmeros estructurales que existen en equilibrio y se convierten facilmente de
una forma isomérica en otra. Esta reaccion da como resultado la migraciéon formal de un atomo de hidrégeno
acompafiada por un intercambio de dobles enlaces conjugados adyacentes. En soluciones donde es posible la
tautomerizacion, puede alcanzarse un equilibrio quimico de los tautdmeros. La proporcion exacta de los tautomeros
depende de muchos factores, incluyendo la temperatura, el disolvente y el pH. El concepto de tautémeros que son
interconvertibles mediante tautomerizaciones se denomina tautomerismo.

De los diversos tipos de tautomerismo que son posibles, dos se observan de un modo habitual. En el tautomerismo
ceto-enol sucede un desplazamiento simultaneo de electrones y un atomo de hidrégeno. El tautomerismo de anillo-
cadena, se muestra mediante glucosa. Este surge como resultado del grupo aldehido (-CHO) en una molécula de
cadena de azucar que reacciona con uno de los grupos hidroxi (-OH) en la misma molécula para darle una forma
ciclica (forma de anillo).

Las tautomerizaciones se caracterizan por: Base: 1. desprotonacion; 2. formacion de anién deslocalizado (por
ejemplo, un enolato); 3. protonacion en posiciones diferentes del anion; Acido: 1. protonacion; 2. formacion de anién
deslocalizado; 3. desprotonacion en una posicion diferente adyacente al cation.

Son pares tautoméricos comunes: cetona - enol, amida - nitrilo, lactama - lactima, tautomerismo amida - imidico en
anillos heterociclicos (por ejemplo, en las nucleobases guanina, timina y citosina), amina - enamina y enamina -
enamina. Un ejemplo se incluye a continuacién para propésitos ilustrativos, y la presente invencién no esté limitada a

este ejemplo:
/i S N A
OXN ”)g o NN

Las expresiones "polimorfos cristalinos" o "polimorfos" o "formas cristalinas" significan estructuras cristalinas en las
que un compuesto (o una sal o solvato del mismo) puede recristalizarse en diferentes disposiciones de
empaquetamiento cristalino, todas las cuales tienen la misma composicion elemental. Las formas cristalinas
diferentes tienen habitualmente diferentes patrones de difraccion de rayos X, espectros infrarrojos, puntos de fusion,
dureza de densidad, forma cristalina, propiedades épticas y eléctricas, estabilidad y solubilidad. El disolvente de
recristalizacion, velocidad de cristalizacion, temperatura de almacenamiento y otros factores pueden provocar que
predomine una forma cristalina. Los polimorfos cristalinos de los compuestos pueden prepararse mediante
cristalizacion en condiciones diferentes.

El término "sustituido", como se usa en el presente documento, significa que uno cualquiera o mas hidrégenos en el
atomo designado, normalmente un atomo de carbono, oxigeno o nitrégeno, esta reemplazado por una seleccién del
grupo indicado, con la condicién de que no se exceda la valencia normal del atomo designado, y que la sustitucion
dé como resultado un compuesto estable. Cuando un sustituyente es ceto (es decir, =O), entonces se reemplazan 2
hidrégenos en el atomo. Los dobles enlaces de anillo, como se usa en el presente documento, son dobles enlaces
que se forman entre dos atomos adyacentes en el anillo (por ejemplo, C=C, C=N, N=N, etc.).

Como se usa en el presente documento, la expresidon "carbono anomérico" significa el carbono de acetal de un
glucésido.

Como se usa en el presente documento, el término "glucdsido” es un acetal ciclico.

Como se usa en el presente documento, "alquilo” pretende incluir grupos de hidrocarburo alifatico tanto ramificados
como de cadena lineal que tienen el nUmero especificado de atomos de carbono. Por ejemplo C14 pretende incluir
C1, Cy, Cs, y C4, alquilo C1.¢ pretende incluir grupos alquilo C1, Cy, Cs, C4, Cs y Cs y C18 pretende incluir Cq, Co, Cs,
C4, Cs, Cs, C7, y Cs. Algunos ejemplos de alquilo incluyen, pero sin limitacién, metilo, etilo, n-propilo, i- propilo, n-
butilo, s-butilo, t-butilo, n-pentilo, s-pentilo, n-hexilo, n-heptilo y n-octilo.

Como se usa en el presente documento, "alquenilo” pretende incluir cadenas de hidrocarburo de configuracion lineal
o ramificada y uno o mas enlaces carbono-carbono insaturados que pueden aparecer en cualquier punto estable a lo
largo de la cadena, tal como etenilo y propenilo. Por ejemplo alquenilo Cz6 pretende incluir grupos alquenilo Cy, Cs,
C4, Csy Cs y alquenilo Ca.s pretende incluir Cy, Cs, C4, Cs, Cs, C7, y Cs.

Como se usa en el presente documento, "alquinilo" pretende incluir cadenas de hidrocarburo de configuracion lineal
o ramificada y uno o mas triples enlaces carbono-carbono que pueden aparecer en cualquier punto estable a lo largo
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de la cadena, tal como etinilo y propinilo. Por ejemplo, alquinilo C,.¢ pretende incluir grupos alquinilo Cy, C3, C4, Cs y
Ce y alquinilo Ca.gpretende incluir C, Cs, C4, Cs, Cs, C7, y Cs.

Ademas, "alquilo”, "alquenilo" y "alquinilo" estan destinados a incluir restos que son dirradicales, es decir, que tienen
dos puntos de unién. Un ejemplo no limitante de tal resto alquilo que es un dirradical es -CH,CHa-, es decir, un grupo
alquilo C;, que esta enlazado covalentemente mediante cada atomo de carbono terminal al resto de la molécula. Los
dirradicales alquilo también son conocidos como radicales "alquilenilo". Los dirradicales de alquenilo también se
conocen como radicales "alquenilenilo”. Los dirradicales alquinilo también se conocen como radicales "alquinilenilo”.

Como se usa en el presente documento, "cicloalquilo" pretende incluir grupos de anillo saturado, tales como
ciclopropilo, ciclobutilo o ciclopentilo. cicloalquilo Cs.g pretende incluir grupos cicloalquilo C3, C4, Cs, Cs, C7 y Cs.

Como se usa en el presente documento, "contraion" se usa para referirse a especies cargadas positivamente o
negativamente presentes junto con un ion de carga opuesta. Un ejemplo no limitante de un contraién es un ion o
iones presentes para contraequilibrar la carga o cargas en un compuesto organico. Los ejemplos no limitantes de
contraiones incluyen cloruro, bromuro, hidréxido, acetato, sulfato y amonio.

Como se usa en el presente documento, "halo" o "halégeno" se refiere a sustituyentes de fldor, cloro, bromo y yodo.

Como se usa en el presente documento, "haloalquilo" pretende incluir grupos de hidrocarburo alifatico tanto
ramificados como de cadena lineal que tienen el numero especificado de atomos de carbono, sustituido con 1 0 mas
halégenos (por ejemplo -C\Fy enelque v=1a3yw =1 a (2vt+1)). Los ejemplos de haloalquilo incluyen, pero sin
limitacion, trifluorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo y pentacloroetilo.

Como se usa en el presente documento, "alcoxi" se refiere a un grupo alquilo como se ha definido anteriormente con
el numero indicado de atomos de carbono unidos a través de un puente de oxigeno. alcoxi Cy, pretende incluir
grupos alcoxi C4, Cp, C3, C4, Cs y Ce. alcoxi Ci.s, pretende incluir grupos alcoxi C4, Cz, C3, C4, Cs, Cs, C7 y Cs. Los
ejemplos de alcoxi incluyen, pero sin limitacién, metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-butoxi, s-butoxi, t-butoxi, n-
pentoxi, s-pentoxi, n-heptoxi y n-octoxi.

Como se usa en el presente documento, "alquiltio" se refiere a un grupo alquilo como se ha definido anteriormente
con el numero indicado de atomos de carbono unidos a través de un puente de azufre. alquiltio C1., pretende incluir
grupos alquiltio C4, C», Cs, C4, Cs y Cs. alquiltio C1.g, pretende incluir grupos alquiltio C1, C», C3, C4, Cs, Cs, C7 y Ces.

Como se usa en el presente documento, "carbociclo" o "anillo carbociclico" pretende indicar, a menos que se
especifique lo contrario, cualquier anillo monociclico, biciclico o triciclico de 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 0 12 miembros
estable, cualquiera de los cuales puede ser saturado, insaturado (incluyendo parcialmente y totalmente insaturado) o
aromatico, y dicho anillo consiste en 4tomos de carbono en su estructura central de anillo. Los ejemplos de tales
carbociclos o anillos carbociclicos incluyen, pero sin limitacién, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclobutenilo, ciclopentilo,
ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo, cicloheptenilo, adamantilo, ciclooctilo, ciclooctenilo,
ciclooctadienilo, [3.3.0]biciclooctano, [4.3.0]biciclononano, [4.4.0]biciclodecano, [2.2.2]biciclooctano, fluorenilo, fenilo,
naftilo, indanilo, adamantilo y tetrahidronaftilo. Como se ha mostrado anteriormente, los anillos puenteados también
estan incluidos en la definicién de carbociclo (por ejemplo, [2.2.2]biciclooctano). Un anillo puenteado aparece cuando
uno o mas atomos de carbono conectan dos atomos de carbono no adyacentes. Los puentes preferidos son de uno
a dos atomos de carbono. Nétese que un puente siempre convierte un anillo monociclico en un anillo triciclico.
Cuando un anillo es puenteado, los sustituyentes enumerados para el anillo también pueden estar presentes en el
puente. También se incluyen anillos condensados (por ejemplo, naftilo y tetrahidronaftilo) y espiro.

Como se usa en el presente documento, el término "heterociclo" o anillo "heterociclico" significa, a menos que se
indique lo contrario, un anillo monociclico, biciclico o triciclico de 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 0 12 miembros estable que
es saturado, insaturado (incluyendo parcialmente y totalmente insaturado) o aromatico, y dicho anillo consiste en
atomos de carbono y uno o mas heteroatomos en su estructura central de anillo, por ejemplo, 10 1-20 1-3 0 1-4 0 1-
5 0 1-6 heteroatomos, seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre, e incluyendo cualquier
grupo biciclico o triciclico en el que cualquiera de los anillos heterociclicos definidos anteriormente esta condensado
o unido a un segundo anillo (por ejemplo, un anillo de benceno). Los heteroatomos de nitrogeno y azufre pueden
estar opcionalmente oxidados (es decir, N—>O y S(O),, en el que p = 1 0 2). Cuando un atomo de nitrégeno se
incluye en el anillo, este es N o NH, dependiendo de si esta unido o no a un doble enlace en el anillo (es decir, un
hidrégeno esta presente si se necesita para mantener la tri-valencia del atomo de nitrdgeno). El heterociclo o anillo
heterociclico puede estar unido a su grupo pendiente en cualquier heteroatomo o atomo de carbono que dé como
resultado una estructura estable. Los anillos de heterociclo o heterociclicos descritos en el presente documento
pueden estar sustituidos en un atomo de carbono o en uno de nitrégeno si el compuesto resultante es estable. Un
nitrégeno en el heterociclo o anillo heterociclico puede estar opcionalmente cuaternizado. Los anillos puenteados
también estan incluidos en la definicion de heterociclo o anillo heterociclico. Un anillo puenteado aparece cuando
uno o mas atomos (es decir, C, O, N o S) enlazan dos atomos de carbono o nitrégeno no adyacentes. Los puentes
preferidos incluyen, pero sin limitacion, un atomo de carbono, dos atomos de carbono, un atomo de nitrégeno, dos
atomos de nitrdgeno y un grupo de carbono-nitrégeno. Cuando un anillo es puenteado, los sustituyentes
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enumerados para el anillo también pueden estar presentes en el puente. También se incluyen anillos espiro y
condensados.

Como se usa en el presente documento, la expresion "heterociclo aromatico”, anillo "heterociclico aromatico”" o
"heteroarilo" pretende indicar un anillo aromatico, monociclico o biciclico de 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 o 12 miembros
estable que consiste en 4tomos de carbono y uno o mas heteroatomos, por ejemplo, 101-201-301-401-50 1-6
heteroatomos, seleccionados independientemente entre nitrdgeno, oxigeno y azufre. En el caso de anillos biciclicos
aromaticos heterociclicos o heterociclo o heteroarilo, solo uno de los dos anillos necesita ser aromatico (por ejemplo,
2,3-dihidroindol), aunque pueden serlo ambos (por ejemplo, quinolina). El segundo anillo también puede ser
condensado o puenteado como se ha definido anteriormente para heterociclos. El atomo de nitrégeno puede estar
sustituido o sin sustituir (es decir, N o NR en el que R es H u otro sustituyente, segin se define). Los heteroatomos
de nitrégeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados (es decir, N—O y S(O),, en el que p = 1 0 2). En
determinados compuestos, el nimero total de atomos de S y O en el heterociclo aromatico no es mayor a 1.

Los ejemplos de heterociclos aromaticos, heterociclicos aromaticos o heteroarilos incluyen, pero sin limitacion,
acridinilo, azabiciclooctanonilo, azepanilo, azetidinilo, azocinilo, benzoimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo,
benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzoxazolinilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzotetrazolilo, benzoisoxazolilo,
benzoisotiazolilo, benzoimidazolinilo, benzodioxolilo, benzooxadiazolilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo,
cromanilo, cromenilo, cinolinilo, cicloheptilo, decahidroquinolinilo, dihidrobenzodioxinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo,
dihidrofuro|2,3-b] tetrahidrofurano, furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolidinilimina, imidazolinilo, imidazolilo,
imidazolonilo, 1H-indazolilo, indolenilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo, isatinoilo, isobenzofuranilo,
isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo, metilendioxifenilo,
metilbenzotriazolilo, metilfuranilo, metilimidazolilo, metiltiazolilo, morfolinilo, naftiridinilo, octahidroisoquinolinilo,
oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolidinonilo,
oxazolilo, oxindolilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo,
piperazinilo, piperazinonilo, piperidinilo, piperidenilo, piperidonilo, 4-piperidonilo, piperonilo, pteridinilo, purinilo,
piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazolilo, piridoimidazolilo, piridotiazolilo,
piridinilo, piridinonilo, piridilo, pirimidinilo, pirroldionilo, pirrolidinilo, pirrolidinonilo, pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo,
quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, tetrahidrofuranoilo, tetrahidroisoquinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, tetrazolilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-
tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tienilo, tienotiazolilo, tienooxazolilo, tienoimidazolilo, tiofenilo, tiomorfolinildioxidilo,
triazinilo, triazolopirimidinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo y xantenilo.

Como se usa en el presente documento, la frase "farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquellos compuestos o
tautomeros de los mismos, o sales o ésteres de los mismos, materiales, composiciones y/o formas farmacéuticas
que son, dentro del alcance de un buen criterio médico, adecuados para su uso en contacto con los tejidos de seres
humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacién, respuesta alérgica u otro problema o complicacion,
proporcional con una relacién beneficio/riesgo razonable.

Como se usa en el presente documento, "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a derivados de los
compuestos desvelados o tautémeros de los mismos, en los que el compuesto precursor o un tautémero del mismo,
se modifica preparando sales de acidos o bases del mismo. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables
incluyen, pero sin limitacién, sales minerales u organicas de residuos basicos tales como aminas; sales alcalinas u
organicas de residuos acidos tales como acidos carboxilicos; y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables
incluyen las sales no téxicas convencionales o las sales de amonio cuaternario del compuesto precursor o un
tautémero del mismo formadas, por ejemplo, a partir de acidos inorganicos u organicos no téxicos. Por ejemplo, tales
sales no toxicas convencionales incluyen, pero sin limitacion, las obtenidas a partir de acidos inorganicos y organicos
seleccionados entre 2-acetoxibenzoico, 2-hidroxietanosulfénico, acético, ascérbico, bencenosulfénico, benzoico,
bicarbénico, carbonico, citrico, edético, etanodisulfénico, etanosulfénico, fumarico, glucohepténico, glucdnico,
glutdmico, glicdlico, glicoliarsanilico, hexilresorcinico, hidrabamico, bromhidrico, clorhidrico, yodhidrato,
hidroximaleico, hidroxinaftoico, isetionico, lactico, lactobidnico, laurilsulfonico, maleico, malico, mandélico,
metanosulfénico, napsilico, nitrico, oxalico, pamoico, pantoténico, fenilacético, fosférico, poligalacturénico,
propidnico, salicilico, estearico, subacético, succinico, sulfamico, sulfanilico, sulfurico, tanico, tartarico y
toluenosulfénico.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencién pueden sintetizarse a partir del compuesto
precursor o un tautémero del mismo que contiene un resto basico o acido por métodos quimicos convencionales. En
general, tales sales farmacéuticamente aceptables pueden prepararse haciendo reaccionar las formas de base o
acido libre de estos compuestos o tautdmeros de los mismos con una cantidad estequiométrica del acido o base
adecuada en agua o en un disolvente organico, o en una mezcla de los dos; en general, se prefieren medios no
acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo. Se encuentran listas de sales adecuadas en
Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 ed., Mack Publishing Company, Easton, PA, Estados Unidos de América,
pag. 1445 (1990).
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Como se usa en el presente documento, "compuesto estable" y "estructura estable" estan destinados a indicar un
compuesto que es lo suficientemente robusto para sobrevivir al aislamiento hasta un grado util de pureza a partir de
una mezcla de reaccion, y a la formulacién en un agente terapéutico eficaz.

Tal como se usa en el presente documento, el término "paciente", tal como se usa en el presente documento,
significa el sujeto humano o animal (en el caso de un animal, mas tipicamente un mamifero) que seria sometido a un
procedimiento médico quirurgico o invasivo. Dicho paciente o sujeto podria considerarse que necesita los métodos
para tratar, reducir el riesgo de o evitar la infeccion debido a un procedimiento quirirgico o a un procedimiento
médico invasivo. Dicho paciente o sujeto también se puede considerar que necesita una profilaxis peri-operatoria.

Tal como se usa en el presente documento, el término "tratar" significa proporcionar una intervencion terapéutica
para curar o mejorar una infeccion.

Tal como se usa en el presente documento, El término "evitar", tal como se usa en el presente documento, significa,
que detiene completamente o casi completamente que se produzca una infeccién, por ejemplo cuando el paciente o
sujeto esta predispuesto a una infeccidon o en riesgo de contraer una infeccion. Evitar también puede incluir inhibir,
es decir, detener el desarrollo, de una infeccion.

Tal como se usa en el presente documento, el término "reducir el riesgo de", tal como se usa en el presente
documento, significa disminuir la verosimilitud o probabilidad de que se produzca una infeccién, por ejemplo cuando
el paciente o sujeto esta predispuesto a una infeccion o en riesgo de contraer una infeccion.

Tal como se usa en el presente documento, "insaturado" se refiere a compuestos que tienen al menos un grado de
insaturacion (p. ej., al menos un enlace multiple) e incluye compuestos parcial y totalmente insaturados.

Tal como se usa en el presente documento, el término "cantidad eficaz" se refiere a una cantidad de un compuesto o
un tautémero del mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero,
(incluyendo combinaciones de compuestos y/o tautdmeros de los mismos, y/o sales o ésteres farmacéuticamente
aceptables de dicho compuesto o tautémero), de la presente invencién que es eficaz cuando se administra solo o en
combinacion como un agente antimicrobiano. Por ejemplo, una cantidad eficaz se refiere a una cantidad del
compuesto o tautémero del mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero
que esta presente en una composicién, una formulacién o en un dispositivo médico administrado a un paciente
receptor o sujeto suficiente para provocar actividad bioldgica, por ejemplo, actividad antiinfecciosa, tal como, p. €j.,
actividad antimicrobiana, actividad antibacteriana, actividad antifingica, actividad antiviral o actividad antiparasitaria.

El término "cantidad profilacticamente eficaz" significa una cantidad de un compuesto o un tautémero de dicho
compuesto o tautébmero, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautdémero
(incluyendo combinaciones de compuestos y/o tautdbmeros de los mismos, y/o sales o ésteres farmacéuticamente
aceptables de los mismos) de la presente invencion que es eficaz profilacticamente cuando se administra solo o en
combinacién como un agente antimicrobiano. Por ejemplo, una cantidad profilacticamente eficaz se refiere a una
cantidad del compuesto o tautdmero del mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto
o tautdmero que esta presente en una composicion, una formulaciéon o en un dispositivo médico administrado a un
paciente receptor o sujeto suficiente para evitar o reducir el riesgo de una infecciéon debido a un procedimiento
quirargico o un procedimiento médico invasivo.

Debe entenderse ademas que las representaciones para "aceptor de enlace de hidrogeno-aceptor de enlace de
hidrégeno-donador de enlace de hidrogeno" y "aceptor de enlace de hidrégeno-aceptor de enlace de hidrogeno-
aceptor de enlace de hidrégeno" pretenden indicar la orientacién relativa de los aceptores y donadores de enlace de
hidrégeno y no pretende limitar que dichos grupos estén directamente conectados entre si, ya que se contempla que
se pueden incluir atomos o grupos de atomos adicionales entre dichos grupos.

En la memoria descriptiva, las formas en singular también incluyen el plural, a menos que el contexto dicte
claramente lo contrario. A menos que se indique lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos usados en el
presente documento tienen el mismo significado que entiende cominmente un experto habitual en la técnica a la
que pertenece la presente invenciéon. En caso de conflicto, la presente memoria descriptiva prevalecera. Tal como se
usa en el presente documento, "mamifero" se refiere a pacientes humanos y no humanos.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a una
cantidad de un compuesto o un tautdmero del mismo o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto o tautémero, (incluyendo también combinaciones de compuestos y/o tautdmeros de los mismos, y/o
sales o ésteres farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos o tautémeros), de la presente invencion que es
eficaz cuando se administra solo o en combinacién como un agente antimicrobiano. Por ejemplo, una cantidad
terapéuticamente eficaz se refiere a una cantidad del compuesto o tautdmero del mismo, o una sal o éster
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautébmero que estd presente en una composicidon, una
formulacion o en un dispositivo médico administrado a un paciente receptor o sujeto en una cantidad suficiente para
provocar actividad bioldgica, por ejemplo, actividad antimicrobiana, actividad antifingica, actividad antiviral, actividad
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antiparasitaria, actividad antidiarreica y/o actividad antiproliferativa. En un aspecto, la combinacién de compuestos
y/o tautémeros de los mismos, y/o sales o ésteres farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos o
tautdmeros es una combinacidén sinérgica. Sinergia, como se describe, por ejemplo, por Chou y Talalay, Adv.
Enzyme Regul. vol. 22, pags. 27-55 (1984), se produce cuando el efecto de los compuestos o tautémeros de los
mismos o sales o ésteres farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos o tautémeros cuando se administran
en combinacion es mayor que el efecto aditivo de los compuestos o tautémeros de los mismos, o sales o ésteres
farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos o tautémeros cuando se administran solos como un unico
agente. En general, un efecto sinérgico se demuestra mas claramente a concentraciones inferiores a la optima de
los compuestos o tautdmeros de los mismos, o sales o ésteres farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos
o tautdmeros. La sinergia puede ser en términos de menor citotoxicidad, mayor efecto antiproliferativo y/o anti-
infeccioso, o algun otro efecto beneficioso de la combinacidén en comparacion con los componentes individuales.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion "sitio de unién de la microhélice de ARN" se refiere al locus
ribofuncional de la subunidad ribosémica grande ocupada por la microhélice de ARN de Formula lll. El sitio de uniéon
de la microhélice de ARN define al menos una porcion o se solapa con el sitio E.

Tal como se usa en el presente documento, el término "sitio A" se refiere al locus ribofuncional ocupado por una
molécula de aminoacil-ARNt inmediatamente antes de su participacion en la reaccién de formacion del enlace
peptidico.

Tal como se usa en el presente documento, el término "sitio E" se refiere al locus ribofuncional ocupado por una
molécula de ARNt desacilada después de su participacion en la reaccion de formacién del enlace peptidico.

Tal como se usa en el presente documento, el término "sitio P" se refiere al locus ribofuncional ocupado por un
peptidil-ARNt en el momento en que participa en la reaccién de formacion del enlace peptidico.

Tal como se usa en el presente documento, el término "espacio A" se refiere a la porcién del sitio A dentro del centro
peptidiltransferasa en el que se une la porcién de aminoacidos del ARNt aminoacilado, o cono alternativa la porcion
del sitio A en el que el anillo de oxazolidinona de linezolida se une.

Tal como se usa en el presente documento y en referencia a un ribosoma o subunidad ribosémica, las expresiones
"una porcion de" o "una porcidon de la estructura tridimensional de" se entiende que significa una porcién de la
estructura tridimensional de un ribosoma o una subunidad ribosémica, que incluye la distribucion de carga y las
caracteristicas de hidrofilicidad/hidrofobicidad, formadas por al menos tres, mas preferentemente al menos tres a
diez, y lo mas preferentemente al menos diez restos de aminoacidos y/o restos de nucledtidos del ribosoma o
subunidad ribosémica. Los restos que forman dicha porcién pueden ser, por ejemplo, (i) restos contiguos basados
en, por ejemplo, una secuencia primaria de un ARN ribosémico o proteina ribosémica, (ii) restos que forman una
porcién contigua de la estructura tridimensional del ribosoma o subunidad ribosémica o (c) una combinacién de las
mismas. Tal como se usa en el presente documento y en referencia a la microhélice de ARN, las expresiones "una
porcion de" o "una porcion de la estructura tridimensional de" se entiende que significa una porcion de la estructura
tridimensional de una microhélice de ARN, que incluye la distribucion de carga y las caracteristicas de
hidrofilicidad/hidrofobicidad, formadas por al menos tres, mas preferentemente al menos tres a diez atomos de uno o
mas restos de nucleo de Formula Ill. Los atomos que forman dicha porciéon pueden ser, por ejemplo, (i) atomos
inaccesibles a los disolventes enterrados dentro del nucleo de la microhélice de ARN, (ii) atomos accesibles a los
disolventes de la microhélice de ARN, o (iii) una combinacién de los mismos.

Tal como se usa en el presente documento, el término ESBL es beta-lactamasa de espectro extendido. El término
KPC es Klebsiella pneumonia carbapenemasa.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion infeccidon bacteriana aguda de la piel y de la estructura de
la piel (ABSSSI) abarca infecciones complicadas de la piel y de la estructura de la piel (cSSSI) y complicaciones de
las infecciones de la piel y tejidos blandos (cSSTI), que se han usado indistintamente. Las expresiones infecciones
no complicadas de la piel y de la estructura de la piel (uSSSI) e infecciones de la piel y tejidos blandos no
complicadas (uCSSTI) se han usado indistintamente.

Tal como se usa en el presente documento, el término "spp." es la abreviatura de especie.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion "compuesto de la invencion” incluye una o mas compuestos
de la féormula de la invencion o un compuesto explicitamente divulgado en el presente documento.

Todos los porcentajes y relaciones usados en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, estan en
peso.

A lo largo de la descripcion, en la que las composiciones se describen por tener, incluir o comprender componentes

especificos, o0 en la que los procesos se describen por tener, incluir o comprender etapas de proceso especificas, se
contempla que las composiciones de la presente invencion también consisten esencialmente en, o consisten en, los
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componentes citados, y que los procedimientos de la presente invencidén también consisten esencialmente en, o
consisten en, las etapas de procesamiento enumeradas. Ademas, debe entenderse que el orden de las etapas o el
orden para realizar determinadas acciones son inmateriales siempre que la invencién permanezca operativa.
Ademas, dos o0 mas etapas o acciones se pueden realizar simultaneamente.

2. Compuestos de la invencion

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un compuesto que tiene la férmula:

0 un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable o éster de dicho compuesto o tautémero, en la
que

X;es CR' o N: X, es CR?0 N: X4 es CR* o N; X5 es CR% o N;

R' R% R*y R® se seleccionan cada uno independientemente entre (a) hidrégeno, (b) F, (c) Cl, (d) Br, (e) I, (f? -CF3,
(g9) -CF2H, gh) -CFHa, (i) -OCFs3, (j) -OCF2H, (k) -OCFHa, (I) -OCHs, (m) -CN, (n) -N3, (0) -NO,, (p) -NR''R", -
NR”C(O?R ' (r) -C(O)NR''R"", (s) -OR"", (t) -COH, (u) -CO(alquilo C+~Cs), (v) -COR", W) -NR"(CNR"NR''R", (x)
-S(O)R", (y) -NR"S(0),R", (z) -SR", (aa) -SCFs, (bb) -C(CF3)H-NH-CHR'R", (cc) -COOR', (dd) -
(OCH,CH,)R", (ee) -(OCH2CH.)OR", (ff) -alquilo C+-Cs, (gg) -alquenilo C2-Cs, (hh) -alquinilo Co-Cs, (i) ~(alquil C+-
Cs)-(heterociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre), (jj) -(alquil C4-Csg)-(carbociclo saturado,
insaturado o aromatico de 3-14 miembros), (kk) -haloalquilo, (Il) heterociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14
miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrdgeno, oxigeno y
azufre, (mm) carbociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros, y (nn) -CHR''-NH-(heterociclo
saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre el
grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre);

en el que cada (ff) a (nn) esta opcionalmente sustituido con uno o mas R enel que:

se selecciona entre el grupo que consiste en:
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cada R'"' se selecciona independientemente entre (a) hidrégeno, (b) halé%eno, (c) -OH, (d) -SH, (e) -(alquil C4-
Cs)OH, (f) ~OCFs, (g) -OCF2H, (h) -OCFHj, (i) -OCHs, () -OR", (k) -COR™, (1) -CN, (m) -NOy, (n) -CONH, (0) -
CONR'™R", (p) -COCHj, (q) -S(O),CHa, (r) -S(O),NR™R", (s) -SR'?, (t) -C(O)OH, (u) -C(O)OR™, (v) -N3, (w) -NH,
(x) -NR™C(O)R", (y) -NH(alquilo C+-Cs), (z) -N(alquilo C4-Cs)., (aa) -alquilo C1-Cs, (bb) -alquenilo Co-Cs, (cc) -
alquinilo C2-Cs, (dd) -haloalquilo, (ee) -(alquil C1-Cg)-(heterociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros
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que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre), (ff)
-(alquil C4-Csg)-(carbociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros), (gg) heterociclo saturado, insaturado
0 aromatico de 3-14 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en
nitrégeno, omgeno y azufre, (hh) carbociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros, y (i) -
(C=NH)NR™R

en el que cada (y) a (hh) esta opcionalmente sustituido con uno o mas R';

como alternativa dos sustituyentes R' se toman juntos para formar (a) un carbociclico saturado o insaturado de 3-7
miembros o (b) un anillo heterociclico saturado o insaturado de 3-7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que cada (a) a (b) esta
opcionalmente sustituido con uno o mas R12;

R® se selecciona de entre:

3i 3e 3a 3 3
R T R R® LRI RY R R '
e L
T o7
3d RN 3¢ 39 R3“ % 3d R""‘
R R3d R , R R R R39 3h R
3e 3a 3i 3e 3a
/J<R'3J R3f R:"b . VR R ” R R@'R R3’j(R3b
o g oy jj‘Rsb Tty
3¢ RBh 3 RSI Rﬁ-( R3'|
R R¥ Fra BT o7t R

en los que R®, R®, R*, R* R*, R¥ R¥ R* R¥ R¥ R* y R¥ se seleccionan cada uno independientemente entre
(a) hidrogeno, (b) halégeno, (c) -CN, (d) -Ns, ge) -NO, (f) -OCFs3, (ﬁ ) -OCF2H, (h) -OCFHy, (i) -OCHjs, (j) OR11 (k) -

CO)R", () -COONR''R", (m) -NHz, (n) NR''R", (0) NR"'C(O)R", (p) -S(O)pR"", () -C(O)OH, (r) C(O)OR™, (s) -

alquilo C4-Cg, (t) -alquenilo C,-Cs, (u) -alqumllo C2-Cs, (V) haloalquno (w) heterociclo saturado, insaturado o)
aromatico de 3-14 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en
nitrégeno, oxigeno y azufre, y (x) carbociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros;

en el que cada (s) a (x) esta opcionalmente sustituido con uno o mas R';

como alternativa, uno o mas pares de sustituyentes seleccionados entre R*®yR® R¥yR¥ R¥yR¥ R¥YyR" R
y R¥ y R*y R¥ se toman junto con el atomo de carbono al que estan unidos para formar (a) carbociclico saturado o
insaturado de 3-7 miembros, (b) anillo heterociclico saturado o insaturado de 3-7 miembros que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, (c) un doble enlace exo
carbono-carbono, (d) grupo carbonilo o (e) grupo tiocarbonilo;

en el que cada (a) a (b) esta opcionalmente sustituido con uno o mas R';

como alternativa, en el que dos sustituyentes seleccionados entre R* R® R* R* R* R¥ R¥ R™ R¥ RY R* y
R* en atomos de carbono diferentes se toman junto con los atomos intervinientes a los que estan unidos para formar
(a) un canillo carbociclico saturado o insaturado de 3-7 miembros o (b) heterociclico saturado o insaturado de 3-7
miembros que contiene uno 0 mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y
azufre;

en el que cada (a) a (b) esta opcionalmente sustituido con uno o mas R';

como altenativa, en el que dos sustituyentes seleccionados entre R* R® R* R* R* R¥ R¥ R™ R¥ RY R* y
R* en dos atomos de carbono adyacentes se toman junto con el enlace entre dichos atomos de carbono adyacentes
para formar un doble enlace carbono-carbono sustituido o no sustltU|do o0 en el que cuatro sustituyentes
seleccionados entre R*?, R*®, R¥*, R* R*, R¥ R¥ R R¥, R3J R*, y R¥ en dos atomos de carbono adyacentes se
toman junto con el enlace entre dichos atomos de carbono adyacentes para formar un triple enlace carbono-carbono;

U se selecciona entre -O-, -S(O)pr, -NR"-, -(C=0)-, -NR"(C=0)-, -(C=0)NR"-, -S(O),NR""-, -NR'"'S(0),-, -
NR''S(0),NR""- y -NR'C(O)NR'"-;

T se selecciona entre -NR''R'", -NR"'(C=0)OR"", -NR"'(C=NR'")NR''R"", y OR"";
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como alternativa, un R" y un sustituyente seleccionado entre R*, R*®, R*, R¥* R* R¥ R% R*" R¥ RY R* yR®
se toman junto con los atomos intervinientes a los que estan unidos para formar (a) un anillo carbociclico saturado o
insaturado de 3-7 miembros (b) heterociclico saturado o insaturado de 3-7 miembros que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre;

en el que cada (a) a (b) esta opcionalmente sustituido con uno o mas R';

R® se selecciona de entre:

N RO N R% }5" R |
RSk wr R% R om RY R RoM R®
N 5 R

N
Rem al Rl ij>ZLR9 RO R90 i R REn
RO R% Z R% R R% RIP R R R% Z
R% ><R9p /Z RO R R9r><
W ., W , W , s W R w ,
ng
?‘Pr R‘J
ng ‘m
RN R%
R% qu ch R% RP R¥_Z R%
R® R R¥ 4
RQS V\KRQS
R y
wy R*
RQ"’I‘JJ- RBI
Rgn RQCI
R% R%®
RQ"
Z
V4
W :

en los que R*, RY, R™™ R™ R%™, R® R% R, R*, y R se seleccionan cada uno mdependlentemente entre (a)
hidrégeno, (b) halégeno, (c) -CN, (d) N3, (e) -NOg, (f) -OCF3, (g) -OCHjs, (h) OCFzH (i) OCFHz, (i) -OR™, (k) -NH,
() -NR''R'", (m) -C(O)R™, (n) -C(O)OR'", (0) -C(O)NR'R™", (p) -NR''C(O)R™", (q) -S(O),R"", (r) alquilo C:-C, (s)
alquenilo C>-Cs, (1) alqumllo C4-Cs, (u) hananunIo (v) heterociclo saturado, msaturado o] aromatlco de 3-14 miembros
que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, y
(w) carbociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros;

en el que cada (r) a (w) esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'%;

como alternatlva uno o mas pares de sustituyentes seleccionados entre R* y R? R*™ y R™" R® y R® Ry R, y
R% y R¥ se toman junto con el atomo de carbono al que estan unidos para formar (a) un anillo carbociclico saturado
o insaturado de 3-7 miembros, (b) heterociclico saturado o insaturado de 3-7 miembros que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, (c) un doble enlace exo
carbono-carbono, (d) grupo carbonilo o (e) grupo tiocarbonilo;

en el que cada (a) a (c) esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'%;

como alternativa, dos sustituyentes seleccionados entre R*, R?, R®™, R™ R%, R®, R%, R¥, R*, y R en atomos de
carbono diferentes se toman junto con los atomos intervinientes a los que estan unidos para formar (a) un anillo
carbociclico saturado o insaturado de 3-7 miembros o (b) heterociclico saturado o insaturado de 3-7 miembros que
contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre;

en el que cada (a) a (b) esta opcionalmente sustituido con uno o mas R';

como alternativa, dos sustituyentes seleccionados entre R%, R?, R”™ R, R, R®, R% R¥, R*, y R" en dos atomos
de carbono adyacentes se toman junto con el enlace entre dichos atomos de carbono adyacentes para formar un
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doble enlace sustituido o no sustituido, o cuatro sustituyentes seleccionados entre R*, R?, R"™, R*™", R®, R®, R%,
RY, R%, y R® en dos atomos de carbono adyacentes se toman junto con el enlace entre dichos atomos de carbono
adyacentes para formar un triple enlace carbono-carbono;

Z se selecciona entre -O-, -S(O),, -NR"-, -(C=0)-, -NR"(C=0)-, -(C=0)NR"'-, -S(0),NR""-, -NR"'S(O),-, -
NR'"'S(0),NR"- y -NR"'C(O)NR"-;

W se selecciona entre -NR''R"", -NR"'(CO)OR"", -NR"'(C=NR'")NR''R"", y -OR"";

como alternativa, un R"" y un sustituyente seleccionado entre R*, R, R"™, R?", R®, R®, R% RY, R*, y R" se toman
junto con los atomos intervinientes a los que estan unidos para formar (a) un anillo carbociclico saturado o
insaturado de 3-7 miembros o (b) heterociclico saturado o insaturado de 3-7 miembros que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre;

en el que cada (a) a (b) esta opcionalmente sustituido con uno o mas R';

R'? se selecciona independientemente entre (a) hidrégeno, (b) halégeno, (c) -OH, (d) -SH, (e) -(alquil C4-Cg)OH, (f) -
OCFj3, (g) -OCHjs, (h) -OCF2H, (i) -OCFHy, (j) -O(alquilo C4-Cg), (k) -CN, (I) -NOz, (m) -CONHz, (n) C(O)NH(alquilo C+-
Cs), (0) C(O)N(alquilo C4-Cg)2, (p) -COH, (q) -COCHs, (r) -S(O),CHs, (s) -S(O),N(alquilo C1-Cs)2, (t) -S(alquilo C4-Cg),
(u) -C(O)OH, (v) -C(0)O(alquilo C4-Cs), (W) -N3, (x) -NHC(O)(alquilo C4-Cs), (y) -N(alquil C1-Cs)C(O)(alquilo C+-Cs),
(z) -NHa, (aa) -NH(alquilo C4-Cs), (bb) -N(alquilo C4-Cs)2, (cc) -alquilo C4-Cs, (dd) alquenilo C»-Cs, (ee) alquinilo C,-
Cs, (ff) -haloalquilo, (gg) (alquil C4-Cs)-(heterociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros que contiene
uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre), (hh) (alquil C+-
Cs)-(carbociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros), (ii) heterociclo saturado, insaturado o aromatico
de 3-14 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno,
oxigeno y azufre, (jj) carbociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros, (kk) -(C=NH)NH, (II) -
C(=NH)NH,, (mm) -C(O)R™, (nn) =0y (00) =NR";

en el que cada (aa) a (jj) esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'>;

R se selecciona independientemente entre (a) hidrégeno, (b) halégeno, (c) -alquilo C4-Cs, (d) alquenilo C>-Cs, (e) -
alquinilo C2-Csg, (f) -haloalquilo, (g) -OH, (h) -Oalquilo C4-Cs, (i) -Oalquenilo C»-Cs, (j) -Oalquinilo C,-Cs, (k) -OCFs3, (1) -
OCHjs, (m) -OCF2H, (n) -OCFH2, (0) -NHz, (p) -CN, (q) -Ns, (r) -S(O)ealquilo C4-Cs, (s) heterociclo saturado,
insaturado o aromatico de 3-14 miembros que contiene uno 0 mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que
consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, y (t) carbociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros;

pes0,102;y

tes 0,10 2;yen el que los heteroatomos de nitrégeno y azufre en cualquier heterociclo en el compuesto estan sin
oxidar u oxidados (N—O y S(O),, en el que p=1 0 2).

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un compuesto o un tautdmero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable o éster de dicho compuesto o tautémero, en los que R*, R?, R®™, R™", R*, R% R%,
RY R%, y R* se seleccionan cada uno independientemente entre (a) hidréogeno, (b) halégeno, (c) -CF3, (d) -CF2H,
(e) CFH,, (f) -OCFs3, (g) -OCHs, (h) -OCF,H, (i) -OCFH,, (j) -OR", (k) alquilo C+-Cs, (I) haloalquilo, (m) heterociclo
saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre el
grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, y (n) carbociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14
miembros;

como alternativa, uno o mas pares de sustituyentes seleccionados entre R* y R?, R* y R™", R y R® R¥y R" y
R% y R* se toman junto con el atomo de carbono al que estan unidos para formar (a) un anillo carbociclico saturado
o insaturado de 3-7 miembros o (b) heterociclico saturado o insaturado de 3-7 miembros que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre; y

al menos un sustituyente seleccionado entre R%*, R, R®™ R™ R*, R®, R% R, R*, y R* no es hidrégeno.

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un compuesto o un tautomero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable o éster de dicho compuesto o tautémero, en los que R*, R?, R®™ R?", R®, R%, R%,
R R%, y R* se seleccionan cada uno independientemente entre (a) hidrogeno; (b) halégeno; (c) -CF3; (d) -CF2H;
(e) -CFHy; (f) -OCFs3; (g) -OCHs; (h) -OCF2H; (i) -OCFHy; (j) -OH; (k) -O(alquilo C1-Ca);

(1) alquilo C4-C4 seleccionado entre metilo, etilo, isopropilo y t-butilo;

(m) heterociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-7 miembros seleccionado entre oxetanilo, azepanilo, piridilo,
dihidropiridilo, furanilo, tetrahidrofuranoilo, tetrahidropiridilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo y piperidenilo; y
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(n) carbociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-7 miembros seleccionado entre ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, fenilo, ciclohexenilo y ciclohexadienilo;

como alternativa, uno o mas pares de sustituyentes se seleccionan entre R* y R?, R*" y R™", R® y R®, R¥ y R" y
R% y R* se toman junto con el atomo de carbono al que estan unidos para formar ciclopropilo, ciclobutilo u oxetanilo;

y

al menos un sustituyente seleccionado entre R*, R?, R”™ R?", R®, R®, R% R, R*, y R" no es hidrégeno;

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un compuesto o un tautdmero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable o éster de dicho compuesto o tautémero, en los que R*, R?, R®™, R™", R*, R%, R%,
R¥ R%,y R" se seleccionan cada uno independientemente entre (a) hidrégeno, (b) halégeno, (d) -CFs, (€) -CF2H, (f)
-CFHa, (g) -OCFj3, (h) -OCHs, (i) -OCF2H, (j) -OCFHa, (k) -OH, (I) -OCHSs, (I) metilo, (m) etilo, (n) isopropilo y (o) t-
butilo; y

al menos un sustituyente seleccionado entre R%*, R, R®™ R* R*, R®, R% R”, R*, y R* no es hidrégeno.

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un compuesto o un tautdémero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable o éster de dicho compuesto o tautémero, en la que

\
- Y
§ /8
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se selecciona entre:
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OH QM F M F

0 un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable, éster o profarmaco de dicho compuesto o
tautémero.

Como se define en el presente documento
10

se selecciona entre
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En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un compuesto o un tautémero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable o éster de dicho compuesto o tautémero, en la que

R® se selecciona de entre:
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En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un compuesto o un tautdmero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable o éster de dicho compuesto o tautdémero, de acuerdo con uno cualquiera de los
compuestos en la Tabla 1, Tabla 2a y Tabla 2aa.

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de la invencién, o un tautdmero del mismo, o una sal o éster o farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto o tautdmero, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En algunas realizaciones, la presente
invencion se refiere a un compuesto o un tautomero del mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de
dicho compuesto o tautémero de la invencion y un medio para la entrega.

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un compuesto de la invencién, o un tautémero del
mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, para su uso en un método
para tratar, evitar o reducir el riesgo de una patologia en un ser humano o animal.
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En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un compuesto de la invencién, o un tautomero del
mismo, o una sal, éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, para su uso en
tratar, evitar o reducir una infeccién microbiana en un ser humano o animal.

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un compuesto de la invencién, o un tautémero del
mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero para su uso en un método
para tratar, evitar o reducir el riesgo de una infeccién microbiana en un ser humano o animal, en el que dicha
infeccion estd causada por uno o mas de los siguientes microorganismos: Acinetobacter spp. (Acinetobacter
baumanni), Bacteroides distasonis, Bacteroides fragilis, Bacteroides ovatus, Bacteroides thetaiotaomicron,
Bacteroides uniformis, Bacteroides vulgatus, Citrobacter freundii, Citrobacter koser, Clostridium clostridioforme,
Clostridium perfringens, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Enterococcus faecalis, Enterococcus spp.
(aislados susceptibles y resistentes a vancomicina), Enterococcus spp. (incluyendo aislados de ESBL y de KPC),
Eubacterium lentum, Fusobacterium spp., Haemophilus influenzae (incluyendo aislados positivos de beta-lactamas),
Haemophilus parainfluenzae, Klebsiella pneumoniae (incluyendo aislados productores de ESBL y KPC), Legionella
pneumophilia, Moraxella catarrhalis, Morganella morganii, Mycoplasma spp., Peptostreptococcus spp.,
Porphyromonas asaccharolytica, Prevotella bivia, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia rettgeri,
Providencia stuartii, Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens, Streptococcus anginosus, Staphylococcus
aureus (aislados susceptibles y resistentes a meticilina), Staphylococcus epidermidis (aislados susceptibles y
resistentes a meticilina), Stenotrophomonas maltophilia, Streptococcus agalactiae, Streptococcus constellatus,
Streptococcus pneumoniae (aislados susceptibles y resistentes a penicilina), Streptococcus pyogenes, o
Streptococcus pyogenes.

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un compuesto de la invencién, o un tautémero del
mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, para su uso en un método
para tratar, evitar o reducir el riesgo de una infeccion microbiana en un ser humano o animal que comprende
administrar al ser humano o animal una cantidad eficaz de un compuesto o un tautdmero del mismo, o una sal o
éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, en el que dicha infecciéon es causada por o
implica uno o mas microorganismos seleccionados de entre: Acinetobacter spp. (Acinetobacter baumanni),
Bacteroides distasonis, Bacteroides fragilis, Bacteroides ovatus, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides
uniformis, Bacteroides vulgatus, Citrobacter freundii, Citrobacter koser, Clostridium clostridioforme, Clostridium
perfringens, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Enterococcus faecalis, Enterococcus spp., Escherichia
coli, Eubacterium lentum, Fusobacterium spp., Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Klebsiella
pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Legionella pneumophilia, Moraxella catarrhalis, Morganella morganii, Mycoplasma
spp., Peptostreptococcus spp., Porphyromonas asaccharolytica, Prevotella bivia, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris,
Providencia rettgeri, Providencia stuartii, Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens, Streptococcus anginosus,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Stenotrophomonas maltophilia, Streptococcus agalactiae,
Streptococcus constellatus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, y Streptococcus pyogenes.

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un compuesto de la invencién, o un tautémero del
mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, para su uso en un método
en el que dicha infeccidon es causada por o implica uno 0 mas microorganismos gram-positivos aerobios y
facultativos seleccionados de entre: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Enterococcus spp.,
Streptococcus agalactiae, Streptococcus pyogenes, y Staphylococcus epidermidis.

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un compuesto de la invencién, o un tautémero del
mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, para su uso en un método
en el que dicha infeccién es causada por o implica uno o mas microorganismos gram-negativos aerobios y
facultativos seleccionados de entre: Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae, Citrobacter
freundii, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Morganella morganii, Serratia marcescens, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumanni, Moraxella catarrhalis, Proteus mirabilis, Citrobacter koseri, Haemophilus
parainfluenzae, Klebsiella oxytoca, Proteus vulgaris, Providencia rettgeri, y Providencia stuartii.

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un compuesto de la invencién, o un tautémero del
mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, para su uso en un método
en el que, dicha infecciéon es causada por o implica uno o mas microorganismos anaerobios: Bacteroides fragilis,
Bacteroides distasonis, Bacteroides ovatus, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides uniformis, Clostridium
clostridioforme, Eubacterium lentum, Peptostreptococcus spp., Porphyromonas asaccharolytica, Prevotella bivia,
Bacteroides vulgatus, Clostridium perfringens, y Fusobacterium spp.

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un compuesto de la invencién, o un tautémero del
mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, para su uso en un método,
en el que el microorganismo Enterococcus spp. se selecciona de entre aislado susceptible a vanccomicina y aislado
resistente a vancomicina.

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un compuesto de la invencién, o un tautémero del
mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, para su uso en un método
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en el que, el microorganismo Escherichia coli se selecciona de aislado de betalactamasa de espectro extendido
(ESBL) y aislado productor de Klebsiella pneumoniae carbapenemasa (KPC).

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un compuesto de la invencién, o un tautémero del
mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, para su uso en un método
en el que, el microorganismo Haemophilus influenzae es un aislado positivo de beta- lactamasa.

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un compuesto de la invencién, o un tautomero del
mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, para su uso en un método
en el que, el microorganismo Klebsiella pneumoniae se selecciona de entre aislado productor de betalactamasa de
espectro extendido (ESBL) y aislado productor de Klebsiella pneumoniae carbapenemasa (KPC).

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un compuesto de la invencién, o un tautémero del
mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, para su uso en un método
en el que, el microorganismo Klebsiella oxytoca se selecciona de entre aislado productor de betalactamasa de
espectro extendido (ESBL) y aislado productor de Klebsiella pneumoniae carbapenemasa (KPC).

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un compuesto de la invencién, o un tautémero del
mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, para su uso en un método
en el que, el microorganismo Staphylococcus aureus se selecciona de entre aislado susceptible a meticilina y aislado
resistente a meticilina.

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un compuesto de la invencién, o un tautémero del
mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, para su uso en un método
en el que, en el que el microorganismo Staphylococcus epidermidis se selecciona de entre aislado susceptible a
meticilina y aislado resistente a meticilina.

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un compuesto de la invencién, o un tautémero del
mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, para su uso en un método
en el que, el microorganismo Staphylococcus pneumoniae se selecciona de entre aislado susceptible a penicilina y
aislado resistente a penicilina.

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un compuesto de la invencién, o un tautomero del
mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, para su uso en un método
para tratar, evitar o reducir el riesgo de una infecciéon microbiana en un ser humano o animal,

en el que la infeccion microbiana se selecciona de entre el grupo que consiste en: una infeccion de la piel, una
infeccion Gram-positiva, una infeccion Gram-negativa, neumonia nosocomial, neumonia adquirida en la
comunidad, neumonia post-viral, neumonia adquirida en el hospital/neumonia asociada a respiracion
endotraqueal, una infeccion del tracto respiratorio como infeccién crénica del tracto respiratorio (CRTI), infeccion
pélvica aguda, una infeccion complicada de la piel y de la estructura de la piel, una infeccion de la piel y los
tejidos blandos (SSTI) incluyendo infecciones no complicadas de la piel y tejidos blandos (uSSTI) e infecciones
complicadas de la piel y tejidos blandos, una infeccion abdominal, una infeccién intraabdominal complicada, una
infeccion del ftracto urinario, bacteriemia, septicemia, endocarditis, una infeccién por derivacion
auriculoventricular, una infeccién de acceso vascular, meningitis, profilaxis quirdrgica, una infeccién peritoneal,
una infeccién ésea, una infeccion de la articulacion, una infeccion por Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina, una infeccién por Enterococcii resistente a la vancomicina, una infeccién por el organismo resistente a
la linezolida, una infeccion por Bacillus anthracis, una infeccion por Francisella tularensis, una infeccién por
Yersinia pestis y la tuberculosis.

Los compuestos de la presente invencién pueden usarse, por ejemplo, para el tratamiento de pacientes con
infecciones de moderadas a graves, que pueden ser causadas por aislados susceptibles de los microorganismos
indicados:

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un compuesto de la invencién, o un tautémero del
mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, para su uso en un método
para tratar, evitar o reducir el riesgo de una infeccion intraabdominal complicada en un ser humano o animal que
comprende administrar al ser humano o animal una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion, o un tautomero
del mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, o para el uso de un
compuesto de la invencién, o un tautdmero del mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto o tautémero, en la fabricaciéon de un medicamento para tratar, evitar o reducir el riesgo de una infeccion
intraabdominal complicada en un ser humano o animal,

En algunas realizaciones, la infeccion intraabdominal complicada se selecciona de entre infecciones polimicrobianas

tales como abscesos debidos a Escherichia coli, Clostridium clostridioforme, Eubacterium lentum,
Peptostreptococcus spp., Bacteroides fragilis, Bacteroides distasonis, Bacteroides ovatus, Bacteroides
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thetaiotaomicron, Bacteroides uniformis, Streptococcus anginosus, Streptococcus constellatus, Enterococcus
faecalis, Proteus mirabilis, o Clostridium perfringens.

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un compuesto de la invencién, o un tautémero del
mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, para su uso en un método
para tratar, evitar o reducir el riesgo de una infeccion complicada de la piel y de la estructura de la piel (cSSSI,
también conocida como infecciones bacterianas agudas de la piel y de la estructura de la piel o ABSSSI) en un ser
humano o animal que comprende administrar al ser humano o animal una cantidad eficaz de un compuesto de la
invencion, o un tautdmero del mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o
tautomero, o para el uso de un compuesto de la invencién, o un tautdbmero del mismo, o una sal o éster
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, en la fabricacion de un medicamento para tratar,
evitar o reducir el riesgo de una infeccion complicada de la piel o de la estructura de la piel,

En algunas realizaciones, la infeccion complicada de la piel y de la estructura de la piel se selecciona de infecciones
del pie diabético sin osteomielitis por Staphylococcus aureus (aislados susceptibles y resistentes a meticilina),
Streptococcus agalactiae, Streptococcus pyogenes, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,
Bacteroides fragilis, Peptostreptococcus species, Porphyromonas asaccharolytica, o Prevotella bivia.

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un compuesto de la invencién, o un tautémero del
mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, para su uso en un método
para tratar, evitar o reducir el riesgo de una neumonia adquirida en la comunidad (CAP) en un ser humano o animal
que comprende administrar al ser humano o animal una cantidad eficaz de un compuesto de la invencién, o un
tautomero del mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, o para el uso
de un compuesto de la invencion, o un tautémero del mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de
dicho compuesto o tautdmero, en la fabricacion de un medicamento para tratar, evitar o reducir el riesgo de
neumonia adquirida en la comunidad,

En algunas realizaciones, la neumonia adquirida en la comunidad se debe a Streptococcus pneumoniae (aislados
susceptibles y resistentes a penicilina) incluyendo casos con bacteriemia concurrente, Haemophilus influenzae
(incluyendo aislados positivos de beta-lactamas), Moraxella catarrhalis o bacterias atipicas como Mycoplasma spp.

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un compuesto de la invencién, o un tautémero del
mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, para su uso en un método
para tratar, evitar o reducir el riesgo de una infeccion complicada del tracto urinario (cUTI) en un ser humano o
animal que comprende administrar al ser humano o animal una cantidad eficaz de un compuesto de la invencién, o
un tautémero del mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, o para el
uso de un compuesto de la invencion, o un tautémero del mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de
dicho compuesto o tautdmero, en la fabricacion de un medicamento para tratar, evitar o reducir el riesgo de una
infeccion complicada del tracto urinario,

En algunas realizaciones, la infeccion complicada del tracto urinario se selecciona de pielonefritis por Escherichia
coli, bacteriemia concurrente o Klebsiella pneumoniae.

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un compuesto de la invencién, o un tautémero del
mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, para su uso en un método
para tratar, evitar o reducir el riesgo de una infeccion pélvica aguda en un ser humano o animal que comprende
administrar al ser humano o animal una cantidad eficaz de un compuesto de la invencién, o un tautdmero del mismo,
0 una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, o para el uso de un compuesto de
la invencién, o un tautdbmero del mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o
tautomero, en la fabricacion de un medicamento para tratar, evitar o reducir el riesgo de una infeccion pélvica aguda,

En algunas realizaciones, la infeccidon pélvica aguda se selecciona de entre endometritis posparto, aborto séptico e
infecciones ginecolégicas postquirirgicas y la infeccion se debe a un microorganismo seleccionado entre
Streptococcus agalactiae, Escherichia coli, Bacteroides fragilis, Porphyromonas asaccharolytica, Peptostreptococcus
spp., y Prevotella bivia.

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un compuesto de la invencién, o un tautémero del
mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, para su uso en un método
para tratar, evitar o reducir el riesgo de una neumonia adquirida en el hospital (HAP)/neumonia asociada a
respiracion endotraqueal (VAP) en un ser humano o animal que comprende administrar al ser humano o animal una
cantidad eficaz de un compuesto de la invencién, o un tautdmero del mismo, o una sal o éster farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto o tautomero, o para el uso de un compuesto de la invencion, o un tautémero del
mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, en la fabricacion de un
medicamento para tratar, evitar o reducir el riesgo de neumonia adquirida en el hospital/neumonia asociada a
respiracién endotraqueal.
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En algunas realizaciones, la neumonia adquirida en el hospital/neumonia asociada a respiracién endotraqueal se
debe a un microorganismo seleccionado de entre Streptococcus pneumoniae (aislados susceptibles y resistentes a
penicilina), Staphylococcus aureus (aislados susceptibles y resistentes a meticilina), Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp., Stenotrophomonas maltophilia, Haemophilus influenzae (incluyendo
aislados positivos de beta-lactamas), y Legionella pneumophilia.

Los compuestos o tautdmeros o sales o ésteres farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos o tautomeros
de la presente invencion también pueden ser utiles para la prevencion, profilaxis o reduccion de infecciones del sitio
quirurgico. En algunas realizaciones, los compuestos o tautdmeros o sales o ésteres farmacéuticamente aceptables
de dichos compuestos o tautémeros de la presente invencion son Utiles después de la cirugia colorrectal electiva.

Deben obtenerse muestras adecuadas para el examen bacteriolégico con el fin de aislar e identificar los organismos
causantes y determinar su susceptibilidad a los compuestos de la presente invencién. La terapia con los compuestos
o tautémeros o sales o ésteres farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos o tautémeros de la presente
invencién se puede iniciar empiricamente antes de conocer los resultados de estas pruebas; una vez que los
resultados estén disponibles, la terapia antimicrobiana se debe ajustar en consecuencia.

Para reducir el desarrollo de bacterias resistentes a farmacos y mantener la efectividad de los compuestos o
tautdmeros o sales o ésteres farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos o tautémeros de la presente
invencidon y otros farmacos antibacterianos, los compuestos o tautdmeros o sales o ésteres farmacéuticamente
aceptables de dichos compuestos o tautdmeros se deben usar solo para tratar o evitar infecciones que son probadas
o se sospecha fuertemente que son causadas por bacterias susceptibles. Cuando se dispone de informacién de
cultivo y susceptibilidad, deben considerarse al seleccionar o modificar la terapia antibacteriana. En ausencia de
dichos datos, la epidemiologia local y los patrones de susceptibilidad pueden contribuir a la seleccion empirica de la
terapia.

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un compuesto de la invencién, o un tautémero del
mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, para su uso en un método
para tratar, evitar o reducir el riesgo de una infeccién microbiana debido a un microorganismo gram-positivo aerobio
o facultativo en un ser humano o animal que comprende administrar al ser humano o animal una cantidad eficaz de
un compuesto de la invencién, o un tautomero del mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto o tautémero, o para el uso de un compuesto de la invencion, o un tautdmero del mismo, o una sal o éster
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, en la fabricacion de un medicamento para tratar,
evitar o reducir el riesgo de una infeccidbn microbiana debido a un microorganismo gram-positivo aerobio o
facultativo.

En algunas realizaciones, el microorganismo gram-positivo aerobio o facultativo se selecciona de entre:

Staphylococcus aureus (aislados susceptibles y resistentes a meticilina), Streptococcus pneumoniae (aislados
susceptibles y resistentes a penicilina), Enterococcus spp. (aislados susceptibles y resistentes a vancomicina),
Streptococcus agalactiae, Streptococcus pyogenes, y Staphylococcus epidermidis (aislados susceptibles vy
resistentes a la meticilina).

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un compuesto de la invencién, o un tautémero del
mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, para su uso en un método
para tratar, evitar o reducir el riesgo de una infeccién microbiana debido a un microorganismo gram-negativo aerobio
y facultativo en un ser humano o animal que comprende administrar al ser humano o animal una cantidad eficaz de
un compuesto de la invencién, o un tautomero del mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto o tautébmero, o para el uso de un compuesto de la invencion, o un tautémero del mismo, o una sal o éster
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, en la fabricacion de un medicamento para tratar,
evitar o reducir el riesgo de una infeccidbn microbiana debido a un microorganismo gram-positivo aerobio o
facultativo.

En algunas realizaciones, el microorganismo gram-negativo aerobio o facultativo se selecciona de entre: Escherichia
coli [incluyendo aislados productores de betalactamasa de espectro extendido (ESBL) y de Klebsiella pneumonia
(KPC)), Haemophilus influenzae (incluyendo aislados positivos de beta-lactamas), Klebsiella pneumoniae
(incluyendo aislados productores de ESBL y KPC), Citrobacter freundii, Enterobacter aerogenes, Enterobacter
cloacae, Morganella morganii, Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumanni, Moraxella
catarrhalis, Proteus mirabilis, Citrobacter koseri, Haemophilus parainfluenzae, Klebsiella oxytoca (incluyendo
aislados productores de ESBL y KPC), Proteus vulgaris, Providencia rettgeri, y Providencia stuartii.

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un compuesto de la invencién, o un tautémero del
mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, para su uso en un método
para tratar, evitar o reducir el riesgo de una infeccidon microbiana debido a un microorganismo anaerobio en un ser
humano o animal que comprende administrar al ser humano o animal una cantidad eficaz de un compuesto de la
invencion, o un tautomero del mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o
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tautomero, o para el uso de un compuesto de la invencién, o un tautdmero del mismo, o una sal o éster
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, en la fabricacion de un medicamento para tratar,
evitar o reducir el riesgo de una infeccidén microbiana debido a un microorganismo anaerobio.

En algunas realizaciones, el microorganismo anaerobio se selecciona de entre: Bacteroides fragilis, Bacteroides
distasonis, Bacteroides ovatus, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides uniformis, Clostridium clostridioforme,
Eubacterium lentum, Peptostreptococcus species, Porphyromonas asaccharolytica, Prevotella bivia, Bacteroides
vulgatus, Clostridium perfringens, y Fusobacterium spp.

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un compuesto de la invencién, o un tautémero del
mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, para su uso en un método
para tratar o reducir el riesgo de una infecciéon microbiana en un ser humano o animal que comprende administrar al
ser humano o animal una cantidad eficaz de un compuesto de la invencién, o un tautébmero del mismo, o una sal o
éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, o para el uso de un compuesto de la invencién,
0 un tautdomero del mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, en la
fabricacién de un medicamento para tratar, evitar o reducir el riesgo de una infeccion microbiana.

En algunas realizaciones, el microorganismo es Legionella pneumophilia.

En algunas realizaciones, el microorganismo Enterococcus spp. se selecciona de entre aislado susceptible a
vanccomicina y aislado resistente a vancomicina. En algunas realizaciones, el microorganismo Escherichia coli se
selecciona de entre aislado productor de betalactamasa de espectro extendido (ESBL) y aislado productor de
Klebsiella pneumoniae carbapenemasa (KPC). En algunas realizaciones, el microorganismo Haemophilus influenzae
es un aislado positivo de beta- lactamasa. En algunas realizaciones, el microorganismo Klebsiella pneumoniae se
selecciona de entre aislado productor de betalactamasa de espectro extendido (ESBL) y aislado productor de
Klebsiella pneumoniae carbapenemasa (KPC). En algunas realizaciones, el microorganismo Klebsiella oxytoca se
selecciona de entre aislado productor de betalactamasa de espectro extendido (ESBL) y aislado productor de
Klebsiella pneumoniae carbapenemasa (KPC). En algunas realizaciones, el microorganismo Staphylococcus aureus
se selecciona de entre aislado susceptible a meticilina y aislado resistente a meticilina. En algunas realizaciones, el
microorganismo Staphylococcus epidermidis se selecciona de entre aislado susceptible a meticilina y aislado
resistente a meticilina. En algunas realizaciones, el microorganismo Staphylococcus pneumoniae se selecciona de
entre aislado susceptible a penicilina y aislado resistente a penicilina.

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un uso, o compuesto de la invencion, en el que la
cantidad de compuesto o un tautdmero del mismo, o una sal, éster, o profarmaco farmacéuticamente aceptable de
dicho compuesto o tautémero comprende de 0,1 mg a 1500 mg.

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un uso o compuesto de la invencién en el que la
cantidad de compuesto o un tautdmero del mismo, o una sal, éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable de
dicho compuesto o tautémero comprende aproximadamente 25 mg, o aproximadamente 50 mg, o aproximadamente
75 mg, o aproximadamente 100 mg, o aproximadamente 125 mg, o aproximadamente 150 mg, o aproximadamente
175 mg, o aproximadamente 200 mg, o aproximadamente 225 mg, o aproximadamente 250 mg, o aproximadamente
275 mg, o aproximadamente 300 mg, o aproximadamente 325, o aproximadamente 350 mg, o aproximadamente
375 mg, o aproximadamente 400 mg, o aproximadamente 425 mg, o aproximadamente 450 mg, o aproximadamente
475 mg, o aproximadamente 500 mg, o aproximadamente 525 mg, o aproximadamente 550 mg, o aproximadamente
575 mg, o aproximadamente 600 mg, o aproximadamente 625 mg, o aproximadamente 650 mg, o aproximadamente
675 mg, o aproximadamente 700 mg, o aproximadamente 725 mg, o aproximadamente 750 mg, o aproximadamente
775 mg, o aproximadamente 800 mg, o aproximadamente 825 mg, o aproximadamente 850 mg, o aproximadamente
875 mg, o aproximadamente 900 mg, o aproximadamente 925 mg, o aproximadamente 950 mg, o aproximadamente
975 mg, o aproximadamente 1000 mg, o aproximadamente 1025 mg, o aproximadamente 1050 mg, o
aproximadamente 1075 mg, o aproximadamente 1100 mg, o aproximadamente 1125 mg, o aproximadamente 1150
mg, o aproximadamente 1175 mg, o aproximadamente 1200 mg, o aproximadamente 1225 mg, o aproximadamente
1250 mg, o aproximadamente 1275 mg, o aproximadamente 1300 mg, o aproximadamente 1325 mg, o
aproximadamente 1350 mg, o aproximadamente 1375 mg, o aproximadamente 1400 mg, o aproximadamente 1425
mg, o aproximadamente 1450 mg, o aproximadamente 1475 mg, o aproximadamente 1500 mg.

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un uso o compuesto de la invencién en el que el
compuesto, o un tautémero del mismo; o una sal, éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o
tautdmero, se administra por via ética, oftalmica, nasal, oral, parenteral, topica o intravenosa.

También se describe en el presente documento, un método para sintetizar un compuesto de la invencién, o un
tautdmero del mismo, o una sal, éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautdémero.

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un dispositivo médico que contiene un compuesto de la

invencién o un tautdmero del mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o
tautébmero. En algunas realizaciones, el dispositivo es un stent.
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3. Sintesis de los Compuestos de la Invencion

Los compuestos de la invencion pueden prepararse de acuerdo con métodos en la técnica. Mas especificamente, los
compuestos de la invencién pueden prepararse de acuerdo con los procedimientos y ejemplos descritos en el
5 presente documento. En un aspecto, un compuesto de la invencidon puede sintetizarse acoplando dos fragmentos A

y B:
X5
>ﬁ3 X4
Xa # : Ye—Y7
Xs "N AN AR
i bl e
07 °NT TN YaotYe
* I
}|{|3/ ¥ /YB Y:\'
x4-... & N X 0 * — /Ya
Xs /j: Y10=Yg
O)\N/ NH
Fragmento A Fragmento B

10 En un aspecto, un compuesto de la invencién puede sintetizarse como se indica en el Esquema 1.

Esquema 1
XK
x4\ )\ OH
OH |
| 1XC
X )\ Z
Xg 2‘|x1 X o >N NH,
| X “X4
Xas | | /|]\
Sx&ONT Y < I
5 x4\x5 N \
pZ -~
0 N NH )\ pZ
| o] N NH
Bz
X§ 22X v
L Y& ",
6 8
x4\\X5)\N AN ! Il
)\ G \Y/Yg
>~ 10
@ N riu-i Z
Bz l
x/ X4

o I,
X4\\X X Yoe=Y7
5 N\ v
)\ 7 \, /'
0 N Y10 Yo

N
H
15
En un aspecto, un compuesto de la invencion puede sintetizarse como se indica en el Esquema 2. El esquema
representa la preparacién de un compuesto de féormula | que tiene determinados valores donde X; es CR’e Y es
CR®. Se entiende que un experto en Ia materla seria capaz de aplicar facilimente este esquema para la sintesis de
compuestos que tienen otros grupos R® y R® como se describe en el presente documento.
20
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Esquema 2

Fragmento A Fragmento B

RY R3 Rie R¥R® R3a R6 R
WL Satl
| =
R3 R Boc N XC} R
J\ o =&
0" NN Z g
R9{3<R9p

R3 Raj R;;e R:!f Rfib R3a

R% R¥" Boc N

Etapa 2 R

NH R% Rdi g RYR® R

HzN/U\H)%N R R
R% RM  Boc N

NN R
A
z P
RQQ(RBP
R‘:'I
NHCbz

En un aspecto, la transformacién de la etapa 1 de la sintesis descrita anteriormente se basa en una reaccién de
acoplamiento de los Fragmentos A y B para formar el anillo de pirrolocitosina central. Véase, por ejemplo,
Wojciechowski, F., Hudson, R. H. E. "Peptide Nucleic Acid Containing a Meta-Substituted Phenylpyrrolocytosine
Exhibits a Fluorescence Response and Increased Binding Affinity toward RNA". Org. Lett. 2009, 11(21), 4878-4881 y
Wojciechowski, F., Hudson, R. H. E. "Fluorescence and Hybridization Properties of Peptide Nucleic Acid Containing
a Substituted Phenylpyrrolocytosine Designed to Engage Guanine with an Additional H-Bond" J. Am. Chem. Soc.,
2008, 130(38), 12574-12575. En un aspecto, X en el Fragmento A es | o Bry R®¥, R*®, R*, R¥ R¥, R* R¥ R R,
R’, R, R% RY R™, R%®, R% R® R% R”, y Z son como se describen en el presente documento (R®, R” y R® con
referencia a Y6, Y'e Ys, respectivamente).

Los Fragmentos A y B pueden acoplarse usando una diversidad de métodos conocidos en la técnica. La Etapa 2 de
la sintesis implica la instalaciéon de un grupo funcional de guanidina usando métodos conocidos en la técnica. En un
aspecto, la amina terminal protegida en el laco izquierdo de la molécula puede desprotegerse para proporcionar la
amina primaria. Después, puede instalarse guanidina mediante adiciéon selectiva a la amina primaria en base a
factores estéticos y la reactividad reducida del nitrdgeno bencilico. Después, la desproteccion global produce el
compuesto final en forma de una sal de poliamina.

En un aspecto, un compuesto de la invencion puede sintetizarse como se muestra en el Esquema 3. El esquema
representa la preparacion de un compuesto que tiene determinados valores definidos, sin embargo, un experto en la
materia comprenderia que la metodologia indicada mas adelante podria aplicarse facilmente para la preparacion de
otros compuestos de la invencion descrita en el presente documento.
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Esquema 3
Fragmento A Fragmento B
RS RY
RBa RE" R10
BocHN"""N =¢ N Z=CHy, O
Boc — R¥=Me
/\/[ R=Me
RQO
R =H, Me R”-e—
(usd una sintesis modificada para unos NHCbz
pocos dejemplos donde R¥%#=CH;F3,)
Fd(PPha),
Cul, NEt;
DMF, 80-85 °C
Raa Rﬁ R?
BocHN" >N RY R™
{ Ja_
B =H, Me
ac e N
N N\ © Z=CH,, O
O)\N/ H R%=Me
R¥=Me
Z
RQD
Rgr
NHChz
1. HCI 6 N, EtOH, 60 °C
2. bis-Boc- guanllplrrazol
DIPEA, MeOH
3. CF3COOQH, tioanisol
N/\/\N
H H R%2=H, Me
Z=CH,, O
0 %=Ne
R =Me

Aunque el Esquema 3 mostrado anteriormente se representa con determinados valores para R® R% RY y Z, se
entiende que un experto en la materla serla capaz de aplicar facilmente este esquema para la sintesis de
compuestos que tienen otros grupos R* R% R¥ y Z. Ademas, se entiende que el Esquema 3 anterior es apllcable
para la diversidad de grupos arilo descrltos en el presente documento por ejemplo en el esquema 3, R® R’ R® y
R son como se definen en el presente documento en relacion a Y8, Y, YBe Y™ , respectivamente.
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R® R R R R KR RS R
;@ +{0 HaIRIa TR aTE res
RS ¢ Ry R & w0

Preparacion del Fragmento A

Los intermedios del Fragmento A pueden prepararse de acuerdo con métodos conocidos en la técnica. Los
esquemas posteriores indican estrategias que pueden aplicarse para la sintesis de los intermedios del Fragmento A
y usarse para preparar compuestos de la invencion. En los ejemplos proporcionados en el presente documento
también se encuentran procedimientos para la preparacion de intermedios del Fragmento A. En un aspecto, el
Fragmento A puede sintetizarse usando un proceso de 4 etapas como se indica mas adelante.

La Etapa 1 usa una estrategia de aminacion reductora para formar un intermedio de bencilamina. Los grupos amina
y aldehido pueden estar en uno cualquiera de los compuestos implicados en la reaccion de aminacion reductora. La
aminacion reductora es un procedimiento bien conocido en las técnicas quimicas y por tanto, el experto seria capaz
de optimizar la Etapa 1 para la preparacion de un compuesto de la invencion.

Esquema 4
4 p3Ynse R3 3i i ¥ pi pla
RURTRS & Etapa 1 WRIRE RPRA R
L g H —  BocHN N
Rdg R X RE-g Rah Elk)[: X
i 3 b R ) . .
F\'G Ral &) R‘D R Etapa 2 RE.. R3J' RGE RJI Rﬁb Rda
BocH H + HN - -
§ R R ‘ BockN N
X R:ig Rah Boc X

Siguiendo la formacién del intermedio de bencilamina, la Etapa 2 es una reaccion de acoplamiento para formar un
compuesto de pinacol borano, que después se acopla en la Etapa 3 con un resto de yodocitosina. La Etapa 4 implica
la acilacion del grupo amina de la pirimidinona para formar un intermedio del Fragmento A.

Esquema 5

RY RiRE RTRX R™ R¥ R¥pR= RTRR R

Etapa 2
MN)[\%N)\O\ +( ;'Lobl ——tt MN)%N
R RM Ao X 0 /2 RX R A e
c-t
1
HN
8@3\ OﬁLQI

NTNHs

1 3a
R RIS PR R R¥ RiRH: R¥RM R

BodiN)%(y\N Etapa 3
R¥ R m [ BochN N
N © RI R™ R ~N

|
0‘4‘ N"NH " ﬁl‘,NjN
Fragmento A He

El Esquema 6 y el Esquema 7 posterior muestran las 4 etapas para la sintesis del intermedio del Fragmento A:

RSa
BOCHN/\/\I}I

Boc R33=H, Me

~ !
oj:r\IIHj\@
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Aunque los esquemas representan la preparacion de compuestos que tienen determinados valores definidos, un
experto en la materia comprenderia que la metodologia indicada mas adelante podria aplicarse facilmente para la
preparacion de otros compuestos de la invencion descrita en el presente documento. El esquema posterior muestra
dos procedimientos alternativos para la Etapa 1 en la sintesis del intermedio del Fragmento A anterior. En el primer
procedlmlento el intermedio de bencilamina resultante no tiene ningun sustituyente en la posicién bencilica (es decir,
R* = H). En el segundo procedimiento, el intermedio de bencilamina resultante tiene al menos un sustituyente (Rsa
no es H) en la posicion bencilica. Se entiende que el segundo procedimiento puede usarse para preparar una
diversidad de intermedios de bencilamina diferentes, por ejemplo, intermedios con R* seleccionado entre etilo,
propilo, alquenilo, ciclopropilo, CO2H, CO2Me, alquilo sustituido con CO>Me, CO2H, etc.

Esquema 6
0 i) MeOH
NN+ H ii} NaBH, BocHN™>""N
BocH 2 iii) Boc,O/EtN/EtOAC Boc
Br Br
Me i) MeOH Me
ii) NaBH, AN
HN BocHN N

BocHN"™~"0 + Hi /’\@\ iil) BocO/EN/FtOAC é°)°\©\8
Br r

Mas adelante se muestran Ias Etapas 2-4 para la preparacion del Fragmento A. Las etapas son las mismas para
compuestos que tienen R* como H o CHa. Aunque las etapas se representan con compuestos que tienen R
definido como H o CHs, un experto en la materia podria aplicar faciimente los procedimientos descritos en el
presente documento y en los ejemplos para la preparacion de un Fragmento A diferente, por ejemplo, un Fragmento
A con R* seleccionado entre etilo, propilo, alquenilo, ciclopropilo, CO2H, CO2Me, alquilo sustituido con CO.Me,
CO2H, etc.

Esquema 7
HMe / \ HiMe
Etapa2  BocHN"™""N + | i’os Pd(dpplCLKOAC BocHN™ "I
Boc Ot TEBeas Boc 0
Br ioxano By
D*t—
H/Me HMe

Etapa 3 BocHN’“‘v"N MeOHH;0 BocHN"™"N
n' f ‘,4\ Cu(OAc)«ﬂ'MEDA Boc N,TI
O N

N”>NH,

HMe

Etapa 4 B“HNMNJ\@ @/LOJ\@ BocHN "N
’\/E Boc N
,A.

e aane
Fragmento A

Preparacion del Fragmento B

Los intermedios del Fragmento B pueden prepararse de acuerdo con métodos conocidos en la técnica. Los
esquemas posteriores indican estrategias que pueden aplicarse para la sintesis de los intermedios del Fragmento B
y usarse para preparar los compuestos de la invencion. Los procedimientos para la preparacion de los intermedios
del Fragmento B también se encuentran en los ejemplos proporcionados en el presente documento. El Esquema 8
posterior es un analisis retrosintético que muestra la estrategia para unir un grupo R® al resto arilo. La estrategia
implica el acoplamiento de un haluro de arilo con un resto de aminoalqueno. Esta estrategia es aplicable para la
sintesis de los intermedios del Fragmento B donde el grupo R es completamente una cadena de carbono (es decir,
Z es CHy). Aunque eI Esquema 8 ilustra una transformacion para formar un intermedio del Fragmento B con un
determinado grupo R® se entlende que la estrategia puede aplicarse para preparar diferentes intermedios del
Fragmento B con un grupo R? diferente como se describe en el presente documento, donde Z es CH..
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Esquema 8
Re RT Rs R+ /
_ R cuando Z=CH: R%
5% _ Br Rs RY" RO
R® RRa Rio IBr R%  NHCbz
Z
R R: Grupo R®
R.
R¥ “NHCbz

Un ejemplo de la preparaciéon del compuesto de aminoalqueno se muestra mas adelante. En los ejemplos en el
5 presente documento se encuentran detalles adicionales con respecto a la preparacion de este compuesto de
aminoalqueno.

R% R90 R% Rgo R0 Rgo % % %
R% R R R
W —_— X o — W —_— \X/ . \X/
(oY), N H E
OH S:O 3 HCI NH, HN,
I Chz

10 Como alternativa, el Esquema 9 posterior representa una estrategia retrosintética para la sintesis de intermedios del
Fragmento B que tienen un atomo de oxigeno en la cadena de R®. En un aspecto, la sintesis del intermedio del
Fragmento B comienza con un compuesto de dibromuro o dihaluro (Br y |) de arilo (marcado como A y B mas
adelante). La sintesis implica la conversién de un bromuro o yoduro de arilo en un grupo aldehido, la reduccion del
aldehido en un alcohol primario, que a continuacion se convierte en un grupo saliente (LG). Después, la cadena de

15 R? se elabora mediante el desplazamiento del grupo OLG con un alcohol primario. El alcohol primario tiene una
funcionalidad que puede desenmascararse y elaborarse para dar un grupo de nitrégeno usando procedimientos
quimicos conocidos en la técnica.

Esquema 9
Re Ry
Br Rg
A R Rs Ry Rs Ry Re R;/ R10A|
G 7
- B— —Re Br Rs Br Re
— Rg | — 10_ | ]
R RW R@ CHO
ok
R0 Ra ) Te's HO
‘ =X Ry R7
Z R ,
Rgg?(Rgp ( Grupo R o + Br Rs
R™
W J R™ Br
OTHP B

elaboracion para grupo nitrogeno

20

Como alternativa, la cadena de R® puede instalarse para producir un intermedio del Fragmento B partiendo de un

compuesto de aril aldehido (marcado como C en el Esquema 9). La sintesis puede implicar una reaccién de

olefinacién de Wittig para instalar la cadena de R® como se muestra en el Esquema 10, que representa la
25 retrosintesis del fragmento B.
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Esquema 10
R R Se%%cién R? R’ /PPha
e Witti S0
= R® |:g§ Br \/ _\\—RB i RO Rqu
R0 ] R'"  GHO R NHChbz
R EZE Grupo R?
R%

En el esquema 10, R®, R”, R® y R son como se definen en el presente documento en relacion a Y®, Y7, Y8 e Y'°.
Se entiende que los procedimientos sintéticos descritos anteriormente y en los ejemplos pueden usarse para

preparar compuestos de la invencion que tengan una diversidad de grupos arilo diferentes. Algunos grupos arilo
representativos incluyen, por ejemplo,

F. alquilo = CF-

Se entiende que los procedimientos sintéticos descritos anteriormente y en Ios ejemplos pueden usarse para
preparar compuestos de la invencion que tengan una diversidad de cadenas de R® diferentes. Algunas cadenas de
R® representativas incluyen, por ejemplo,

s oTf
& g - Q \
CHs, CHs h n=13 @
H3C H3C T
NHCbz NHCbz NHCbz n In
ChaHN CbzHN CszNn=0 1

En la dltima cadena de R, no hay ningun grupo CH> entre el grupo arilo y el grupo ciclico.
Los precursores para la preparacion de la cadena de R® incluyen, por ejemplo,

En los Esqguemas anteriores, R®, R”, R® y R' tienen los significados definidos en el presente documento en relacion
aY® Y YleY™ respectlvamente

4 / 4

In RO
HsC Et
NHCbz NHCbz NHCbz

n=1,2
- / /
In n
CbzHN ) cpzHN—+n NHCbz ~ NHCbz
n=1-3

Los tres esquemas (Esquemas 11-13) posteriores ilustran varias estrategias generales para preparar intermedios del
Fragmento B. El Esquema 11 ilustra como el compuesto de dihaluro arllo (compuesto 8 marcado) es un intermedio
clave que puede acoplarse con una diversidad de cadenas de R® diferentes para sintetizar un intermedio del
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Fragmento B y usarse para preparar muchos de los compuestos de la invencién. En los ejemplos en el presente
documento se encuentran procedimientos sintéticos para la preparacion de intermedios de dihaluro arilo usados para
preparar compuestos de la invencion.

Esquema 11

EQ el siguiente esquema, R6, R7, R® tienen los significados definidos en el presente documento en relacion a Y6, Y'e
Y©.

jl RS R7
R6 R7 R6 R? —_= RS
Br R8 ——— Br RE
— 2 g
21 \—o 22 0X
j l \ CbzHN o]
R R7 R ~Y R® R RS R7
Br RO = RE = RS Br~<:/%R8
24
23 g o 0
R ol Sy
NHCbz NHCbz OR
8
Br o= = R® RS R
29 — g
28 = R
O o
27
Br NHCbz 0;
NHCbz

El Esquema 12 muestra una transformacion clave del compuesto intermedio de dihaluro arilo 8 para dar el
compuesto 21, que pueden elaborarse para dar muchos intermedios del Fragmento B diferentes.
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Esquema 12

En el siguiente Esquema, R® R’ y R® tienen los significados definidos en el presente documento en relacién a Ye, Y’

e Yt
RG
R® R’
— RS
R’ = RE
R 31
Q

o 30 0 Q

NHCbz Q
NHCbz

El Esquema 13 enfatiza la utilidad del resto de anilina para la instalacion regioselectiva de yoduro o bromuro de una
manera por etapas (por ejemplo, 2—6—7) o en un solo paso (2—3). La variedad de compuestos de anilina, tanto
disponibles en el mercado como preparados a partir de otros materiales de partida (por ejemplo 1 —2), permite
acceder a una diversidad de patrones de sustitucion.

Esquema 13

En eI siguiente Esquema, R®, R’ y R® tienen los significados definidos en el presente documento en relacién a Y Y’
eY®.
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RS R’
R @RB o BF‘Q - Br{%»

HOOC 4 HoN 2

|

RS R7 RS R7 R® R’ Ré R7
QRB Q‘RB — BT“Q’RB — Br RS
HoN 5 Br H,N . i HoN 8 |
\ RS R7 R® R7
| RE — | R®
H,N 9 Br 10 Br
—_—
e e e
_
HN 11 HN 2

R6 R? RS R R¢ R’
@W I@w@w Ry
12 14 Br 15 Br
R® R?
8 |

16 COOH
RG R?
—_—
HOOC R® ?
18 Br

El Esquema 14 posterior muestra la preparacion de un intermedio del Fragmento B que tiene un anillo en la cadena
de R®. En un aspecto, el proceso de unir el grupo R® al resto de arilo incluye acoplar un compuesto intermedio de
5 dihaluro arilo 8 con un resto de aminoalqueno que tiene una estructura de anillo, por ejemplo,

‘%)n ?:
ChzHN ) cpzHN—)n

n=1-3

El Esquema 14 ilustra una estrategia para preparar cadenas de R® que tienen anillos de cualquier tamafio
10 incorporados en la cadena, por ejemplo, un anillo de 3, 4, 5, 6 miembros, etc. En un aspecto, el grupo amino puede
instalarse mediante un reordenamiento de Curtius (2—3) o una reduccion de nitrilo (1—7). En un aspecto, el resto de
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aminoalqueno puede unirse al resto arilo mediante la reaccién de acoplamiento de Suzuki. Por ejemplo, el
aminoalqueno puede convertirse en primer lugar en un alquilborano por tratamiento con 9-BBN y después hacerse
reaccionar con el compuesto 8, reemplazando en primer lugar el yoduro mas reactivo. El alquino terminal puede
instalarse mediante una diversidad de métodos conocidos en la técnica. Pueden emplearse reactivos, tales como
trimetilsilil acetileno para generar el fragmento B.

\‘EK _KOH,EtOHH,0 \1\:|¥ DPPA, TEA
1CO°Q3h PhCH20H 0
1 iy O0H Tolueno, 100 °C 3 NHCbz

Esquema 14

12 h, 70 %
YBBN,
LAH, Cie-(1 Rs R?
Br R®
4
NHCbz TMS
1) PdFhsF),
Cul, TEA. 12h
2) KO0, MeOH
ChzHN
R * R®
——TMS
Br 8 — R®
1) PAPhP),
Cul, TEA, 12h 9
8 2) KaZOs, MeOH
NHCbz NHCbz

4. Caracterizacién de los compuestos de la invencién

Los compuestos disefados, seleccionados y/o optimizados mediante los métodos descritos anteriormente, una vez
producidos, pueden caracterizarse usando una diversidad de ensayos conocidos por los expertos en la técnica para
determinar si los compuestos tienen actividad biologica. Por ejemplo, las moléculas se pueden caracterizar mediante
ensayos convencionales, que incluyen, pero no se limitan a, los ensayos descritos a continuacion, para determinar si
tienen una actividad predicha, actividad de unién y/o especificidad de union.

Ademas, se puede usar un tamizado de alto rendimiento para acelerar el analisis usando dichos ensayos. Como
resultado, puede ser posible seleccionar rapidamente las moléculas descritas en el presente documento para
determinar su actividad, por ejemplo, como agentes anti-cancer, anti-bacterianos, anti-fungicos, anti-parasaricos o
anti-virales. Ademas, puede ser posible determinar cémo los compuestos interaccionan con un ribosoma o
subunidad ribosémica y/o son eficaces como moduladores (por ejemplo, inhibidores) de la sintesis de proteinas
usando técnicas conocidas en la técnica. Se describen metodologias generales para realizar un tamizado de alto
rendimiento, por ejemplo, en el tamizado de alto rendimiento de Devlin (1998). Marcel Dekker; y la patente de los
EE.UU. N.° 5.763.263. Los ensayos de alto rendimiento pueden usar una o mas técnicas de ensayo diferentes que
incluyen, pero no se limitan a las descritas a continuacion.

(1) Estudios de union superficial. Una diversidad de ensayos de unidon puede ser util para seleccionar nuevas
moléculas para su actividad de unién. Un enfoque incluye la resonancia de plasmén superficial (RPS) que puede
usarse para evaluar las propiedades de union de las moléculas de interés con respecto a un ribosoma, una
subunidad ribosémica o un fragmento de la misma.

Las metodologias RPS miden la interaccion entre dos o mas macromoléculas en tiempo real a través de la
generaciéon de un plasmon superficial mecanico cuantico. Un dispositivo, (BIAcore Biosensor RTM de Pharmacia
Biosensor, Piscataway, NJ) proporciona un haz enfocado de luz policromatica a la interfaz entre una pelicula de oro
(proporcionada como un "chip" biosensor desechable) y un compartimiento de tampén que puede ser regulado por el
usuario. Un "hidrogel" de 100 nm de espesor compuesto de dextrano carboxilado que proporciona una matriz para la
inmovilizacién covalente de analitos de interés se une a la pelicula de oro. Cuando la luz enfocada interacciona con
la nube de electrones libres de la pelicula de oro, se potencia la resonancia de plasmones. La luz reflejada resultante
se reduce espectralmente en longitudes de onda que evolucionan de manera 6ptima la resonancia. Al separar la luz
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policromatica reflejada en sus longitudes de onda componentes (mediante un prisma) y determinar las frecuencias
que se agotan, BlAcore establece una interfaz dptica que informa con precisién el comportamiento de la resonancia
de plasmon de superficie generada. Cuando esta disefiado como se ha indicado anteriormente, la resonancia del
plasmon (y por tanto el espectro de agotamiento) es sensible a la masa en el campo evanescente (que corresponde
aproximadamente al espesor del hidrogel). Si un componente de un par que interacciona se inmoviliza en el hidrogel,
y el compafero que interacciona se proporciona a través del compartimento del tampén, la interaccion entre los dos
componentes se puede medir en tiempo real basandose en la acumulacion de masa en el campo evanescente y sus
efectos correspondientes de la resonancia de plasmoén como se midié por el espectro de agotamiento. Este sistema
permite la medicion rapida y sensible en tiempo real de las interacciones moleculares sin necesidad de etiquetar
ninguno de los componentes.

(2) Polarizacién de fluorescencia. La polarizacion de fluorescencia (PF) es una técnica de medicidon que se puede
aplicar facilmente a las interacciones proteina-proteina, proteina-ligando o ARN-ligando con el fin de derivar IC50S y
Kds de la reaccion de asociacion entre dos moléculas. En esta técnica, una de las moléculas de interés se conjuga
con un fluoréforo. Esta es generalmente la molécula mas pequefia en el sistema (en este caso, el compuesto de
interés). La mezcla de muestra, que contiene tanto el conjugado ligando-sonda como el ribosoma, subunidad
ribosémica o fragmento del mismo, se excita con luz polarizada verticalmente. La luz es absorbida por los fluoréforos
de la sonda y se re-emite poco tiempo después. El grado de polarizacion de la luz emitida se mide. La polarizacion
de la luz emitida depende de varios factores, pero lo mas importante es la viscosidad de la solucion y el peso
molecular aparente del fluoréforo. Con los controles adecuados, los cambios en el grado de polarizaciéon de la luz
emitida dependen Unicamente de los cambios en el peso molecular aparente del fluoréforo, que a su vez depende de
si el conjugado sonda-ligando esta libre en solucidn, o esta unido a un receptor. Los ensayos de uniéon basados en
PF tienen varias ventajas importantes, incluida la medicion de ICs0S y Kds en condiciones de equilibrio homogéneo
verdadero, la velocidad de andlisis y la comodidad para la automatizacion, y la capacidad de tamizado en
suspensiones turbias y soluciones de color.

(3) Sintesis de proteinas. Se contempla que, ademas de la caracterizaciéon mediante los ensayos bioquimicos
anteriores, el compuesto de interés también se pueda caracterizar como un modulador (por ejemplo, un inhibidor de
la sintesis de proteinas) de la actividad funcional del ribosoma o subunidad ribosémica.

Ademas, se pueden realizar ensayos de inhibicién de la sintesis de proteinas mas especificos administrando el
compuesto a un organismo completo, un tejido, un drgano, un organulo, una célula, un extracto celular o subcelular,
0 una preparacion de ribosoma purificada y observando sus propiedades farmacoldgicas e inhibitorias determinando,
por ejemplo, su constante de inhibicion (ICs0) para inhibir la sintesis de proteinas. Se puede realizar la incorporacion
de °H leucina o **S metionina, o experimentos similares para investigar la actividad de sintesis de proteinas. Un
cambio en la cantidad o la velocidad de sintesis de proteinas en la célula en presencia de una molécula de interés
indica que la molécula es un modulador de la sintesis de proteinas. Una disminucién en la velocidad o la cantidad de
sintesis de proteinas indica que la molécula es un inhibidor de la sintesis de proteinas.

(4) Ensayos antimicrobianos y otra evaluacion. Ademas, los compuestos pueden determinarse para propiedades
anti-proliferativas o anti-infecciosas a nivel celular. Por ejemplo, cuando el organismo objetivo es un microorganismo,
la actividad de los compuestos de interés se puede determinar cultivando los microorganismos de interés en medios
que contienen o que carecen del compuesto. La inhibicion del crecimiento puede ser indicativa de que la molécula
puede estar actuando como un inhibidor de la sintesis de proteinas. Mas especificamente, la actividad de los
compuestos de interés contra patdégenos bacterianos puede demostrarse por la capacidad del compuesto para
inhibir el crecimiento de cepas definidas de patdbgenos humanos. Para este fin, se puede ensamblar un panel de
cepas bacterianas para incluir una diversidad de especies patégenas objetivo, conteniendo algunos mecanismos de
resistencia que se han caracterizado. El uso de dichos paneles de organismos permite la determinacién de
relaciones estructura-actividad no solo con respecto a la potencia y al espectro, sino también con vistas a evitar los
mecanismos de resistencia.

La actividad in vitro de los compuestos de la presente invencion se puede determinar. La prueba antimicrobiana se
realiza tipicamente para determinar la concentracién minima inhibitoria (CMI). Las concentraciones minimas
inhibitorias (CMI) se determinan mediante el método de microdilucién en un volumen final de 100 pl de acuerdo con
los protocolos delineados por el Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio (CLSI). Las normas de rendimiento
para las cepas de referencia se evalian dentro del mismo disefio experimental para mantener el control de calidad.
Véase, por ejemplo, el Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio: métodos para las pruebas de susceptibilidad
antimicrobiana por dilucién para bacterias que crecen aerdbicamente M7-A8. norma aprobada-Octava Edicion.
Wayne, PA: CLSI; diciembre de 2008; y el Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio: Normas de rendimiento
para pruebas de susceptibilidad antimicrobiana M100-S20; Norma aprobada-veinte Edicion. Wayne, PA: CLSI; junio
de 2010.

Las propiedades antimicrobianas y de otros farmacos de los compuestos pueden evaluarse adicionalmente en
diversos ensayos in vivo en mamiferos, tales como modelos infecciosos de peritonitis de ratéon o rata, modelos de
piel y tejidos blandos (a menudo denominado modelo de muslo) o un modelo de neumonia de raton. Existen
modelos de septicemia o infeccidon de 6rganos conocidos por los expertos en la técnica. Estos modelos de eficacia
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se pueden usar como parte del proceso de evaluacion y se pueden usar como una guia de eficacia potencial en
seres humanos. Los puntos finales pueden variar desde la reduccion de la carga bacteriana hasta la letalidad. Para
este ultimo punto final, los resultados a menudo se expresan como un valor de PDsp, 0 la dosis de farmaco que
protege al 50 % de los animales de la mortalidad.

Para evaluar adicionalmente las propiedades similares a los farmacos de un compuesto, las mediciones de inhibicion
de las enzimas del citocromo P450 y la actividad de la enzima metabolizante de fase Il también pueden medirse
usando sistemas de enzimas humanas recombinantes o sistemas mas complejos como microsomas hepaticos
humanos. Ademas, los compuestos se pueden evaluar como sustratos de estas actividades enzimaticas metabdlicas
también. Estas actividades son utiles para determinar el potencial de un compuesto para provocar interacciones
farmaco-farmaco o generar metabolitos que conservan o no tienen actividad antimicrobiana util.

Para obtener una estimacion del potencial del compuesto para ser biodisponible por via oral, también se pueden
realizar ensayos de solubilidad y Caco-2. Este ultimo es una linea celular del epitelio humano que permite la
medicion de la captacion del farmaco y el paso a través de una monocapa de células Caco-2 que a menudo crece
dentro de los pocillos de una placa de microtitulacion de 24 pocillos equipada con una membrana de 1 micrémetro.
Las concentraciones de farmaco libre se pueden medir en el lado basolateral de la monocapa, evaluando la cantidad
de farmaco que puede pasar a través de la monocapa intestinal. Se necesitan controles adecuados para asegurar la
integridad de la monocapa y la estanqueidad de las uniones comunicantes. Al usar este mismo sistema se puede
obtener una estimacion del eflujo mediado por la glicoproteina P. La glicoproteina P es una bomba que se localiza
en la membrana apical de las células, formando monocapas polarizadas. Esta bomba puede anular la captacién
activa o pasiva a través de la membrana de células Caco-2, lo que da como resultado que pase menos farmaco a
través de la capa epitelial intestinal. Estos resultados a menudo se realizan conjuntamente con mediciones de
solubilidad y se sabe que estos dos factores contribuyen a la biodisponibilidad oral en mamiferos. Las mediciones de
la biodisponibilidad oral en animales y finalmente en el hombre usando experimentos farmacocinéticos tradicionales
determinaran la biodisponibilidad oral absoluta.

Los resultados experimentales también pueden usarse para construir modelos que ayuden a predecir los parametros
fisico-quimicos que contribuyen a las propiedades similares a los farmacos. Cuando se verifica dicho modelo, la
metodologia experimental puede reducirse, con una mayor dependencia de la predictibilidad del modelo.

(5) Farmacologia y Toxicologia Animal. Los compuestos de la presente invencién se pueden evaluar para determinar
su eficacia en modelos animales bien conocidos. La siguiente tabla proporciona modelos animales representativos
para diversas indicaciones de infeccion.

Indlcgaon de infeccion Modelo animal de eficacia

objetivo

* HAP/VAP « Eficacia en modelo de pneumoniae de ratén y/o rata frente a patdégenos de interés
de infeccidon de las vias respiratorias (Streptococcus pneumoniae, incluyendo
Streptococcus pneumoniae resistente a multiples farmacos, H. influenzae,
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) y Pseudomonas
aeruginosa)

» cSSSI » Eficacia en el modelo de raton frente a patdogenos de interés (SARM,K.
pneumoniae)

* Sepsis « Eficacia en el modelo de peritonitis de ratdn frente a patégenos de interés (E. coli,
K. pneumoniae, E. faecalis, MRSA)

» cUTI « Eficacia en el modelo de raton contra E. coli, K. pneumoniae y/o SARM)

» Neutropenia febril « Eficacia en el modelo de peritonitis de ratéon contra S. aureus, S. epidermidis, S.
pneumoniae, S. pyogenes, P. aeruginosa

Modelo animal para infecciones complicadas de la piel y de la estructura de la piel (cSSSI): Piel murina e infeccion
de tejidos blandos Modelo de Klebsiella pneumoniae1705966 en muslos de ratones CD-1 hembras neutropénicos

Este modelo es util para evaluar la eficacia de los compuestos de la presente invencién en un modelo de infeccion
de muslo de ratén neutropénico 1705966 por Klebsiella pneumoniae usando ratones ICR (CD-1) hembras.

Diserio del estudio:

Especie: Ratones ICR (CD-1) hembra, de 8 a 9 semanas de edad, con un peso de 25-29 g.

Inéculo: Klebsiella pneumoniae 17059663 se sembrd en estrias de reserva congelada en agar con sangre (agar de
soja triptico + 5 % de sangre de oveja), BD, n.° 221261) y se incubd durante una noche a 35 °C. Después de la

incubacién durante una noche, suficientes bacterias (aproximadamente 1 carga completa) de medida DOg2s = 0,990
se transfiri6 de la placa y se diluyd en 10 ml de caldo Mueller-Hinton precalentado. Este cultivo se diluyo
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adicionalmente 1: 1000 en caldo MH precalentado y se cultivd durante aproximadamente 2 horas a 35 °C con
agitacion. Se administré a cada ratéon 0,1 ml de cultivo de diluciéon 1: 1000 inyectado en ambos musculos del muslo
caudal bajo anestesia por inhalacion de isoflurano.

Dilucién DO inicial DO final (después de 2 horas de incubacién)
1:10 0,135 0,424
1:100 0,014 0,215
1:1000 0,001 0,035

La neutropenia es indudica por la administracion intraperitoneal (IP) de ciclofosfamida monohidrato el dia 4 (150
mg/kg) y el dia 1 (100 mg/kg).

Vehiculo: cloruro de sodio al 0,9 %

Dosificacion: A cada ratén en los grupos tratados se le administré la dosis adecuada del compuesto a analizar en un
volumen de 0,2 ml, 2 y 8 horas después de la inoculacion bacteriana.

Puntos de tiempo:

Controles: 0, 2, 6, y 24 horas.

Tratado: 24 horas.

Muestreo: se sacrificaron 2 o 3 ratones/punto de tiempo a través de CO,, y se cortaron y homogeneizaron sus
musculos caudales del muslo. Los musculos del muslo se colocaron en 5 ml de PBS estéril en bolsa filtrante
Stomacher y se homogeneizaron con MicroBiomaster80 (Brinkmann) durante 60 segundos, se realizaron ajustes
normales y diluciones 1:10 por protocolo convencional en una placa de 96 pocillos. Se sembraron alicuotas de 25 ul
para cada dilucién, asi como el homogeneizado, en placas de agar con sangre y se incubaron a 35 °C para
determinar las CFU/ml a lo largo del tiempo. Después de la incubacion durante una noche, se contaron las colonias.
Modelo animal para Sepsis:

Modelo de peritonitis murina (E. coli, K. pneumoniae, E. faecalis, SARM)

Este modelo se usa para evaluar el efecto del tratamiento subcutaneo (SC) con compuestos de la presente
invencién sobre el crecimiento de Escherichia coli ATCC 25922 en un modelo de peritonitis de ratén usando ratones
Swiss Webster hembras.

Controles:

Negativo: Inéculo solamente

Inéculo vehiculo intraperitoneal

Positivo: Ciprofloxacina

Disefio del estudio:

Especie: Ratones Swiss Webster hembras

Inoculacion: Escherichia coli ATCC 25922 se obtiene afadiendo 1 ml de reserva (4/6/07) a 9 ml de levadura de
cerveza al 0,25 % para preparar (1:10), luego se afadira 1 ml de la (1:10) a 9 ml de levadura de cerveza al 0,25%
para preparar (1: 100), luego se afiadira 1 ml de la (1:100) a 9 ml de levadura de cerveza al 0,25 % para preparar
(1:1000), luego se afnadiran 2,5 ml de (1: 1000) a 122,5 ml de levadura de cerveza al 0,25 % para preparar (1:
50.000), se inoculara 1 ml/ratén por via intraperitoneal (IP).

Via de administracion: SC

Dosificacion: Vehiculo para los compuestos de la presente invencién: Solucion salina o tampon de fosfato de sodio
50 mM en Captisol al 10 % en agua, pH = 7,2.

Administracion de la dosis: Q311 x 3 comenzando a los 30 minutos después de la inoculacién bacteriana
Duracion del estudio: 24 h. Extracto de levadura de cerveza (ELC) al 0,25 %: diluir un 2 % preparado el 11/12/09
(lote 2158K, MP Biomedicals) 25 ml 2 % + 175 ml Ix PBS.

Medidas de resultado: unidades formadoras de colonias del lavado peritoneal y homogenizado de bazo y niveles de
farmaco del lavado, homogenizado de bazo y plasma.
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La sangre se extrae mediante puncién cardiaca mientras el ratén esta bajo narcosis por CO,. La muestra de sangre
completa se coloca en tubos eppendorf heparinizados y se mantiene en hielo hUmedo hasta que se centrifuga (4 mm
a 14.000 rpm). El plasma se transfiere a un bloque de 96 pocillos profundos sobre hielo seco y se almacena a -20
°C. Inmediatamente después de la extraccidon de sangre, se inyectaron 2 ml de PBS estéril (solucién salina
tamponada con fosfato) en la cavidad peritoneal con una aguja 25 G. Se masaje6 suavemente el abdomen y se
realizé6 una pequefia incision para permitir el acceso a la cavidad peritoneal. El liquido de lavado peritoneal se
recogié usando una técnica estéril, se diluy6 en serie 1:10, se sembrd en placas de agar con sangre y se incubo
durante una noche a 35 °C.

Los bazos se recolectaron y se colocaron en 1 ml de PBS estéril en bolsa Stomacher y se homogeneizaron con
MicroBiomaster80 (Brinkmann) durante 60 segundos, se realizaron ajustes normales y se hicieron diluciones 1:10.
Se sembraron 25 ul de cada dilucién, asi como el homogeneizado, en placas de agar con sangre y se incubaron a
35 °C para determinar las CFU/ml a lo largo del tiempo. Después de la incubacion durante una noche, se contaron
las colonias.

Otros modelos animales

De forma similar, se pueden usar otros modelos de infecciéon animal para la neumonia adquirida en el hospital
(HAP)/neumonia adquirida por respiracion endotraqueal (VAP), infecciones complicadas del tracto urinario (cUTI) y
neutropenia febril.

5. Formulacion y administracion

Las composiciones y los métodos de la presente invencion se pueden poner en practica entregando los compuestos
de la presente invencion usando un medio para la entrega, p. e€j., cualquier vehiculo adecuado. La dosis del
compuesto activo, el modo de administracion y el uso de un vehiculo adecuado dependeran del paciente o sujeto
deseado y del microorganismo dirigido, p. €j., el organismo bacteriano objetivo. Las formulaciones, tanto para uso
médico humano como para uso veterinario, de compuestos de acuerdo con la presente invencion tipicamente
incluyen dichos compuestos en asociacion con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

El o los vehiculos deberian ser "aceptables" en el sentido de ser compatibles con los compuestos de la presente
invencién y no perjudiciales para el receptor. Los vehiculos farmacéuticamente aceptables, a este respecto,
pretenden incluir cualquiera y todos los disolventes, medios de dispersion, recubrimientos, agentes de retardo de la
absorcion y similares, compatibles con la administracion farmacéutica. El uso de dichos medios y agentes para
sustancias farmacéuticamente activas es conocido en la técnica. Excepto en el caso de que cualquier medio o
agente convencional sea incompatible con el compuesto activo, se contempla el uso de los mismos en las
composiciones. Los compuestos activos suplementarios (identificados o disefiados de acuerdo con la invencion y/o
conocidos en la técnica) también pueden incorporarse en las composiciones. Las formulaciones pueden presentarse
convenientemente en una forma farmacéutica unitaria y se pueden preparar mediante cualquiera de los métodos
bien conocidos en la técnica de la farmacia/microbiologia. En general, algunas formulaciones se preparan poniendo
el compuesto en asociacion con un vehiculo liquido o un vehiculo sélido finamente dividido o ambos, y luego, si es
necesario, dando forma al producto en la formulacion deseada.

Una composicion farmacéutica de la invencién debe formularse para que sea compatible con su via de
administracion prevista. Las soluciones o suspensiones pueden incluir los siguientes componentes: un diluyente
estéril tal como agua, solucién salina, aceites no volatiles, polietilenglicoles, glicerina, propilenglicol u otros
disolventes sintéticos; agentes antibacterianos, tales como alcohol bencilico o metil parabenos; antioxidantes, tales
como acido ascérbico o bisulfito de sodio; agentes quelantes, tales como acido etilendiaminotetraacético; tampones,
tales como acetatos, citratos o fosfatos y agentes para el ajuste de la tonicidad tales como cloruro de sodio o
dextrosa. El pH puede ajustarse con acidos o bases, tales como acido clorhidrico o hidroxido de sodio.

Se puede encontrar una amplia diversidad de formulaciones y métodos de administracion, que incluyen, p. ej.,
formulaciones intravenosas y métodos de administracion en SK. Niazi, ed., Handbook of Pharmaceutical
Formulations, vols. 1-6 [vol. 1 productos solidos comprimidos, vol. 2 medicamentos sin comprimir, vol. 3 productos
liquidos, vol. 4 productos semi-sdlidos, vol. 5 productos de venta libre, y vol. 6 productos estériles], CRC Press,
martes, 27 de abril de 2004.

Se pueden preparar soluciones utiles para la administracion oral o parenteral por cualquiera de los métodos bien
conocidos en la técnica farmacéutica, descritos, por ejemplo, en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 182 ed.
(Mack Publishing Company, 1990). Las formulaciones para la administracion parenteral también pueden incluir
glicocolato para la administraciéon bucal, metoxisalicilato para la administracion rectal o acido citrico para la
administracion vaginal. La preparaciéon parenteral puede encerrarse en ampollas, jeringuillas desechables o viales
multidosis hechos de vidrio o plastico. Los supositorios para la administracion rectal también pueden prepararse
mezclando el farmaco con un excipiente no irritante tal como manteca de cacao, otros glicéridos u otras
composiciones que son solidas a temperatura ambiente y liquidas a temperatura corporal. Las formulaciones
también pueden incluir, por ejemplo, polialquilenglicoles tales como polietilenglicol, aceites de origen vegetal y
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naftalenos hidrogenados. Las formulaciones para la administracion directa pueden incluir glicerol y otras
composiciones de alta viscosidad. Otros vehiculos parenterales potencialmente Utiles para estos farmacos incluyen
particulas de copolimero de etileno-acetato de vinilo, bombas osmdticas, sistemas de infusién implantables y
liposomas. Las formulaciones para la administracion por inhalacion pueden contener como excipientes, por ejemplo,
lactosa, o pueden ser soluciones acuosas que contienen, por ejemplo, polioxietileno-9-lauril-éter, glicocolato y
desoxicolato, o soluciones oleosas para la administracién en forma de gotas nasales, o como un gel para aplicar por
via intranasal. Los enemas de retencién también se pueden usar para la entrega rectal.

Las formulaciones de la presente invencion adecuadas para la administracion oral pueden estar en forma de:
unidades discretas tales como capsulas, capsulas de gelatina, sobrecitos, comprimidos, trociscos o grageas,
conteniendo cada una cantidad predeterminada del farmaco; una composicion en polvo o granular; una solucién o
una suspension en un liquido acuoso o un liquido no acuoso; o una emulsion de aceite en agua o una emulsion de
agua en aceite. El farmaco también se puede administrar en forma de bolo, electuario o pasta. Se puede preparar un
comprimido comprimiendo o moldeando el farmaco opcionalmente con uno o mas ingredientes accesorios. Los
comprimidos que se han comprimido pueden prepararse comprimiendo, en una maquina adecuada, el farmaco en
forma de fluido tal como un polvo o granulos, opcionalmente mezclado con un aglutinante, lubricante, diluyente
inerte, tensioactivo o agente dispersante. Los comprimidos moldeados se pueden preparar moldeando, en una
maquina adecuada, una mezcla del farmaco en polvo y el vehiculo adecuado humedecido con un diluyente liquido
inerte.

Las composiciones orales generalmente incluyen un diluyente inerte o un vehiculo comestible. Con el fin de la
administracién terapéutica oral, el compuesto activo se puede incorporar con excipientes. Las composiciones orales
preparadas usando un vehiculo fluido para su uso como enjuague bucal incluyen el compuesto en el vehiculo fluido
y se aplican por via oral y se agitan y expectoran o se ingieren. Pueden incluirse como parte de la composicion
agentes aglutinantes y/o materiales adyuvantes farmacéuticamente compatibles. Los comprimidos, pildoras,
capsulas, trociscos y similares pueden contener cualquiera de los siguientes ingredientes o compuestos de
naturaleza similar: un aglutinante, tal como celulosa microcristalina, goma de tragacanto o gelatina; un excipiente, tal
como almidoén o lactosa; un agente disgregante, tal como acido alginico, Primogel o almidén de maiz; un lubricante,
tal como estearato de magnesio o Sterotes; una sustancia de deslizamiento, tal como diéxido de silicio coloidal; un
agente edulcorante, tal como sacarosa o sacarina; o un agente saborizante, tal como menta, salicilato de metilo o
sabor a naranja.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para uso inyectable incluyen soluciones o dispersiones acuosas
estériles (cuando son solubles en agua) y polvos estériles para la preparacion extemporanea de soluciones o
dispersiones inyectables estériles. Para la administracion intravenosa, los vehiculos adecuados incluyen solucién
salina fisiolégica, agua bacteriostatica, Cremophor ELTM (BASF, Parsippany, NJ) o soluciéon salina tamponada con
fosfato (PBS). Debe ser estable en las condiciones de fabricacion y almacenamiento y debe preservarse de la accion
contaminante de microorganismos, tales como bacterias y hongos. El vehiculo puede ser un disolvente o un medio
de dispersién que contiene, por ejemplo, agua, etanol, poliol (por ejemplo, glicerol, propilenglicol y polietilenglicol
liquido) y mezclas adecuadas de los mismos. La fluidez adecuada puede mantenerse, por ejemplo, mediante el uso
de un recubrimiento tal como lecitina, mediante el mantenimiento del tamafno de particulas necesario en el caso de
una dispersion y mediante el uso de tensioactivos. En muchos casos, sera preferente incluir agentes isoténicos, por
ejemplo, azucares, polialcoholes tales como manitol, sorbitol, cloruro de sodio en la composicién. La absorcidn
prolongada de las composiciones inyectables puede lograse incluyendo en la composicidon un agente que retrasa la
absorcion, por ejemplo, monoestearato de aluminio y gelatina.

Las soluciones inyectables estériles pueden prepararse incorporando el compuesto activo en la cantidad necesaria
en un disolvente adecuado con uno o una combinacién de los ingredientes enumerados anteriormente, seguin sea
necesario, seguido de esterilizacion por filtrado. En general, las dispersiones se preparan incorporando el compuesto
activo en un vehiculo estéril que contiene un medio de dispersion basico y los otros ingredientes necesarios de entre
los enumerados anteriormente. En el caso de polvos estériles para la preparacion de soluciones inyectables
estériles, los métodos de preparacion incluyen secado al vacio y liofilizacién que produce un polvo del principio
activo mas cualquier ingrediente deseado adicional de una solucion previamente esterilizada por filtracion del mismo.

Las formulaciones adecuadas para la administracion intraarticular pueden estar en forma de una preparacién acuosa
estéril del farmaco que puede estar en forma microcristalina, por ejemplo, en forma de una suspension acuosa
microcristalina. También se pueden usar formulaciones liposomales o sistemas poliméricos biodegradables para
presentar el farmaco tanto para la administracion intra-articular como oftalmica.

Las formulaciones adecuadas para la administracion tépica, incluido el tratamiento ocular, incluyen preparaciones
liqguidas o semiliquidas tales como linimentos, lociones, geles, aplicantes, emulsiones de aceite en agua o agua en
aceite tales como cremas, unglientos o pastas; o soluciones o suspensiones tales como gotas. Las formulaciones
para la administracién topica a la superficie de la piel se pueden preparar dispersando el farmaco con un vehiculo
dermatoldgicamente aceptable tal como una locién, crema, unguento o jabon. Son utiles los vehiculos que pueden
formar una pelicula o capa sobre la piel para localizar la aplicacion e inhibir la eliminacion. Para la administracion
tépica a las superficies internas del tejido, el agente se puede dispersar en un adhesivo de tejido liquido u otra
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sustancia conocida para potenciar la adsorcion a la superficie de un tejido. Por ejemplo, se pueden usar
ventajosamente soluciones de hidroxipropilcelulosa o fibrindgeno/(trombina. Como alternativa, se pueden usar
recubrimientos de tejido, tales como formulaciones que contienen pectina.

Para los tratamientos de inhalacion, se puede usar la inhalacion de polvo (formulaciones autopropulsadas o de
pulverizacién) dispensadas con un bote pulverizador, un nebulizador o un atomizador. Dichas formulaciones pueden
estar en forma de un polvo fino para la administracion pulmonar a partir de un dispositivo de inhalacién de polvo o
formulaciones de dispensacién de polvo autopropulsado. En el caso de las soluciones autopropulsadas y las
formulaciones de pulverizacion, el efecto se puede lograr ya sea por eleccion de una valvula que tenga las
caracteristicas de pulverizacion deseadas (es decir, que pueda producir una pulverizaciéon que tenga el tamafo de
particula deseado) o incorporando el principio activo como un polvo suspendido en tamafio de particula controlado.
Para la administracion por inhalacién, los compuestos también pueden entregarse en forma de pulverizador en
aerosol desde un recipiente o dispensador presurizado que contiene un propulsor adecuado, p. €j., un gas, tal como
diéxido de carbono o un nebulizador.

La administracion sistémica también puede ser por medios transmucosales o transdérmicos. Para la administracion
transmucosal o transdérmica, se usan en la formulacion penetrantes adecuados para la barrera a penetrar. Dichos
penetrantes generalmente son conocidos en la técnica e incluyen, por ejemplo, para la administracion transmucosal,
detergentes y sales biliares.

La administracion transmucosal se puede lograr mediante el uso de pulverizadores nasales o supositorios. Para la
administracion transdérmica, los compuestos activos tipicamente se formulan en ungientos, pomadas, geles o
cremas, como se conoce generalmente en la técnica.

Los compuestos activos se pueden preparar con vehiculos que protegeran el compuesto contra la eliminacion rapida
del cuerpo, tal como una formulacion de liberacidon controlada, que incluye implantes y sistemas de entrega
microencapsulados. Se pueden usar polimeros biodegradables y biocompatibles, tales como acetato de etilenvinilo,
polianhidridos, acido poliglicélico, colageno, poliortoésteres y acido polilactico. Los métodos para la preparacion de
dichas formulaciones seran evidentes para los expertos en la técnica. Las suspensiones liposémicas también
pueden usarse como vehiculos farmacéuticamente aceptables. Estos se pueden preparar de acuerdo con métodos
conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo, como se describe en la patente de los EE.UU n.° 4.522.811.

Las composiciones orales o parenterales se pueden formular en una forma farmacéutica unitaria para facilitar la
administracion y la uniformidad de la dosificacion. La forma farmacéutica unitaria se refiere a unidades fisicamente
discretas adecuadas como dosificaciones unitarias para el sujeto a tratar; conteniendo cada unidad una cantidad
predeterminada de compuesto activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado en asociaciéon con el
vehiculo farmacéutico necesario. La especificacion para las formas farmacéuticas unitarias de la invencion esta
dictada por y depende directamente de las caracteristicas particulares del compuesto activo y del efecto terapéutico
concreto que se vaya a lograr y de las limitaciones inherentes en la técnica de formar compuestos de dicho
compuesto activo para el tratamiento de individuos. Ademas, la administracion puede ser mediante inyecciones
periédicas de un bolo, o puede hacerse mas continua por administracion intravenosa, intramuscular o intraperitoneal
desde un depésito externo (p. €j., una bolsa intravenosa).

Cuando se desea la adhesién a una superficie del tejido, la composicion puede incluir el farmaco dispersado en una
composicién de fibrindgeno-trombina u otro bioadhesivo. El compuesto puede luego pintarse, pulverizarse o
aplicarse de otro modo a la superficie del tejido deseado. Como alternativa, los farmacos pueden formularse para la
administracion parenteral u oral a seres humanos u otros mamiferos, por ejemplo, en cantidades eficaces, p. €j.,
cantidades que proporcionan concentraciones adecuadas del farmaco al tejido objetivo durante un tiempo suficiente
para inducir el efecto deseado.

Cuando el compuesto activo se va a usar como parte de un procedimiento de trasplante, puede proporcionarse al
tejido u drgano vivo a transplantar antes de la extraccion del tejido u érgano del donante. EI compuesto se puede
proporcionar al huésped donante. Como alternativa, o, ademas, una vez extraido del donante, el érgano o tejido vivo
se puede colocar en una solucién de preservacion que contiene el compuesto activo. En todos los casos, el
compuesto activo se puede administrar directamente al tejido deseado, como por inyeccién al tejido, o se puede
proporcionar sistémicamente, ya sea por administracion oral o parenteral, usando cualquiera de los métodos y
formulaciones descritos en el presente documento y/o conocidos en la técnica. Cuando el farmaco comprende parte
de una solucién de preservacidon de tejido u o6rgano, se puede usar ventajosamente cualquier solucion de
preservacion disponible en el mercado. Por ejemplo, soluciones utiles conocidas en la técnica incluyen la solucion de
Collins, solucion de Wisconsin, solucién de Belzer, solucién de Eurocollins y solucién de Ringer lactato.

Conjuntamente con los métodos de la presente invencion, se puede considerar la farmacogenémica (es decir, el
estudio de la relacion entre el genotipo de un individuo y la respuesta de ese individuo a un compuesto o farmaco
extrafio). Las diferencias en el metabolismo de la terapéutica pueden conducir a toxicidad grave o falla terapéutica al
alterar la relacion entre la dosis y la concentracién en sangre del farmaco farmacolégicamente activo. Por tanto, un
médico o clinico puede considerar aplicar el conocimiento obtenido en estudios de farmacogendmica relevantes para
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determinar si administrar un farmaco asi como adaptar la dosificacion y/o el régimen terapéutico del tratamiento con
el farmaco.

En general, una cantidad eficaz de dosificacion de compuesto activo estara en el intervalo de entre
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal/dia, mas preferentemente de entre
aproximadamente 1,0 a aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal/dia. La cantidad administrada probablemente
dependera de variables tales como el tipo de cirugia o procedimiento médico invasivo, el estado de salud global del
paciente, la eficacia bioldgica relativa del compuesto entregado, la formulacion del farmaco, la presencia y los tipos
de excipientes en la formulacion y la via de administracion. Ademas, debe entenderse que la dosificacion inicial
administrada puede aumentarse mas alla del nivel superior anterior con el fin de alcanzar rapidamente el nivel de
sangre o el nivel de tejido deseado, o la dosificacion inicial puede ser menor que la éptima.

Las dosis no limitantes de compuesto activo comprenden de entre aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1500
mg por dosis. Ejemplos no limitantes de dosis, que se pueden formular como una dosis unitaria para la
administracion conveniente a un paciente incluyen: aproximadamente 25 mg, aproximadamente 50 mg,
aproximadamente 75 mg, aproximadamente 100 mg, aproximadamente 125 mg, aproximadamente 150 mg,
aproximadamente 175 mg, aproximadamente. 200 mg, aproximadamente 225 mg, aproximadamente 250 mg,
aproximadamente 275 mg, aproximadamente 300 mg, aproximadamente 325, aproximadamente 350 mg,
aproximadamente 375 mg, aproximadamente 400 mg, aproximadamente 425 mg, aproximadamente 450 mg,
aproximadamente 475 mg, aproximadamente 500 mg, aproximadamente 525 mg, aproximadamente 550 mg,
aproximadamente 575 mg, aproximadamente 600 mg, aproximadamente 625 mg, aproximadamente 650 mg,
aproximadamente 675 mg aproximadamente 700 mg, aproximadamente 725 mg, aproximadamente 750 mg,
aproximadamente 775 mg, aproximadamente 800 mg, aproximadamente 825 mg, aproximadamente 850 mg,
aproximadamente 875 mg, aproximadamente 900 mg, aproximadamente 925 mg, aproximadamente 950 mg,
aproximadamente 975 mg, aproximadamente 1000 mg, aproximadamente 1025 mg, aproximadamente 1050 mg,
aproximadamente 1075 mg, aproximadamente 1100 mg, aproximadamente 1125 mg, alrededor de 1150 mg,
aproximadamente 1175 mg, aproximadamente 1200 mg, aproximadamente 1225 mg, aproximadamente 1250 mg,
aproximadamente 1275 mg, aproximadamente 1300 mg, aproximadamente 1325 mg, aproximadamente 1350 mg,
aproximadamente 1375 mg, aproximadamente 1400 mg, aproximadamente 1425 mg, aproximadamente 1450 mg,
aproximadamente 1475 mg y aproximadamente 1500 mg. Las dosis anteriores son utiles para administrar los
compuestos de la presente invencién de acuerdo con los métodos de la presente invencion.

Como es entendido por un experto en la técnica, generalmente, cuando se describen dosificaciones para un
componente activo farmacéutico, la dosificacion se proporciona sobre la base del resto original o activo. Por lo tanto,
si se usa una sal, hidrato u otra forma del resto original o activo, se realiza un ajuste correspondiente en el peso del
compuesto, aunque todavia se hace referencia a la dosis sobre la base del resto parental o activo entregado. Como
ejemplo no limitante, si el resto parental o activo de interés es un acido monocarboxilico que tiene un peso molecular
de 250, y si se desea que la sal monosaédica del acido se entregue en la misma dosificacion, entonces se realiza un
ajuste reconociendo que la sal monosaédica tendria un peso molecular de aproximadamente 272 (es decir, menos 1
H o 1,008 unidades de masa atomica y mas 1 Na o 22,99 unidades de masa atéomica). Por lo tanto, una dosificacion
de 250 mg del compuesto original o activo corresponderia a aproximadamente 272 mg de la sal monosaddica, que
también entregaria 250 mg del compuesto original o activo. Dicho de otra manera, aproximadamente 272 mg de la
sal monosddica serian equivalentes a una dosificacion de 250 mg del compuesto original o activo.

Ejemplos de formulacién

|. Formulacion para la administracion intravenosa

Ingredientes Cantidad
ﬁsgwnitijgsto antimicrobiano de la presente 0,1-1.500 mg totales
Dextrosa, USP-EP 50 mg/mi

Citrato de sodio, USP-EP 1,60-1,75 mg/ml
Acido citrico, USP-EP 0,80-0,90 mg/ml
Agua, USP-EP c.s

Esta formulacion para la administracion intravenosa se formula calentando agua para inyeccién a aproximadamente
60 °C. A continuacién, se afiaden el citrato de sodio, el acido citrico y la dextrosa y se agitan hasta que se disuelven.
Se afiade una solucién o suspensién acuosa del compuesto antimicrobiano a la mezcla previa y se agita hasta que
se disuelva. La mezcla se enfria a 25 °C con agitacion. El pH se mide y ajusta si es necesario. Por Ultimo, la mezcla
se lleva al volumen deseado, si es necesario, con agua para inyeccion. La mezcla se filtra, se llena en el recipiente
deseado (vial, jeringa, recipiente de infusion, etc.), se envuelve y se esteriliza terminalmente por calor humedo.

54



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 665988 T3

Esta formulacion es util para la administraciéon intravenosa, en bolo o infusién, a un paciente para tratar, evitar o
reducir el riesgo de infeccion.

II. Liofilizado para reconstitucion

Como alternativa, el compuesto antimicrobiano se puede proporcionar como un liofilizado que puede reconstituirse
antes de la administracién intravenosa o intramuscular.

Ingrediente mg por vial de inyeccién
Compuesto antimicrobiano de la presente invencion  0,1-1500
Ciclodextrina 1500

Solucion de reconstitucion para un volumen a administrar de 50 ml (infusion): solucién acuosa de glucosa acuosa al
5 %.

Solucién de reconstitucion para un volumen a administrar de 15 ml (bolo): solucién acuosa de glucosa al 3,3%.

El liofilizado anterior es util para la reconstitucion y administracion intravenosa, en bolo o infusién, a un paciente para
tratar, evitar o reducir el riesgo de infeccion.

lll. Liofilizado para reconstituciéon

Ingrediente mg por vial de inyeccién
Compuesto antimicrobiano de la presente invencién 0,1 -1500

Lecitina de soja 2250

Colato de sodio 1500

Solucién de reconstitucion para un volumen a administrar de 50 ml (infusion): solucién acuosa de glucosa al 4 %.
Solucion de reconstitucion para un volumen a administrar de 15 ml (bolo): solucion acuosa de glucosa al 2 %

El liofilizado anterior es util para la reconstitucion y administracion intravenosa, en bolo o infusién, a un paciente para
tratar, evitar o reducir el riesgo de infeccion.

IV. Liofilizado para reconstitucién

Ingrediente mg por vial de inyeccién
Compuesto antimicrobiano de la presente invencién 0,1-1500

Lecitina de soja 900

Glicocolato de sodio 540

Solucién de reconstitucion para un volumen a administrar de 15 ml (bolo): solucién acuosa de glucosa al 3,3 %.

El liofilizado anterior es util para la reconstitucion y administracion intravenosa, en bolo o infusién, a un paciente para
tratar, evitar o reducir el riesgo de infeccion.

V. Comprimido para la administracién oral

Ingredientes Por comprimido  Por 4000 comprimidos
Compuesto antimicrobiano de la presente invencion  0,1-1.500 mg 0,4-6.000 g

Lactosa anhidra NF 110,45 mg 4418¢

Celulosa microcristalina NF 80,0 mg 320,09

Polvo no palpable de estearato de magnesio NF 1,00 mg 40¢g

Croscarmelosa de sodio NF tipo A 2,00 mg 8,0¢g

El compuesto antimicrobiano (cualquiera de los compuestos equivalentes a la fuerza de entrega deseada, p. €j., 50 a
1500 mg por comprimido) se mezcla previamente con 1/3 de la celulosa microcristalina NF y 1/2 de la lactosa
anhidra NF en un mezclador de cinta durante 5 minutos a 20 RPM. A la premezcla se afiaden los 2/3 restantes de la
celulosa microcristalina NF y el 1/2 restante de la lactosa NF anhidra. Esto se mezcla durante 10 minutos a 20 RPM.
Se afiade croscarmelosa de sodio a los polvos mezclados y se mezcla durante 5 minutos a 20 RPM. Finalmente, el
estearato de magnesio se afiade a la mezcla pasando a través de un tamiz de malla 90 y se mezcla durante 5
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minutos adicionales a 20 RPM. La mezcla lubricada se comprime para proporcionar comprimidos de 500 mg de
principio activo.

Estos comprimidos son utiles para la administracion oral a un paciente para tratar, evitar o reducir el riesgo de
infeccion.

6. Ejemplos

Se obtuvieron espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) en un espectrometro Bruker Avance 300 o Avance
500, o en algunos casos, un espectrometro GE-Nicolet 300. Los disolventes de reaccion comunes fueron tanto de
calidad de cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) como de calidad de la American Chemical Society
(ACS), y anhidros segun se obtuvieron del fabricante, a menos que se indique otra cosa. "Cromatorgafia" o
"purificado mediante gel de silice" se refiere a cromatografia en columna ultrarrapida usando gel de silice (EM
Merck, Gel de Silice 60, malla 230-400) a menos que se indique otra cosa.

Los compuestos o tautdmeros de los mismos, o sales farmacéuticamente aceptables o ésteres de dichos
compuestos o tautdmeros de la presente invencion pueden prepararse usando transformaciones quimicas conocidas
adaptadas a la situacién particular en cuestion.

Algunas de las abreviaturas usadas en los siguientes detalles experimentales de la sintesis de los ejemplos se
definen a continuacion: h = hora(s); min = minuto(s); mol = mol(es); mmol = milimol(es); M = molar; yM = micromolar;
g = gramo(s); gg = microgramo(s); ta = temperatura ambiente; | = litro(s); ml = mililitro(s); Et,O = éter dietilico; THF =
tetrahidrofurano; DMSO = dimetilsulfoxido; EtOAc = acetato de etilo; EtsN = trietilamina; i-Pr,NEt o DIPEA =
diisopropiletilamina; CH2Cl,= cloruro de metileno; CHCI;z = cloroformo; CDCI; = cloroformo deuterado; CCly
tetracloruro de carbono; MeOH = metanol; CD3OD= metanol deuterado; EtOH = etanol; DMF = dimetilformamida;
BOC = t-butoxicarbonilo; CBZ = benciloxicarbonilo; TBS = t-butildimetilsililo; TBSCI = cloruro de t-butildimetilsililo;
TFA = acido trifluoroacético; DBU = diazabicicloundeceno; TBDPSCI= t-butildifenilclorosilano; Base de Hunig = N,N-
diisopropiletilamina; DMAP = 4-dimetilaminopiridina; Cul = yoduro de cobre (l); MsCI = cloruro de metanosulfonilo;
NaN3 = azida sodica; Na;SO4= sulfato sddico; NaHCO3;= bicarbonato sédico; NaOH = hidroxido sédico; MgSO4=
sulfato de magnesio; K,CO3; = carbonato potasico; KOH = hidroxido potasico; NHsOH = hidréxido de amonio; NH4CI
= cloruro de amonio; SiO, = silice; Pd-C = paladio sobre carbono; Pd(dppf)Cl, = dicloro[1,1’-
bis(difenilfosfino)ferroceno] paladio (Il).

En la Tabla 1, la Tabla 2, la Tabla 2a y la Tabla 2aa se listan compuestos ejemplares sintetizados de acuerdo con la
invencion. Un enlace en negrita o discontinuo se muestra para indicar una estereoquimica particular en un centro
quiral, mientras que un en lace ondulado indica que el sustituyente puede estar en cualquier orientacién o que el
compuesto es una mezcla de las mismas. También debe saberse que a fin de conservar el espacio, las estructuras
quimicas de algunos compuestos se han dividido en dos partes, indicandose los puntos de conexiéon de cada uno
mediante un enlace cruzado por una linea ondulada. Véase, por ejemplo el siguiente compuesto, que se ha
representado en dos partes como:

HoN ﬁ/\/\u/[\
FINTN o
A
onﬁ
2,

pero que corresponde a la estructura quimica completa:
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NH,

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse, formularse y liberarse en forma de sales, ésteres y
profarmacos. Por conveniencia, los compuestos se muestran generalmente sin indicar ninguna forma de sal, éster o
profarmaco particular.

En la Tabla 1, la Tabla 2, la Tabla 2a y la Tabla 2aa se muestran compuestos de la presente invenciéon. Se
proporcionan datos de CLEM (cromatografia liquida, espectro de masas), cuando estan disponibles. Cuando no hay
datos disponibles, esto se indica mediante "ND". Los datos de CLEM se proporcionan usando la convencién para
m/z en el formato, [M + H]*, excepto cuando se indique otra cosa.

Tabla 1

Comp. N.° Estructura CLEM

NH
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Comp. N.° Estructura CLEM
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Los compuestos de la presente invencién pueden prepararse usando técnicas quimicas sintéticas bien conocidas
para los expertos en la materia.

Ejemplos

Ejemplo 1 Sintesis de Intermedio de alquino

El intermedio de alquino puede sintetizarse generalmente de acuerdo con el esquema:

N 1) MsCl, TEA
DCM, 0°C
/E‘% 0 ‘“O’J )f‘j' 2)NaNs, DMF r ]
Br .4"\\/‘\,”/]\0'_' (@) Br ’/“\‘N\DH R s N A NHC B
. ,U\D,\ 3) PPha, THF/H,0
_ 4) CbzCl, THFH,0
NaBHgs, THF NaHCO; 1) =—TMS
de-10°Ca0°C Pd{PPhs)., Cul
TEA, THF, 70 °C
2) MaOH, ;605

Y

P bl ’ -

Intermedio de alquino

Ejemplo 2 Sintesis de Compuesto de Pirrolocitosinas 37 (R'=Cl, R?*=F) y Compuesto 91 (R'=F, R*=Cl)

R2 R2 2
o~ NHCbz
R! Br ——® RI Br ——— R
B NH, Br Br NHCbz
1a 2a 3a
R2 R2 l
R <+« R
// NHCbz // NHCbz
50 ™S

Los Compuestos 37 y 91 pueden sintetizarse de acuerdo con el esquema. EI Compuesto 37 puede sintetizarse de
acuerdo con los procedimientos detallados mas adelante. Pueden usarse procedimientos similares para sintetizar el
compuesto 91 Las variables R' y R? en el esquemas no son las mismas que en Ias re|V|nd|caC|ones (en el
Esquema, R’ y R? tienen los significados asignados en las reivindicaciones en relacion a YéeY, respectivamente) y
se usan en este esquema para los propositos de este ejemplo particular.

Sintesis del Compuesto 31 a partir de 1,5-dibromo-2-cloro-3-fluoro-benceno (2a) (Referencia):

Una solucién de 2,6-dibromo-3-cloro-4-fluoro-fenilamina (la, 4,85 g, 16 mmol, 1 equiv.) en DMF (20 ml) se afiadié a
una solucion de isoamilnitrito (3,46 ml, 25,6 mmol, 1,6 equiv.) en DMF (12 ml) a 70 °C. La mezcla se calenté a 70 °C
durante 3 h antes de enfriarse a temperatura ambiente, se inactivd con una solucién acuosa 1 N de NaOH (150 ml) y
se extrajo con EtOAc (200 ml). El extracto de EtOAc se lavo con salmuera (100 ml x 2), se secé sobre MgSO,, se
filtré y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (heptano) para dar el producto deseado 2a
en forma de un aceite incoloro (3,70 g, 80 %).
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Sintesis de éster bencilico del acido [4-(3-bromo-4-cloro-5-fluoro-fenil)-butil]-carbamico (3a):

Una solucién de éster bencilico del acido but-3-enil-carbamico (5,00 g, 24,36 mmol, 1 equiv.) en tolueno anhidro (60
ml) se enfrié en una atmdsfera de argon a 0-5 °C. Se afiadié gota a gota 9-BBN (0,50 M, solucion en THF; 54,6 ml,
26,80 mmol, 1,1 equiv.) y se dejé que la mezcla alcanzara temperatura ambiente. Después de 24 h, la solucién
resultante se afiadié gota a gota a temperatura ambiente a una mezcla de 2a (7,03 g, 24,36 mmol, 1 equiv.), NaOH 1
N/H2O (40 ml, 40 mmol, 1,6 equiv.) y tolueno (20 ml). Después, la mezcla se desgasificd con argén y se afiadio
Pd(PPhs)s (1,13 g, 0,98 mmol, 0,04 equiv.). La mezcla se agit6 rapidamente en una atmdsfera de argén a 60 °C
durante 24 h, antes de enfriar a temperatura ambiente. La mezcla se repartié entre EtOAc (150 ml) y salmuera (150
ml). La fase organica se lavo con salmuera (200 ml), se secé sobre Na;SO., se filtré y se concentré. El producto en
bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc al 0-50 % en Heptano) para proporcionar
3a en forma de un aceite incoloro (3,54 g, 35 %).

Sintesis de éster bencilico del acido [4-(4-cloro-3-fluoro-5-trimetilsilaniletinil-fenil)-butil]-carbamico (4a):

Una mezcla de 3a (4,78 g, 11,51 mmol, 1 equiv.), Cul (175 mg, 0,92 mmol, 0,08 equiv.), Pd(PPh3)2Cl,> (323 mg, 0,46
mmol, 0,04 equiv.) y DMF (30 ml) se desgasifico. Se anadio trimetilsililacetileno (4,23 ml, 21,02 mmol, 2 equiv.) en
una atmésfera de argon, seguido de EtsN (4,81 ml, 34,53 mmol, 3 equiv.). La mezcla resultante se calent6é a 70 °C
durante 24 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc (250 ml), se
lavd con salmuera (150 ml x 2 que contenia 15 ml de NH4OH al 28 %). La solucion de EtOAc se secé sobre MgSOs,
se filtr6 y se concentré. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (0-50 %, EtOAc en heptano)
para proporcionar 4a (4,50 g, 90 %).

Sintesis de éster bencilico del acido [4-(4-cloro-3-etinil-5-fluoro-fenil)-butil]-carbamico (5a):

Se afiadio K,CO;3 (2,76 g, 20 mmol, 2 equiv.) a una solucién de 4a (4,50 g, 10,36 mmol, 1 equiv.) en MeOH
desgasificado (200 ml). La suspensién se agitdé a temperatura ambiente durante 30 min antes de concentracion. El
residuo se repartié entre EtOAc (200 ml) y salmuera (200 ml). La capa de EtOAc se separd y se lavd adicionalmente
con salmuera (100 ml), se secd sobre MgSO,, se filtré6 y se concentré. El producto en bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida (0-50 %, EtOAc en heptano) para proporcionar 5a en forma de un aceite incoloro (3,60 g,
96 %).

Sintesis de 6a:

El Intermedio 6a puede sintetizarse generalmente de acuerdo con el esquema:

0
H
BocHN” "N
-OH +BocHN” ""NH, —— Boc 5-OH
! 1
1b OH 2b 3b OH
|
YOk
A2
02 NT NH,
BocHN” "N BocHN” "N
Boc | Boc |
6a P 5b P
O)\N NH O)\N NH,

Sintesis del compuesto 3b:

El Compuesto 2b (65,0 g, 373 mmol) se disolvié en etanol (150 ml). El matraz se purgd con argén. Después, se
anadio el Compuesto 1b (55,93 g, 373 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Después, la
solucion de reaccion se afiadio mediante un embudo de adicién, durante 20 minutos, a una suspensién de NaBH4
(14,18 g, 373 mmol) en tolueno (150 ml) a 0°C. El bafo de hielo se retir6 y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 3 h. Se afadiéo HCI 1 N (750 ml) a la solucién y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 min. Se afadieron K,CO3 (205,9 g, 1,49 mol), Boc,O (81,41 g, 373 mmol) y THF (200 ml) a la
solucion y se agitdé a temperatura ambiente durante 23 h. La solucion de reaccién se repartio entre EtOAc y 1:1 de
salmuera/H;0. La capa acuosa se lavo con EtOAc (2 x 300 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
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salmuera (500 ml); se secaron sobre Na;SQy; se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificé por
cromatografia Combi Flash, en 3 porciones, proporcionando el producto en forma de un solido de color blanco
(119,43 g, 78 %); RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 1,43 (s a, 18H), 1,63 (m, 2H), 2,95-3,30 (m, 4H), 4,45 (m, 2H), 5,93
(sa, 1H), 7,22 (sa, 1H), 7,34 (sa, 1H), 7,78 (d: 8 Hz, 1H), 8,19 (d: 8 Hz, 1H).

Sintesis del compuesto 5b:

A una mezcla del compuesto 3b (42,28 g, 103,5 mmol) y el compuesto 4b (24,54 g, 103,5 mmol) se afiadieron MeOH
(3 1) y H20 (750 ml). La mezcla se agitd vigorosamente abierta al aire, a temperatura ambiente, durante 30 min.
Después, se afiadiéo Cu(OAc)2-H20 (20,67 g, 103,5 mmol), seguido de TMEDA (18,63 ml, 124,3 mmol). La solucion
se agitod abierta al aire, a temperatura ambiente, durante 5 h. Una vez que se completo la reaccion, la soluciéon se
concentré a 0,7 |, y después se repartié entre CH,Cl, (700 ml) y NH4OH al 20 %/H20 saturado con NH4ClI (500 ml).
La capa acuosa se lavé con CHzCl, (500 ml, 200 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO,, se
filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificé por cromatografia Combi Flash: A: CH,Cly; B: 15:1 de
CHzCl2/NH3 2 N/MeOH, 0-100 % de B durante 85 min (dos columnas de 330 g). Esto dio el producto en forma de un
sélido de color blanco (35,52 g, 58 %); CLEM (IEN): m/e 600 (M+H)".

Sintesis del compuesto 6a:

El Compuesto 5b (10,0 g, 16,68 mmol) se disolvié en THF (40 ml). El matraz se purgd con argén. Después, se
afadio piridina (40 ml), seguido de BzClI (3,10 ml, 26,69 mmol). La solucion se agité a temperatura ambiente en una
atmosfera de argon durante 3 h. Se afadid MeOH (4 ml), la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10 min
y después se repartio entre EtOAc (200 ml), heptano (100 ml) y KHCO3 al 5 %/H>O (200 ml). La capa acuosa se lavd
con EtOAc (100 ml, 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con KHCO3 al 5 %/H>O (300 ml); se
secaron sobre Na;SOy; se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificé por cromatografia Combi
Flash: EtOAc al 0-100 %/heptano, durante 55 min (columna de 330 g). El producto se obtuvo en forma de un polvo
blanquecino (9,81 g, 84 %); CLEM (IEN): m/e 704 (M+H)".
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NHCbz
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NHCbz

NH NHCbz

10a x 3HC1

NH,

Sintesis de 7a:

La pirrolocitosina 7a se prepard a partir del acoplamiento del intermedio comun 6a y el alquino 5a de acuerdo con el
procedimiento que describe este tipo de reacciéon. Por ejemplo: el compuesto 6a (1 equiv.) y el compuesto 5a
(1 equiv.) se pusieron en un recipiente a presion y se anadi6 DMF anhidra. La solucién se purgé con argéon y
después se afiadieron Cul (0,1 equiv.), Pd(PPhs3)s (0,05 equiv.) y EtsN (6 equiv.), el recipiente se cerrd
herméticamente y la mezcla se agité a 22 °C, durante 15 min. Posteriormente, la temperatura se elevé a 80-85°C y
la mezcla se agité6 durante 14 h. Se enfri6 a temperatura ambiente, se afadi6 MeOH, el recipiente se cerrd
herméticamente y la mezcla se agité a 90 °C durante 3 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se
repartio entre KH2PO,4 sat./H20 y EtOAc, la fase organica se lavé con salmuera, se secd sobre NaSOq, se filtrd y se
concentré. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando (NH3
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2,5 M/MeOH) al 5 %/CHCl,. Partiendo de 360 mg de 5a, se obtuvieron 600 mg del compuesto deseado 7a en forma
de un sélido de color naranja-pardo (72 %); CLEM (IEN) m/e 813,2 (M+1)".

Sintesis de 8a:

La desprotecciéon de Boc de 7a (0,60 g, 0,72 mmol) se completé con 8 ml de HCI 6 N en 25 ml de EtOH a 60 °C (2
h). Tras la evaporacion del disolvente, el residuo en bruto se llevd a la siguiente etapa sin purificacién adicional.
CLEM (IEN) m/e 613,0 (M+1)".

Sintesis de 9a:

La formaciéon de guanidina se realizé disolviendo 8a en 5:1 de DMF/MeOH (0,1 M) a ta. Después de tratar con
diisopropiletilamina (8 equiv.), se afiadié N,N-bis-boc-guanilpirrazol (1,3 equiv.) en forma de un sélido. La mezcla de
reaccion se agitd durante 6 h, y una vez completada, los disolventes se retiraron por evaporacion rotatoria. Se uso
9a en bruto sin purificacion adicional.

Sintesis de 10a:

En una atmodsfera de argon, se disolvio la guanidina 9a totalmente protegida (0,60-0,80 mmol) en 25 ml de acido
trifluoroacético. Se afiadié gota a gota tioanisol (0,5 ml) y la solucién se agité a ta durante 4 h. Después de que se
completara, el disolvente se evapord, proporcionando un aceite. Se afadié éter dietilico y la capa liquida que
contenia la mayoria del tioanisol residual se decant6. Después, se disolvié 10a en bruto en [(MeOH al 20 % - H2O al
80 %) + TFA al 0,15 %] (10 ml). Se inyectd una alicuota (10 ml) en una unidad de HPLC prep C18, Dynamax 41,4
mm (protector+columna), que se eluyé con un gradiente de disolventes del 20 % - 80 % (MeOH/HO + TFA al
0,15 %), durante 45 min. Las fracciones puras se combinaron y se concentraron con EtOH a sequedad. Esta
muestra se traté con HCI 1 N/H2O (5 ml) y EtOH (70 ml), y se concentrd. Esta operacion se repitio; el sélido asi
obtenido se liofilizé6 en H,O-MeCN (4:1), proporcionando el compuesto 10a en forma de un polvo de color amarillo
(250 mg); CLEM (IEN) m/e 539,0 (M+1)"; RMN "H (300 MHz, D,0) & 1,50-1,60 (m, 4H), 1,82-1,95 (m, 2H), 2,57 (t, J
=6,9 Hz, 2H), 2,86 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,06 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,17 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 4,23 (s, 2H), 6,78 (s, 1H), 7,08
(d, J=8,5Hz 1H), 7,18 (s, 1H), 7,44 (d, J = 8,7, 2H), 7,58 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 8,48 (s, 1H).

Ejemplo 3: Sintesis de un intermedio del Fragmento A metilado bencilico

PySO3/ Et3N
BocHN”™"0H >  BocHN” "0

DMSO/CH,Cl,

Se afadié complejo de piridina y triéxido de azufre (20 g, 125 mmol, 2,5 equiv.) a una mezcla de éster terc-butilico
del acido (3-hidroxi-propil)-carbamico (8,75 g, 50 mmol, 1 equiv.), EtsN (17,67 g, 175 mmol, 2,5 equiv.), DMSO (25
ml) y CH2Cl, (100 ml) a 0 °C. La mezcla resultante se agitd a 0 °C durante 1 h y se calentd hasta temperatura
ambiente y se agité continuamente durante 3 h. Después de concentracion, el residuo se diluyé con EtOAc (200 ml)
y se lavo con Hz0 (200 ml) y salmuera (100 ml), se secd sobre MgSQsu, se filtré y se concentrd para dar el aldehido
deseado en forma de un aceite incoloro (8,60 g, 99 %).

i) MeOH
BocHN" N"¢q + D Me » BocHN” "N
oC 0] HoN - 1
ii) NaBH,4 Boc

Br iii) Boc,O/ELN/EIOAC Br

Una mezcla de éster terc-butilico del acido (3-oxo-propil)-carbamico (8,94 g, 51,7 mmol, 1 equiv.), (S)-(-)-1-(4-bromo-
fenil)-etilamina (10,33 g, 51,7 mmol, 1,0 equiv.) y MeOH (50 ml) se agité a TA durante 18 h. Se afadi6é lentamente
NaBH4 (1,98 mg, 52,1 mmol, 1,01 equiv.) a la solucién anterior. La mezcla resultante se agité a TA durante 1 h, se
afadié mas cantidad de éster terc-butilico del acido (3-oxo-propil)-carbamico (0,8 g, 4,6 mmol) y se agité durante 2
h. Se afiadié mas cantidad de NaBH4 (0,21 g, 5,53 mmol) y se agitdé durante 1 h. Se afiadié EtOAc (120 ml) y se lavd
con NaOH 1 N (40 ml x 2), HCI 1 N (60 ml) y agua, se secd sobre MgSQy, se filtrdé y se concentré. El producto en
bruto se disolvié en EtOAc (120 ml) y MeOH (20 ml), se afiadié EtsN (10,8 ml, 77,52 mmol, 1,5 equiv.), seguido de
Boc,0O (11,3 g, 51,8 mmol, 1,0 equiv.). La mezcla resultante se agité a TA durante 3 dias (un fin de semana), se lavo
con HyO, se secod sobre MgSOQ., se filtrd6 y se concentré. El producto en bruto se purificé por cromatografia
ultrarrédpida (EtOAc:Heptano/1:5) para proporcionar éster terc-butilico del acido (3-([1-(4-bromo-fenil)-etil]-terc-
butoxicarbonil-amino}-propil)-carbamico (17,5 g, 74 %).
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Boc Dlu\ 10

_ Pddpp0CIy/KOAS BocHN’v‘th
BocHN” "N . o
1 B’
0

Una mezcla de éster terc-butilico del acido (3-{[1-(4-bromo-fenil)-etil]-terc-butoxicarbonil-amino}-propil)-carbamico
(15,73 g, 34,42 mmol), bis(pinacolato)diborano (9,18 g, 36,14 mmol, 1,05 equiv.), Pd(dppf)Cl..CH.Cl. (843 mg, 1,026
mmol, 0,03 equiv.), KOAc (10,6 g, 108,42 mmol, 3,15 equiv.) y dioxano (60 ml) se desgasifico y se calentd a 100 °C
en una atmésfera de argdén durante una noche. La mezcla se diluyé con CH2Cl, (150 ml), se lavé con H,O, se secod
sobre MgSOQ., se filtrd y se concentrd. El producto en bruto se purificé por cromatografia (EtOAc:Heptano/1:5) para
proporcionar éster terc-butilico del acido [3-(terc-butoxicarbonil-{1-[4-(4,4,5,5- tetrametil-[1,3,2] dioxaborolan-2-il)-
fenil] -etil} -amino)-propil]-carbamico (16,77 g, 97 %).

/\/\
BocHN’\/\NJ\Q\ + MeOH/H,0 BOocHN EJ\Q\
——- QC
g é 0” ‘ NH, N

I
Cu(OAc),/TMEDA )\/\I
P

0" 'N° 'NH:

Referencias para la reac. anterior: Jacobsen, M. F.; Knudsen, M. M.; Gothelf, K. V. “Efficient N- Arylation and N-
Alkenylation of the Five DNA/RNA Nucleobases” J. Org. Chem. 2006, 71, 9183-9190.

Dai, Q.; Ran, C.; Harvey, R. G. “Regioselective Arylation of 2’Deoxyribonucleosides on Amido or Imino Sites by
Copper(ll)-Mediated Direct Coupling with Arylboronic Acids” Tetrahedron 2006, 62, 1764-1771.

Se afiadi6 Cu(OAc). (6,02 g, 33,13 mmol, 1,1 equiv.) a una mezcla de éster terc-butilico del acido [3-(terc-
butoxicarbonil-{1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etil} -amino)-propil]-carbamico (15,18 g, 30,12
mmol, 1 equiv.), 4-amino-5-yodo-1H-pirimidin-2-ona (7,85 g, 33,13 mmol, 1,1 equiv.), MeOH (400 ml) y H2O (100 ml),
seguido de N,N,N',N'-tetrametil-etano-1,2-diamina (7,69 g, 66,26 mmol, 2,2 equiv.). La mezcla se agité a TA al aire
durante 48 h (un fin de semana) antes de concentrarse a un volumen de aprox. 130 ml. El residuo se diluyé con
CHxCl, (200 ml). El extracto de CHzCl, se lavé con salmuera y se concentrd. El producto en bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida (CH2Cl.:MeOH:NH4OH/35:1:0,01) para proporcionar éster terc-butilico del acido [3-({1-[4-
(4-amino-5-yodo-2-oxo-2H-pirimidin-1-il)-fenil]-etil}-terc-butoxicarbonil-amino)-propil]-carbamico (16,06 g, 87 %).

00
o
BocHN/\/\N ©)L k@ BOCHN/\/\'?'J\@
/\/( Boc N/\/(I o
)\ )\ Z k@
02 NN
H

Se afiadié anhidrido benzoico (5,26 g, 23,25 mmol, 1,05 equiv.) a una solucién de éster terc-butilico del acido [3-((1-
[4-(4-amino-5-yodo-2-oxo-2H-pirimidin-1-il)-fenil] -etil}-terc-butoxicarbonil-amino)- propil]-carbamico (13,58 g, 22,15
mmol) en DMF (60 ml). La mezcla se calenté a 70 °C durante 2 h y a TA durante 20 h. Se afiadio EtOAc (150 ml) a
la mezcla y se lavé con bicarbonato sédico saturado y salmuera, se secé sobre MgSO., se filtré y se concentro. El
producto en bruto se purificé por cromatografia (CH2Cl;:MeOH:NH40OH/50:1:0,01) para proporcionar 1-(4-{1-[terc-
butoxicarbonil-(3-terc- butoxicarbonilamino-propil)-amino] -etil} -fenil)-5-yodo-2-oxo-1,2-dihidro-pirimidin-4-il éster del
acido benzoico (15,5 g, 98 %).

Ejemplo 4: Sintesis de los intermedios del Fragmento B

La preparacion de los intermedios 5b y 5¢ del Fragmento B se realizé como se describe a continuacion. Puede
realizarse olefinacion de Wittig de acuerdo con métodos conocidos en la técnica o de acuerdo con Gerpe, A,
"Convenient Route to Primary (Z)-Allyl Amines and Homologs.” Synth. Commun. 2009, 39, 29-47. En un aspecto, los
intermedios 5b y 5¢ se usaron para preparar los compuestos 27 y 100.

Sintesis de Bromuro de Fosfonio XXb
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CHs o
HO/\\-“J\ TsCl, NEt5
N S

O CHs BH-THF Hs | ftalamida potasica
HOJJ\/I\ - HO DCM
Br Br  DMF,100°C o
CHs
Hs @
/\j\ 7 PPhy Ph@u/-\/l\N
acetona, 60 °C Br N _— @
tolueno, 110 °C Br o
o]
XXb
Sintesis de Bromuro de Fosfonio XXc
)
/-\_/\_ ftalamida potasica HO/Y\N TsCl. NEty
CHs DMF, 100°C G a
® Q
LiBr O PhsP™ NNy
PPhs &
EHS CH3 olueno,
g = XXc
Sintesis de intermedios del Fragmento B mediante olefinacion de Wittig
_ CF,
F.,SP 1806 Hy, PdIC
= e e
tolueno O EtOAc, ta
110°C

XXb R‘=t:H3 R2=H
XXcR'=H RZ=CH,

CFs 1. HoaNNH; CF3
EIOH, 65 °C
R 2. coz0l
NEts, DCMpy- —

Br
3b-3¢c

1, TME—=
Pd(Pha),,
Cul, NEt5
THF, 65 “C

2, K004 MeOH
CF4
R1
Y~ “NHChz
R2

SbR'=CH; R=H  compuesto 27
5¢cR'=H R=CH; compuesto 100
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Ejemplo 5: Sintesis del compuesto 234

La preparacion del compuesto 234 se realizé acoplando el Fragmento A (5) y el Fragmento B (H). La preparacion del
Fragmento B implica el acoplamiento de los intermedios 1y 2.

Sintesis del intermedio de N-Cbz (S)-4-aminopenteno 1

x _._%/\]/_.*-\\/‘\/_.
\/\cg o 5

O\ é‘;O c N3
i B ¢
— W . g rendimiento / 4 etapas = 93,2 %
HC NH; HN 35,6 g; pureza 99 %

D 1 'Chz (heptanico 1 %)

Se disolvié (R)-4-hidroxi-1-penteno A (15,00 g, 174,15 mmol) en CH2Cl, (180 ml). A la solucion, en agitacion/Ar a
0 °C, se anadio trietilamina (30,4 ml, 217,69 mmol), seguido de la adicién gota a gota de cloruro de metanosulfonilo
(14,43 ml, 186,35 mmol), durante 10 min. Después de 5 min, el bafio de refrigeracion se retiré y la mezcla se agité
durante 75 min, se concentré a 50 ml y se repartié entre heptano (80 ml), EtOAc (200 ml), H20 (100 ml) y salmuera
(100 ml). Las fases se separaron, la fase organica se lavo con HyO-salmuera (2:1; 150 ml), se secd sobre Na;SOy,
se filtré y se concentrd, proporcionando el intermedio B (28,6 g, rendimiento = 100 %).

El compuesto B (28,6 g, 174,15 mmol) se disolvio en DMF anhidra (250 ml) y se afiadié NaNs (48,46 g; 745,4 mmol).
La mezcla se agité/Ar a TA durante 5 min, y después a 70-75 °C durante 90 min. Después, la mezcla se enfrié a TA
y se repartio entre hielo (150 g), agua (500 ml) y Et,O (150 ml). Las fases se separaron, la fase acuosa se extrajo
con Et;0 (3 x 100 ml) (Nota: Et,O podria sustituirse por 2-Me-THF). Los extractos organicos se combinaron y se
lavaron con salmuera (2 x 150 ml), dando como resultado una solucién del compuesto C, que se us6 directamente
en la siguiente etapa.

A la solucién de C (174,15 mmol) se afiadié THF (100 ml), seguido de H>O (35 ml). La mezcla se agit6 a TA/Ar, y se
anadio en pequenas porciones trifenilfosfina 58,65 g, 223,6 mmol), durante 5 min. Después, el matraz se equipd con
un condensador de reflujo y la mezcla se agité a 40-42 °C, durante 16 h. Se afadié agua (60 ml), seguido de la
adicion gota a gota de HCI 3 N/H,O (57 ml) para conseguir un pH= aprox. 2,0. Las fases se separaron y la fase
organica se lavo con una mezcla de H2O (40 ml) y HCI 3 N/H20 (3,5 ml). Las fases acuosas se combinaron y se
lavaron con EtOAc (2x 70 ml), dando como resultado una solucién de la sal D, que se usé directamente en la
siguiente etapa.

La solucién acuosa de D (174 mmol) se agité en una atmosfera de argdn, mientras el matraz se enfriaba en un bafio
de agua a 20 °C. Se anadio en pequefias porciones Na>CO3 (18,44 g, 174 mmol), seguido de KHCO3 (34,84 g, 348
mmol) y THF (150 ml). A esta mezcla, agitada rdpidamente, se afadié gota a gota a gota cloroformiato de bencilo
(27,3 ml; 191,4 mmol), durante 10 min. La mezcla se agité durante 2 h. Después, se anadieron agua (150 ml) y
EtOAc (200 ml), y la mezcla se agit6é durante 10 min. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc
(2 x 70 ml). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron sobre Na;SO4, se
filtraron y se concentraron (50,5 g). Esta muestra se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de Si (malla
230-400; 750 g), usando EtOAc al 5 %/heptano (4 1) y después EtOAc al 10 %/heptano (51). Esto dio un aceite
viscoso e incoloro del compuesto 1, que se solidificd tras un periodo de reposo (35,6 g; pureza (RMN) 99 % -
contiene 1 % de heptano; rendimiento = 93,2 % en 4 etapas).

Sintesis de intermedio de 1-bromo-3-cloro-2-fluoro-5-yodo-benceno 2
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cl Ci cl cl
F F F F
| | Br | Br
NH; NHy NH,
E E G 2

Se afadié lentamente N-yodosuccinimida (286,2 g, 1,272 mol) en una atmdsfera de argéon a DMF en agitacion rapida
(0,85 1) (Nota: Es importante hacerlo en este orden porque si se afiade DMF a NIS, se forma un sélido muy
insoluble), y después se afadié acido metanosulfénico (1,90 ml, 29,3 mmol). La mezcla se agité durante 5 min y se
filtrd, lo que dio una solucién transparente.

Por separado, se disolvi6 4-cloro-3-fluoroanilina E (176,3 g, 1,211 mol) / Ar en DMF (1,10 I), la solucién se enfri6 a
0 °C y se anadio acido metanosulfénico (2,03 ml, 31,3 mmol). La mezcla se agité a 0 °C / Ar y se afiadi6é gota a gota
a las soluciones descritas anteriormente de NIS en DMF, a 0-5 °C, durante 1 h 20 min. Posteriormente, la mezcla se
agité a 0-3 °C durante 2,5 h y después se afiadioé gota a gota una solucién de ascorbato monosédico (24,0 g, 0,121
mol) en H2O (70 ml) a 0-5 °C, durante 10 min. La mezcla se agitdé a 0-5 °C durante 20 min y después se afiadieron
EtOAc (1,3 1) y heptano (0,2 1), seguido de KHCO3 al 5 %/H20 (1,4 1). Después de 5 minutos de agitacion, las fases
se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (500 ml). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con
agua (1 1), se secaron /Na SOy, se filtraron y se concentraron (401 g). Este material se purific6 por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de Si (malla 230-400; 3,0 kg), usando EtOAc al 7 % - 9 % / heptano. Durante la concentracion
de las fracciones, el producto F precipitd; el solido se filtré y se secé al vacio para dar la anilina E en forma de un
sdlido cristalino (206,68 g, rendimiento: 77,5 %).

Se disolvié N-bromosuccinimida (142,29 g, 799,43 mmol) en una atmésfera de argéon en DMF- AcOH (5:1; 0,40 |), se
agité durante 5 min, lo que dio como resultado una solucién transparente.

Por separado, el compuesto F (206,68 g, 761,36 mmol) se disolvié en una atmdsfera de argén en DMF-AcOH (5:1;
1,40 1). La solucion se enfrio a 0-4 °C y se afiadié gota a gota la solucion descrita anteriormente de NBS, a 0-4 °C,
durante 20 min. La mezcla se agité a 0-4 °C durante 30 min y después a 12-14 °C (Nota: es importante no exceder el
intervalo de temperaturas especificado debido a una caia repentina en la selectividad a temperaturas mayores),
durante 5 h, con supervision de HPLC. Posteriormente, la mezcla se enfrid a 0-5 °C y se afiadié una solucién de
ascorbato monosédico (15,08 g, 76,14 mmol) en agua (40 ml) a 0-10 °C, durante 10 min. La mezcla se agité a 5-
10 °C durante 10 min y después se afiadieron EtOAc (1,6 1), heptano (0,2 1), H20 (3,2 I) y salmuera (0,6 I), la mezcla
se agité durante 5 min y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (0,40 I), las fases organicas se
combinaron y se lavaron con KHCOs al 10 % / H20 (2x 1,1 1), se secaron sobre Na,SO, y se concentraron (320 g). El
material en bruto se disolvié en una cantidad minima de CHCl, y se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel
de Si (3,0 kg) usando EtOAc al 2 % en heptano. Las fracciones se concentraron a aprox. 600 g, punto en el que
precipitdé un sdlido. La mezcla se enfrido a 10-15 °C y se agité durante 1 h, el producto se filtré y se secé para dar la
anilina G (124,15 g, rendimiento: 46,5 %).

Una solucioén de nitrito de isoamilo (94,9 ml, 708,7 mmol) en DMF (500 ml) se agitd y se calentd en una atmosfera de
argon, a 65 °C. A esta solucion se le afiadio gota a gota una solucién de la anilina G en DMF (200 ml), durante 40
min, mientras se mantenia la temperatura a 65-75 °C. La mezcla se agité a 65-70 °C durante 30 min y después se
enfrié a 30-40 °C. Se afiadieron heptano (0,80 I), EtOAc (0,40 1) y HCFH20 0,5 N (1,6 1), después de la extraccion las
fases se separaron y la fase acuosa se lavd con una mezcla de heptano (0,20 1) y EtOAc (0,30 I). Las fases
organicas se combinaron, se lavaron con HCI 2 N/H2O (0,70 1) y después con agua (0,50 1), se secaron sobre
Na,SO,, se filtraron y se concentraron (aceite de color pardo, 160 g). Esta muestra se purificd por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de Si (3,0 kg) usando heptano al 100 % como eluyente. Esto produjo una solidificacion, aceite
espeso (90,5 g), que se disolvid a 40 °C en heptano (100 ml) y después se cristalizé en la solucion a 0 °C. Después
de la filtracion, el filtrado se recristalizé en condiciones similares y los cristales se combinaron. Esto dio el compuesto
2 (67,0 g, rendimiento: 56,4 %; pureza de HPLC (PDA) > 93 %) en forma de cristales incoloros (Nota: La impureza
principal (3-5 %) se identific6 como 1,5-dibromo-3-cloro-2-fluoro-benceno, que se espera que muestre utilidad en la
presente sintesis, esencialmente similar al compuesto 2).

Sintesis del intermedio 5 del Fragmento B de alquino
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La reacciéon de acoplamiento de Suzuki se realiza de acuerdo con métodos conocidos en la técnica, por ejemplo, Al-
Hellani, R.; Schluter, A. D. “On the Synthesis and Selective Deprotection of Low- Generation Dendrons with
Orthogonally Protected Peripheral Amine Groups and a Possible Impact of the Deprotection Conditions on the
Stability of Dendronized Polymers’ Skeletons.” Helv. Chim. Acta. 2006, 89, 2745-2763.

Una solucion de la olefina 1 (18,62 g, 84,06 mmol) en tolueno seco (185 ml) se purgd con argdn y después se enfrio
a 0°C en una atmésfera de argon, punto en el que se afadié 9-BBN (11,08 g, 90,80 mmol) en unas pocas
porciones. La mezcla se agité a 0-5 °C durante 20 min y después a TA durante 21 h, lo que dio una solucién del
trialquilborano.

A una solucién del yoduro 2 (28,19 g, 84,06 mmol) en tolueno (65 ml) se afiadi® NaOH 1 N/H>O (142,9 ml, 142,9
mmol). La mezcla se purgd con argon y la solucién de trialquilborano descrita anteriormente se afiadié en una
atmésfera de argon, seguido de tetraquis(trifenilfosfina)Pd(0) (4,86 g, 4,20 mmol). La mezcla se purgé con argon, el
matraz se transfirié a un bafio de aceite (60-64 °C) y la mezcla se agité en una atmésfera de argén durante 9 h.
Después de enfriar a TA, se afiadieron EtOAc (150 ml) y salmuera (150 ml), las fases se separaron, la fase organica
se lavo con NaOH 1 N/H20 (100 ml) y con salmuera (100 ml). La capa organica se seco sobre Na>SOq, se filtro y se
concentré (56,1 g). Esta muestra se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de Si (750 g) usando EtOAc al
15 % en heptano como eluyente. Las fracciones se combinaron y se concentraron a aprox. 300 ml, momento en el
que sucedid la cristalizacion. El sdlido se filtr6 y se secd. Esto dio el compuesto 3 en forma de un sélido de color
blanco (27,9 g; rendimiento: 77,4 %).

El bromuro 3 (27,85 g; 64,96 mmol) se disolvié en DMF (220 ml), la solucién se purgé con argoén. En una corriente
suave de argdn, se afiadié trimetilsilil acetileno (27,5 ml, 194,9 mmol), seguido de Cul (990 mg, 5,2 mmol), Pd
(PPh3)s (3,0 g, 2,6 mmol) y trietilamina (almacenada en una atmoésfera de argon; 72,5 ml, 519,7 mmol). El matraz se
equipd con un condensador de reflujo y la mezcla se agité en una atmoésfera de argéon, a 70 °C durante 2,5 h.
Después de enfriar la mezcla a TA, se afiadieron salmuera (300 ml), agua (1,0 I) y EtOAc (0,75 |) y después de la
extraccion las fases se separaron. La capa organica se lavé con H0 (0,75 1), se secd sobre NaySOQq, se filtrd y se
concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de Si (750 g) usando EtOAc al
15 % en heptano. Esta purificacién se repitioé en las mismas condiciones (Nota: debido al potencial para la formacion
de dimero rapida en la siguiente etapa, esto es esencial para eliminar de 4 tantos residuos de metal de transicién
como sea posible). Esto dio el compuesto 4 en forma de un aceite espeso de color amarillo palido (29,8 g).

Esta muestra se disolvio en MeOH (previamente purgado con argén; 350 ml), se afiadié K,COs3 (19 g, 137,47 mmol),
la mezcla se agité en una corriente de argén durante 5 min y después se agité en la oscuridad, en una atmosfera de
argon, a 45 °C. Después de 35 min, la mezcla se enfrid / Ar a TA, se concentré y se purificd por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de Si (750 g) usando EtOAc al 17 % en heptano (Nota: estas operaciones se realizaron
rapidamente para evitar la dimerizaciéon de alquino; después de purificacion cromatografica el alquino es estable).
Esto proporcioné el alquino 5 en forma de un sdlido cristalino de color blanco (20,20 g, rendimiento: 83,2 %).

Sintesis del compuesto 234
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El intermedio H del Fragmento A se prepar6 de acuerdo con los métodos descritos en el presente documento. Se
disolvieron H (38,77 g, 54,03 mmol) y el alquino 5 (20,20 g, 54,03 mmol) en acetonitrilo y la solucién se agité en una
suave corriente de argén. Se afiadieron yoduro de cobre (1) (617 mg, 3,24 mmol) y Pd(PPhs)s (1,87 g, 1,62 mmol),
seguido de diisopropiletilamina (26,8 ml, 162,1 mmol). La mezcla se agité en una atmdsfera de Ar, a TA, durante 5
min, y después se calenté a 72-75 °C durante 4,5 h. Después, se afiadié MeOH (100 ml) y la mezcla se agité / Ar, a
72-75 °C, durante 15 h. Después de enfriar a TA, la mezcla se concentrd, el sélido gomoso asi obtenido se disolvid
en EtOAc (300 ml) y la solucién se lavé con NH4CI/NH4OH (3 x 200 ml). La fase organica se concentrd y se purifico
por cromatografia ultrarrapida sobre gel de Si (750 g) usando (NHs 2,5 M/MeOH) al 5 % en CHCl,. La cromatografia
se repitié en condiciones similares, proporcionando de este modo un sélido gomoso de color rojo-pardo (41,5 g). A
una solucién de esta muestra en MeOH (300 ml), se afiadié carbon vegetal (Aldrich N.° 242276; 45 g) y la mezcla se
agité durante 2 h a TA. Después, la mezcla se filtiré a través de un lecho de gel de silice preparado en MeOH, los
solidos se lavaron con MeOH (1,0 1), se concentraron y se secaron al vacio para dar el compuesto 6 en forma de un
sdlido de color pardo claro (32,5 g, 70 %).

La pirrolocitosina 6 (32,5 g, 37,82 mmol) se disolvié en una atmdsfera de argén en EtOH (graduacién del 200 %; 200
ml), se afadié HCI 6 N/H;O (75,6 ml, 453,8 mmol) y la mezcla se agité en una atmésfera de argén, a 70-72 °C,
durante 1 h 40 min. Después, la mezcla se enfrié a 40-45 °C y se afiadioé IPA (200 ml). Después de 3 min, sucedi6
una precipitacion abundante - se afadié mas IPA (350 ml), la mezcla se agité durante 10 min y después se filtrd. El
solido se lavo con IPA (2 x 80 ml) y se seco al vacio durante una noche, proporcionando la sal 2 en forma de un
solido cristalino (20,7 g, rendimiento: 75 %).

La sal 7 (20,7 g, 28,3 mmol) se afadié en una atmdsfera de argén a MeOH en agitacion rapida (350 ml), seguido de
la adicién de trietilamina (15,8 ml, 113,2 mmol). Después de disolver por completo el sdlido (pH aprox. 9,5), se
afnadié N,N’-bis-Boc-1-guanilpirazol (10,54 g, 33,96 mmol) y la mezcla se agité durante 1 h, momento en el que se
anadié mas N,N’-bis-Boc-1-guanilpirazol (0,88 g, 2,83 mmol). La agitacion se continu6é durante 1 h; la mezcla se
concentré y el semisdlido asi obtenido se purificd por cromatografia ultrarrdpida sobre gel de Si (750 g) usando
MeOH al 3 %-EtsN al 2 %-CH.Cl, al 95 %. (Nota: se cree que durante esta cromatografia la mayoria de los residuos
de paladio se retiraron en forma de un complejo con el subproducto de pirazol) Esto dio un producto parcialmente
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purificado (29,0 g) que se purificé adicionalmente por cromatografia ultrarrapida sobre gel de Si (750 g) usando (NH3
2,5 M/MeOH) al 3 % en CHCl,. Esto dio el compuesto 8 en forma de una espuma soélida de color amarillo claro
(21,6 g, rendimiento: 84,5 %); ICP-OES Pd: 8 ppm, Cu < 1 ppm.

El compuesto 8 (21,30 g) se puso en una atmdsfera de argén en un matraz de fondo redondo de 1 I. Con agitacion,
se afadi6é una mezcla preformada de tioanisol (8,32 ml, 70,9 mmol) y TFA (300 ml). La mezcla de reaccion se agit6 /
Ar, a 40-45 °C, durante 2 h 40 min, y después se enfrid a TA, se concentrd y se seco al vacio. El sélido vidrioso asi
obtenido se traté con HCI 6 N/H,O (50 ml) y EtOH (graduacion del 200 %, 200 ml) y la mezcla se concentré a un
semisolido. Este material se traté de nuevo con HCI 6 N/H2O (50 ml) y EtOH (200 ml) y la mezcla se concentré y se
seco hasta un solido. Este soélido se disolvié en HCI 3 N/H20 (45 ml), la solucién se agitd / Ar y se afiadié gota a gota
THF (80 ml) para precipitar un aceite. La mezcla se agitdé rapidamente durante 5 min y después las fases se
separaron. La fase del fondo (64,5 g) se puso en una atmdsfera de argén en un matraz de 500 ml, agitado a TA en
una atmdsfera de argdén y después el producto se precipité mediante la adicion de EtOH (150 ml) e isopropanol (50
ml) y la mezcla se agité a TA durante 1 h. El sdélido se filtro, se lavé con IPA (4 x 40 ml), se secd con succién y
después se seco al vacio (1 mm de Hg, TA) durante una noche. Esto dio el producto (14,40 g), que contenia
1 equivalente de IPA (segun RMN 1H), ademéas de algo de etanol y THF. La muestra (14,0 g) se disolvié en HCI 1
N/H20 (21 ml) y los disolventes se retiraron por destilacion (5 ml). La muestra que quedaba en el matraz se diluyo
con EtOH (40 ml) y los disolventes (35 ml) se retiraron por destilacion. El residuo se agité/Ar a TA, se anadio gota a
gota EtOH (150 ml), la suspension espesa resultante se agité durante 1,5 h a TA y después se filtrd. El sélido de
color amarillo canario se lavé con EtOH (3 x 30 ml), se secé al vacio a TA durante 2 h y después se sec6 en un
horno a 70 °C, durante 40 h. Esto dio el compuesto 234 en forma de un polvo de color amarillo (11,94 g;
Rendimiento: 75 % de 8; Pureza de HPLC (PDA): 98,9 %; Disolventes: EtOH 0,3 %;).

Ejemplo 6: Sintesis del compuesto 248 (Referencia)

La preparacion del compuesto 248 se realizé acoplando el Fragmento A (10) y el Fragmento B (9).

Sintesis del intermedio 9 del Fragmento B

R NHCbz
FaG \/\r FaC

1. 9-BBN, Tolueno ==—TMS
Br - Pd(PPhg)4, Cul, NEt, DMF, 70 °C
2. Pd(PPhs)s, NaOH 1 N, 60 °C it S ... .
i 86%
95% Br NHChz
& 7
Eil
? FaC
K2COs, MeOH, TA
NHCh: a
V4 ‘ 95% / NHCbz
™
S 8 9
Sintesis de 7:

Una solucion de (S)-N-Cbz-4-aminopenteno (16,425 g, 75 mmol), y 9-BBN (dimero, 10,065 g, 41,25 mmol) en
tolueno se agité a TA en una atmdsfera de argén durante 16 h. Se afiadio NaOH 1 N (120 ml), el compuesto 6 (22,79
g, 75 mmol) en tolueno (100 ml) y Pd(PPhs)s4 (3,5 g, 3,0 mmol). La mezcla se agitdé en una atmdsfera de argén a
60 °C durante 18 h, La mezcla se diluyé con EtOAc (150 ml), se lavé con salmuera (150 ml), se seco sobre MgSOy,
se filtr6 y se concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 0-20 % en
Heptano) para proporcionar 7 en forma de un aceite incoloro (31,5 g, 95 %). Nota: el procedimiento para preparar el
material de partida, (S)-N-Cbz-4-aminopenteno, se describe en el presente documento.

Sintesis de 8:

Una mezcla de 7 (31,5 g, 70,96 mmol.), Cul (674 mg, 3,55 mmol), PdCl, (PPhs), (996 mg, 1,42 mmol) y DMF (110
ml) se desgasificd. Se afiadié EtsN (19,8 ml, 142,12 mmol) y trimetilsililacetileno (10,43 g, 106,42 mmol) en una
atmésfera de argon. La mezcla resultante se calenté a 70 °C durante 24 h. Después de enfriar a temperatura
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ambiente, la mezcla de reaccion se diluy6 con EtOAc (250 ml), se lavo con NH4OH al 15 % y salmuera (100 ml x 2).
La solucién de EtOAc se secd sobre MgSQO,, se filir6 y se concentréd. El producto en bruto se purificoé por
cromatografia ultrarrapida (0-10%, EtOAc en heptano) para proporcionar 8 en forma de un aceite de color amarillo
claro (28,10 g, 86 %).

Sintesis de 9:

La suspension de 8 (28,10 g, 60,96 mmol) y KoCO3 (4,4 g, 31,88 mmol) en MeOH (100 ml) se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. La reacciéon se diluyé con CH»Cl, (150 ml), se lavd con agua, se secé sobre MgSOy, se filtré y
se concentré. El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (5-20%, EtOAc en heptano) para
proporcionar 9 en forma de un aceite de color pardo claro (22,60 g, 95 %).

ey, o TS o

1. PaPPhz)s, Cul, NEta.Dh'F "OCC
NH 2 MeOH, 904

10 . 1
BO%
NHChbz
72% [1.HCI4 N,
NBoc: 2. N,N-bis-boc-guanilpirrazol
BodiNJLH CF
N/‘v wad 'N ﬁ,\©\ & ]
L
ticanisol, TFA

NHChZ

248

Sintesis de 11:

El compuesto 9 (13,0 g, 33,38 mmol) y el compuesto 10 (23,47 g, 33,38 mmol) se disolvieron en DMF anhidra (80
ml). La solucién se purgd con argon y después se afiadieron Cul (381 mg, 2,0 mmol), Pd(PPhs)s (1,157 g, 1,0 mmol)
y EtsN (13,95 ml, 100,15 mmol). Después de agitar a 70 °C durante 18 h, se afiadi6 MeOH (30 ml) y la mezcla se
agité a 90 °C durante 3 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con EtOAc (200 ml), se
lavé con NH4OH al 15 % y salmuera (150 ml), se seco sobre MgSQOy, se filtré y se concentré. El producto en bruto se
purificd por cromatografia ultrarrapida (1-4%, NH3 2,5 M/MeOH en CH.Cl;) para dar el producto 11 (22,94 g, 80 %).

Sintesis de 12:

A una solucion de 11 (20,94 g, 24,38 mmol) en MeOH (200 ml) y CH2Cl, (200 ml) se afiadié HCI 4 N en dioxano (150
ml) a 0 °C. La reaccién se concentrd después de agitar a TA durante 16 h. El residuo se disolvi6 en DMF (200 ml).
Se anadié diisopropiletilamina (21 ml), seguido de N,N-bis-boc-guanilpirrazol (7,56 g, 24,38 mmol). Después de
agitar a TA durante 2 dias, la reaccion se diluyé con EtOAc (250 ml), se lavé con salmuera (100 ml x 2), La solucién
de EtOAc se sec6d sobre MgSO,, se filtrd y se concentrd. El producto en bruto se purificdé por cromatografia
ultrarrapida (0-5%, NH3 2,5 M/MeOH en CH.Cl,) para dar el producto 12 (15,76 g, 72 %) en forma de una espuma de
color amarillo. 12 se traté adicionalmente con carbdn vegetal (1,5 g) en EtOAc (200 ml) a TA durante 4 h antes de su
uso en la siguiente etapa.

Sintesis de 13:
A una solucién de 12 (10,42 g, 11,55 mmol) en CH,CI; (70 ml) se afiadié Boc,0 (3,07 g, 14,07 mmol). La reaccion se

concentré después de agitar a TA durante 3 h. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (25-90 %, EtOAc
en Heptano) para dar el producto 13 (11,08 g, 96 %) en forma de una espuma de color amairillo.
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Sintesis del compuesto 248:

A una solucién de 13 (10,42 g, 10,40 mmol) en TFA (20 ml) se afiadio tioanisol (3,9 g, 31,45 mmol). La reaccién se
concentré después de agitar a 50 °C durante 8 h. Se afiadieron MeOH (20 ml) y HCI 3 N/H2O (40 ml), la solucién

5 resultante se concentrd (esta secuencia se repitié una vez). El residuo se disolvio en HCI 1 N (120 ml), se lavo con
éter dietilico (80 ml x 3). La solucidon acuosa acida se concentrd y se recristalizé6 en MeOH/agua/etanol (2 ml/2 ml/20
ml) para proporcionar el producto final 248 (5,8 g, pureza >99 %, rendimiento 82 %).

Ejemplo 7: Sintesis de los compuestos 387 y 388 (Referencia)

10
Los compuestos 387 y 388 se prepararon de acuerdo con el siguiente procedimiento.

Gl 1 n Pd{dppf)Cly 2
= K,C04 R A i) TMS —== :
N__=z Dioxano/E1OHMH: ) Do NHCbz TN NHCbz
D W O.REN ~ Ij"-d(PPhghﬂ,l::.lt.LN -
¢l ii) [H,/Pd-C/Tt0AC ‘-f NaOH, N 4 i) K,COy/MeOH \ 4
3% Cl PA(PPhs)y cl \\
o B-0 8594 THF /Tolueno 449 90%
0144
+
R
Bemn’\/‘m’kg\
SO
DHC  Npoe ul‘d"l"‘b;} JCul EtNDMF,
i) KN
BocHN Nb.) 80 grad, 18 h
MeOH. 85 grad. 2 h
FegN, MeOH ") £
NH R -_-— A
J~ i TRACHL O, BocriN \J:\‘
HN"N N iv) TFA/Tioanisol \
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N vi) HCL N

o

0" "N hl N NHCbz
NH-

R=H, 53%

R=Me, 74%

=H, 387.35%
R =Me. 38K, 28%

15 Ejemplo 8: Sintesis de los compuestos 389 y 390 (Referencia)

Los compuestos 389 y 390 se prepararon de acuerdo con el siguiente procedimiento.
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Ejemplo 9: Sintesis del compuesto 399 (Referencia)
5 El compuesto 399 se prepard de acuerdo con el siguiente procedimiento.
’ al TMS —== NHCbz
01—4_ 9-BBN i L’d(I'l’|1L|,1.LuI.L:IaN —
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BoeHN Nj} 80 grad, 18 h
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jfl 1 TFAMCH,CH BOGHNMN
lll PAT b
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vHPLC
N viy LICL
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Ejemplo 10: Sintesis del compuesto 404 (Referencia)

10

El compuesto 404 se prepard de acuerdo con el siguiente procedimiento.
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Ejemplo 11: Sintesis del compuesto 390 (Referencia)

CFy CFs
e 0-BRN .
| 7 — Ny
NHCbz N NaOH. N
Br Pd(PPh;),
THF/Tolueno 99% ’NHCbZ

Sintesis de éster bencilico del acido [1-metil-4-(4-trifluorometil-piridin-2-il)-butil]l-carbamico (2):

Una solucién de éster bencilico del acido but-3-enil-carbamico (3,06 g, 14,0 mmol, 1 equiv.) en tolueno anhidro (40

10 ml) se enfrié en una atmdsfera de argon a 0-5 °C. Se afiadié gota a gota 9-BBN (0,50 M, solucién en THF; 30,8 ml,
1504 mmol, 1,1 equiv.), la mezcla se agité y se dejé que alcanzara temperatura ambiente. Después de 24 h, se
afiadio NaOH 1 N/H2O (23,8 ml, 23,8 mmol, 1,7 equiv.), seguido de 2-bromo-4-trifluorometil-piridina (3,16 g, 14,0
mmol, 1 equiv.) y tolueno (25 ml). La mezcla resultante se desgasificé y se afiadié Pd(PPhs)s4 (0,89 g, 0,70 mmol,
0,05 equiv.). La mezcla se agit6é rapidamente en una atmésfera de argén a 60 °C durante 24 h y después se enfrié a

15 temperatura ambiente. Después, la mezcla se repartié entre EtOAc (100 ml) y salmuera (100 ml). La fase organica
se lavo con salmuera (100 ml), se secé sobre Na,SOys, se filtrd y se concentré. El producto en bruto se purificd por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc al 0-50 % en Heptano) para proporcionar 2 en forma de un
aceite incoloro (5,1 g, 99 %).
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Sintesis de éster bencilico del acido [1-metil-4-(1-oxi-4-trifluorometil-piridin-2-il)-butil]-carbamico (3):

A una solucién de 2 (5,1 g, 13,94 mmol, 1 equiv.) en CHxClI, (50 ml) se afiadio acido m- cloroperoxibenzoico (2,88 g,
16,72 mmol, 1,2 equiv.). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h antes de inactivar con NaHCO3
(sat. 50 ml). La solucién orgéanica se lavo con salmuera (50 ml x 2), se seco sobre MgSOQa, se filtré y se concentro. El
producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (0-10%, MeOH en CH.Cl,) para proporcionar 3 (5,30 g,
99 %).

Se realiz6 cromatografia (0-50 %, EtOAc en heptano) para proporcionar 4 (470 mg, 32 %).

Sintesis de éster bencilico del acido [4-(6-etinil-4-trifluorometil-piridin-2-il)-1-metil-butil]-carbamico (5)

Una mezcla de 4 (470 mg, 1,17 mmol, 1 equiv.), Cul (23 mg, 0,117 mmol, 0,1 equiv.), Pd(PPhs)s (68 mg, 0,058
mmol, 0,05 equiv.) y DMF (8 ml) se desgasificd. Se afiadio trimetilsililacetileno (173 mg, 1,760 mmol, 1,5 equiv.) en
una atmosfera de argon, seguido de EtsN (356 mg, 4,81 ml, 3,52 mmol, 3 equiv.). La mezcla se calenté a 70 °C
durante 24 h. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc (50 ml) y se
lavé con salmuera (20 ml x 2). La solucién de EtOAc se secé sobre MgSOQy,, se filtrd y se concentrd. El producto en
bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (0-30%, EtOAc en heptano) para proporcionar el derivado de
trimetilsililacetileno deseado (500 mg, 92 %). El producto se disolvié en MeOH (20 ml) y se afiadié K.CO3 (138 mg, 1
mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 min antes de concentracion. El residuo se
repartio entre EtOAc (20 ml) y H20 (20 ml). La capa de EtOAc se lavo con salmuera (10 ml), se seco sobre MgSOs,
se filtr6 y se concentrd. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (0-50 %, EtOAc en heptano)
para proporcionar 5 en forma de un aceite incoloro (423 mg, 100 %).
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Sintesis de 7:

La pirrolocitosina 7 se preparé a partir del acoplamiento del intermedio comun 6 y el alquino 5 de acuerdo con el
procedimiento descrito previamente. Partiendo de 230 mg de 5, se obtuvieron 320 mg del compuesto deseado en
forma de un sélido de color naranja-pardo (62 %); CLEM (IEN) m/e 876,2 (M+1)".

Sintesis del compuesto 390 (Referencia):

La desprotecciéon de Boc de 7 (0,32 g) se completé con 2 ml de HCI 4 N en dioxano y CHxCl, (10 ml) a temperatura
ambiente (2 h). Tras la evaporacion del disolvente, el residuo en bruto se llevé a la siguiente etapa sin purificacion
adicional. CLEM (IEN) m/e 613,0 (M+1)". La formacién de guanidina se realiz6 de acuerdo con el protocolo usado
para preparar los otros compuestos descritos (bis-Boc-guanilpirrazol, EtsN, MeOH, TA). Se encontré que la
desproteccién funcionaba de la mejor forma usando un procedimiento por etapas para retirar en primer lugar los
grupos Boc (acido ftrifluoroacético en 10 ml de CHyCl,). Después de concentracion, el grupo Cbz se retird
redisolviendo el sdlido de color amarillo-pardo en 5 ml de acido trifluoroacético y afiadiendo gota a gota tioanisol (0,1
ml). La solucién se agité a ta durante una noche y una vez completada, el disolvente se evapord, proporcionando el
compuesto final en forma de un aceite de color pardo. Se afnadi6 éter dietilico y la capa liquida que contenia la
mayoria del tioanisol residual se decantd. Después, el producto en bruto se disolvié en [(MeOH al 20 %-H,0 al 90 %)
+ TFA al 0,15 %] (10 ml). Se inyect6 una alicuota (10 ml) en una unidad de HPLC prep. C-18 Dynamax 41,4 mm
(protector+columna), que se eluy6 con un gradiente de disolventes de 15 % - 70 % (MeOH/H2O + TFA al 0,15 %),
durante 45 min. Las fracciones puras se combinaron y se concentraron con EtOH a sequedad. Esta muestra se traté
con HCI 1 N/H20 (5 ml) y EtOH (10 ml), y se concentrd. Esta operacion se repitio; el sélido asi obtenido se liofilizé en
H20-MeCN (4:1), proporcionando el compuesto 390 en forma de un polvo de color amarillo (86 mg); CLEM (IEN) m/e
584,1 (M+1)"; RMN "H (300 MHz, D;0) & 1,20 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,56 (m, 2H), 1,65 (d, J = 6,8 Hz, 3 H), 1,85 (m,
2H), 2,87 (m, 1H), 2,89 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,00 (m, 1H), 3,15 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,31 (c, J = 6,8 Hz, 1H), 4,47 (c, J =
6,6 Hz, 1H), 7,05 (s, 1H), 7,50 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,51 (s, 1H), 7,61 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,94 (s, 1H), 8,51 (s, 1H).

Ejemplo 12: Sintesis del compuesto 322 (Referencia)
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CF,
CF3 4. NaBH,, MeOH TSOH cat.
== 2. MsCl, NEts, CH,Cl, —
Br—\ 4 e MeOH
CHO
1
OTHP
4
CF3
Br—{ 1. MsCl, NEts, CH,Cl,  Br -
\_ 7 2. NaNs, DMF
Y _ -
d 3. PPhg, THF/H,0
4, CbZCl, NEt3, CHzclz
Me"-*-z Me
OH NHCbz
5 6

Sintesis del Mesilato 2 a partir del Aldehido 1

Se disolvié el aldehido 1 (11,8 g, 46,6 mmol) en MeOH (70 ml) y la solucion se enfrié a 0 °C. Se afadio lentamente
NaBH4 (2,13 g, 56 mmol) en forma de un sélido en varias porciones. Después de 30 minutos, la mezcla se calento a
TA, dando como resultado la formaciéon de una solucion transparente. La agitacion durante 1,5 h mas a TA condujo
al consumo completo del material de partida. Después, se evaporé MeOH vy el residuo se repartié entre EtOAc y
H,O. La capa organica se recogio, se secod sobre MgSO4 y se concentrd para dar un aceite viscoso e incoloro (12,5
g, 99 %). Después, este aceite se redisolvié en CH.Cl, a 0 °C y se afiadié Ets3N. La adicion gota a gota de MsCl
produjo una solucion de color ligeramente amarillo. que se dej6 que calentara gradualmente a TA. Tras completarse,
la reaccion se interrumpié con NaHCOs. La capa organica se separd y la fase acuosa se extrajo 2 x con CH2Cl»
recién preparado. Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na,SO, y se concentraron para dar un
aceite (8,10 g, 53 %), que se uso directamente en la siguiente etapa.

Sintesis de aril THP éter 4

En un matraz que contenia NaH (4,2 g, 105,7 mmol, dispersién al 60 % en aceite) en 20 ml de THF a 0 °C se afiadio
el éter 3 protegido con THP (16,9 g, 105,7 mmol) en 30 ml de THF. Se afiadieron 20 ml mas de disolvente para
reducir la formacién de espuma. Después de 5 min, el bafio de hielo se retiré y la mezcla se llevo a TA y se continud
agitando durante 1 h. Después, se afiadié gota a gota el mesilato 2 (4,4 g, 13,21 mmol) en 50 ml de THF a TAy la
solucion resultante se calentd durante 1,5 h a 45-50 °C. Se observo la conversion completa por CLEM, por lo que la
reaccion se interrumpié con NH4Cl. Se anadié EtOAc y las fases se separaron. La capa acuosa se extrajo 2 x con
EtOAc recién preparado y los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO, y se concentraron. El
material en bruto se purificd por cromatografia en columna (EtOAc al 5-30 % en heptanos) para proporcionar 2,10 g
de producto (40 %).

Sintesis del arilo alcohol 5

El aril éter 4 protegido con THP (2,10 g, 5,28 mmol) se disolvié en 35 ml de MeOH y se traté con TsOH cat.
(0,1 equiv.). Después de 5 h a TA, la reaccién se completd segun se indicé por CLEM y TLC. Se retir6 MeOH y la
mezcla se repartio entre EtOAc y H»O. La capa organica se separo, se secé sobre MgSO4 y se concentré para dar
un aceite de color ligeramente amarillo (1,54 g, 93 %). Este material se us6 sin purificacién adicional.

Sintesis de aril amina 6 protegida con Cbz

Se uso6 el mismo procedimiento para la mesilacion que fue parte de la conversion en dos etapas partiendo del
aldehido 1. A partir de 0,86 g (2,73 mmol) del alcohol 5, se obtuvieron 1,29 g de mesilato en bruto y se usaron
directamente para la formacion de azida.

Este residuo (1,29 g) se disolvi6 en DMF (10 ml) y se tratdé con una sola porcién de NaNs; (0,6 g. 9,3 mmol).
Después, la mezcla resultante se dejo en agitacion durante una noche a TA. Tras completarse, se anadio éter y la
capa organica se separd. La fase acuosa se lavd 3 x con mas cantidad de éter y los extractos organicos se
combinaron, se lavaron 4 x con H,O, se secaron sobre MgSO. y se concentraron. El aceite en bruto (~1 g) se usé
directamente en la siguiente etapa sin purificacion.
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Para la reduccién a amina, el material de azida (~3 mmol) se disolvié después en 10 ml de THF junto con 1 ml de
H20 vy trifenilfosfina (1,6 g, 6,0 mmol). Los contenidos se calentaron desde 55-60 °C durante una noche para obtener
el consumo completo del material de partida. Después, se retiré THF al vacio.

Después, la proteccion de Cbz se completé poniendo la amina en 15 ml de CH2Cl, y 15 ml de NaHCOs; sat. La
solucion se enfrié a 0 °C antes de la adicion de CbzCl (0,64 ml, 4,5 mmol, 1,5 equiv.). Después de 4 h a TA, la capa
organica se separd. La fase acuosa se lavé 2 x con CH2Cl, recién preparado y los extractos organicos combinados
se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron. El material en bruto se purificé por cromatografia en columna (3:1 de
heptanos/EtOAc) para producir 1,2 g del compuesto deseado (rendimiento del 97 % del aril alcohol 5).

Nota: El resto de la sintesis (es decir formacién de alquino, Sonogashira/ciclacion e instalacion de guanidina) esta de
acuerdo con los procedimientos descritos anteriormente para los compuestos 234 y 248).

Ejemplo 13 - Actividad antimicrobiana

Los compuestos de la presente invencion se ensayaron para la actividad antimicrobiana. Estos datos se presentan
en la Tabla 3, Tabla 5 y Tabla 6. Los compuestos se analizaron contra la cepa ATCC,5922 de Eschericia coli usando
un ensayo de microdilucion convencional para determinar concentraciones inhibitorias minimas (CIM). Los datos se
presentan por los cuales un "+" indica que el compuesto tiene un valor CIM de 16 microgramos/ml o0 menos y un "-"
indica que el compuesto tiene un valor CIM superior a 16 microgramos/ml. Un "N/D" significa que los datos no estan
disponibles. Un experto en la técnica reconocera que los compuestos pueden evaluarse contra otros organismos
bacterianos y que la presentacion de datos para la actividad contra Eschericia coli es ilustrativa y de ninguna manera
pretende limitar el alcance de la presente invencién. Los compuestos de la presente invencién se pueden ensayar
contra una gama de otros microorganismos dependiendo de la actividad de rendimiento que se desea obtener.
Ademas, la representacion "+", "-" y "N/D" y la selecciéon de un valor de corte de 16 microgramos/ml también son
ilustrativas y de ninguna manera pretenden limitar el alcance de la presente invencion. Por ejemplo, un "-" no
pretende indicar que el compuesto carece necesariamente de actividad o utilidad, sino que su valor de CIM contra el
microorganismo indicado es mayor que 16 microgramos/ml.

Tabla 3

E. coli
Compuesto n.° | ATCC25922
MIC

37
38
62
64
67
68
71
81
91
92
105
108
111
114
115
119
120
122
125
128
132
134
135
138

+
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212
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217
218
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223

224

228

234

237

243

253

254

256

257

261

268

269

272

274

275

278

279

280

283

284

285

288

289

291

292

295

296

298

300

301

312

320
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Compuesto n.°

E. coli
ATCC25922
MIC

333

+

334

341

342

343

346

347

348
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351

352

362

364

368

+ |+ [+

372

373

374

375

376

378

379

382

383

384
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386
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Compuesto n.°

E. coli
ATCC25922
MIC

391

+

392

394

+
+

406

408

+ |1

409

411

413

414

415

421

433

445

446

447

448

449

450

451

462

463

464

465

466

467

468
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Compuesto n.°

E. coli
ATCC25922
MIC

472

+

475

481

486

487

489

494

495

S S N S N
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto que tiene la férmula:

R3__Xa.

Xee 5)\ j\ W6:YZY8
Z~N _/<

R® (1m)

0 un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable o éster de dicho compuesto o tautémero, en la
que

X;es CR' o N; Xz es CR%0 N; X4 es CR%0o N; X5 es CR%0 N;

R' R? R, y R® se seleccionan cada uno independientemente entre (a) hidrégeno, (b) F, (c) Cl, (d) Br, (e) I, (f? -CF3,
(g9) -CF2H, Sh) -CFHa, (i) -OCFs3, (j) -OCF2H, (k) -OCFHa, (I) -OCHs, (m) -CN, (n) -N3, (0) -NO,, (p) -NR''R", -
NR”C(O?R 1 (r) -C(ONR''R"", (s) -OR™", (t) -COH, (u) -CO(alquilo C+-Cs), (v) -COR", W) -NR"™(CNR"™NR"R", (x)
-S(0)R", (y) -NR"S(0),R", (z) -SR", (aa) -SCFs, (bb) -C(CF3)H-NH-CHR'R", (cc) -COOR', (dd) -
(OCH.CH2)R", (ee) -(OCH2CH2)OR"", (ff) -alquilo C1-Cs, (gg) -alquenilo C2-Cs, (hh) -alquinilo C2-Cs, (ii) -(alquil C+-
Cs)-(heterociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados entre el grupo que consiste en nitrogeno, oxigeno y azufre), (jj) -(alquil C4-Cg)-(carbociclo saturado,
insaturado o aromatico de 3-14 miembros), (kk) -haloalquilo, (II) heterociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14
miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrdgeno, oxigeno y
azufre, (mm) carbociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros, y (nn) —CHR”-NH-(heterocicIo
saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre el
grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre);

en el que cada (ff) a (nn) esta opcionalmente sustituido con uno o mas R';

en el que:

9 . .
R” se selecciona entre el grupo que consiste en:
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F = FF
CN o, 0~ Cl F Cl F NI
R9 R9 R9 R9

9
F R R F
c, o F; z—F F iLF FE éCl FE EF
9 R9 R9 Rg Rg
R F F
F c 0~ F F
:{ F
R® R? R® R® R®
NH o NH
cl i/) 3 2 FE ; C'E ; F z/)
9
R9 R Rg Rg R9
F F F
F; CN Cl F E o_/ ;g F F; ;—
R® R® ERQ =9
cada R" se selecciona independientemente entre (a) hidrégeno, (b) halégeno, -OH, (d) -SH, (e) -(alquil C+-
CB)OH (f) -OCFs3, (g) -OCF2H, (h) -OCFHjy, (i) -OCHs3, q) -OR", ( k) -COR™%, (1) CN (m) NOz, (n) -CONHg, (o) -
CONR™R™ (p) COCHs,( ) -S(O),CHa, (r) -S(O), NR™R™, (s) -S (t) C(O)OH (u) -C(O)OR™, (v) -N3, (W) -NHg,

(x) NR12C(O) , (y) -NH(alquilo C+-Cs), (z) -N(alquilo C1 -Csg)2, (aa) -alquilo C4-Csg, (bb) -alquenllo C,-Cs, (cc) -
alquinilo C,-Csg, (dd) -haloalquilo, (ee) -(alquil C4-Cg)-(heterociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros
que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre), (ff)
-(alquil C4-Csg)-(carbociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros), (gg) heterociclo saturado, insaturado
0 aromatico de 3-14 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en
nitrégeno, omgeno y azufre, (hh) carbociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros, y (ii) -
(C=NH)NR™R

en el que cada (y) a (hh) esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'%;

como alternativa dos sustituyentes R'' se toman juntos para formar (a) un carbociclico saturado o insaturado de 3-7
miembros o (b) un anillo heterociclico saturado o insaturado de 3-7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados entre el grupo que conS|ste en nitrogeno, oxigeno y azufre, en el que cada (a) a (b) esta
opcionalmente sustituido con uno o mas R

R® se selecciona de entre:
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3 K
R3i R3e R3a R IR3i R dRSb
R R“/](R% )%u\{*
T JJ\!.\J
T U J\ﬁ[\j RSU
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g RB"I
R R RZ TR

3i 3e 3a 3e 3a 3 3e 3a
)<R3j R RSfR R3b R R3fR R3b R R3j R R:ﬁ( R3b
Fea A g R L Y

T U U
REL‘. 39 Rah. REc R3| R3k R3h
R3d R R3d T JJ'{"' y R3¢

4

en los que R®, R®, R¥*, R* R* R* R¥ R™ R¥ R¥ R* yR® se seleccionan cada uno independientemente entre
(a) hidrogeno, (b) halogeno, (c) -CN, (d) -Na, ge) -NO;, (f) -OCF3, (ﬂ) -OCF2H, (h2 -OCFHj, (i) -OCHs, (j) -OR"", (k) -
C(O)R", (1) -C(O)NR'R™, (m) -NHa, (n) -NR"'R", (0) -NR''C(O)R"", (p) -S(O),R"", (q) -C(O)OH, (r) -C(0)OR", (s) -
alquilo C4-Cs, (t) -alquenilo C»-Csg, (u) -alquinilo C,-Cg, (v) haloalquilo, (w) heterociclo saturado, insaturado o
aromatico de 3-14 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en
nitrégeno, oxigeno y azufre, y (x) carbociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros;

en el que cada (s) a (x) esta opcionalmente sustituido con uno o mas R';

como alternativa, uno o mas pares de sustituyentes seleccionados entre R* y R®, R* y R* R* y R¥ R*y R*, R
y R¥, y R y R* se toman junto con el atomo de carbono al que estan unidos para formar (a) carbociclico saturado o
insaturado de 3-7 miembros, (b) heterociclico saturado o insaturado de 3 - 7 miembros que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, (c) un doble enlace exo
carbono-carbono, (d) grupo carbonilo o (e) grupo tiocarbonilo;

en el que cada (a) a (b) esta opcionalmente sustituido con uno o mas R';

como alternativa, en el que dos sustituyentes seleccionados entre R*, R*®, R¥*, R¥ R, R¥ R* R* R¥ RY R* vy
R* en atomos de carbono diferentes se toman junto con los atomos intervinientes a los que estan unidos para formar
(a) un canillo carbociclico saturado o insaturado de 3-7 miembros o (b) heterociclico saturado o insaturado de 3-7
miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y
azufre;

en el que cada (a) a (b) esta opcionalmente sustituido con uno o mas R';

como alternativa, en el que dos sustituyentes seleccionados entre R*, R*®, R¥*, R¥ R*, R¥ R* R*® R¥ RY R* vy
R* en dos atomos de carbono adyacentes se toman junto con el enlace entre dichos atomos de carbono adyacentes
para formar un doble enlace carbono-carbono sustituido o no sustituido, o en el que cuatro sustituyentes
seleccionados entre R*¥, R*®, R*, R¥, R*, R¥ R¥, R® R¥ R¥ R* y R en dos atomos de carbono adyacentes se
toman junto con el enlace entre dichos atomos de carbono adyacentes forman un triple enlace carbono-carbono;

U se selecciona entre -O-, -S$(O)p-, -NR"-, -(C=0)-, -NR"(C=0)-, -(C=0)NR"-, -S(O),NR""-, -NR'"'S(0),-, -
NR''S(0),NR"- y -NR"'C(O)NR"'-;

T se selecciona entre -NR''R"", -NR"(C=0)OR"", -NR"(C=NR'")NR"'R"", y OR";

como alternativa, un R y un sustituyente seleccionado entre R*?, R*, R¥*, R¥* R*, R¥ R% R*® R¥ R¥ R* yR*
se toman junto con los atomos intervinientes a los que estan unidos para formar (a) un anillo carbociclico saturado o
insaturado de 3-7 miembros (b) heterociclico saturado o insaturado de 3-7 miembros que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre;

en el que cada (a) a (b) esta opcionalmente sustituido con uno o mas R';

R® se selecciona de entre:
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W W R9t w Rt ) W R9t W ROt .

en los que R* RY R™ R™ R%*, R® R% R, R®, y R" se seleccionan cada uno independientemente entre (a)
hidrégeno, (b) halégeno, (c) -CN, (d) -Ns, (€) -NO,, (f) -OCFs, (g) -OCHs, (h) -OCF2H, (i) -OCFH,, (j) -OR", (k) -NH,,
() -NR"'R"", (m) -C(O)R", (n) -C(O)OR"", (0) -C(O)NR"'R™, (p) -NR"'C(O)R"", (q) -S(O),R"", (r) alquilo C1+-Cs, (s)
alquenilo C»-Cg, (t) alquinilo C4-Cg, (u) haloalquilo, (v) heterociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros
que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, y
(w) carbociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros;

en el que cada (r) a (w) esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'%;

como alternativa, uno o mas pares de sustituyentes seleccionados entre R* y R?, R®" y R™ R* y R® R¥y R",y
R% y R¥ se toman junto con el atomo de carbono al que estan unidos para formar (a) un anillo carbociclico saturado
o insaturado de 3-7 miembros, (b) heterociclico saturado o insaturado de 3-7 miembros que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, (c) un doble enlace exo
carbono-carbono, (d) grupo carbonilo o (e) grupo tiocarbonilo;

en el que cada (a) a (c) esta opcionalmente sustituido con uno o mas R';

como alternativa, dos sustituyentes seleccionados entre R*, R?, R®™, R™ R%, R®, R, RY, R*, y R" en atomos de
carbono diferentes se toman junto con los atomos intervinientes a los que estan unidos para formar (a) un anillo
carbociclico saturado o insaturado de 3-7 miembros o (b) heterociclico saturado o insaturado de 3-7 miembros que
contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre;

en el que cada (a) a (b) esta opcionalmente sustituido con uno o mas R';

como alternativa, dos sustituyentes seleccionados entre R%, R?, R"™ R, R, R®, R% R¥, R*, y R" en dos atomos
de carbono adyacentes se toman junto con el enlace entre dichos atomos de carbono adyacentes para formar un
doble enlace sustituido o no sustituido, o cuatro sustituyentes seleccionados entre R*, RY, R, R*™", R®, R®, R%,
R R%, y R* en dos atomos de carbono adyacentes se toman junto con el enlace entre dichos atomos de carbono
adyacentes para formar un triple enlace carbono-carbono;

Z se selecciona entre -O-, -S(O),-, -NR''-, -(C=0)-, -NR"(C=0)-, -(C=0)NR"'-, -S(0),NR""-, -NR"'S(Q),-, -
NR'"'S(0),NR"- y -NR"" C(O)NR'-;

127



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 665988 T3

W se selecciona entre -NR''R"", -NR"'(CO)OR"", -NR”(C=NR”9)NR“R“, y -OR™:

como alternativa, un R'" y un sustituyente seleccionado entre R*, R, R"™ R?", R®, R®, R%, RY, R*, y R¥ se toman
junto con los atomos intervinientes a los que estan unidos para formar (a) un anillo carbociclico saturado o
insaturado de 3-7 miembros o (b) heterociclico saturado o insaturado de 3-7 miembros que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre;

en el que cada (a) a (b) esta opcionalmente sustituido con uno o mas R';

R'? se selecciona independientemente entre (a) hidrégeno, (b) halégeno, (c) -OH, (d) -SH, (e) -(alquil C4-Cg)OH, (f) -
OCF3, (g) -OCHs, (h) -OCF2H, (i) -OCFHy, (j) -O(alquilo C4-Cs), (k) -CN, (1) -NO2, (m) -CONH_, (n) C(O)NH(alquilo C4-
Cs), (0) C(O)N(alquilo C4-Cg)2, (p) -COH, (q) -COCHs, (r) -S(O),CHs, (s) -S(O),N(alquilo C1-Cs)2, (t) -S(alquilo C4-Cg),
(u) -C(O)OH, (v) -C(0O)O(alquilo C4-Cs), (W) -N3, (x) -NHC(O)(alquilo C4-Cs), (y) -N(alquil C1-Cg)C(O)(alquilo C4-Cs),
(z) -NH2, (aa) -NH(alquilo C4-Cs), (bb) -N(alquilo C4-Cs)2, (cc) -alquilo C4-Cs, (dd) -alquenilo C»-Csg, (e€) alquinilo Co-
Cs, (ff) -haloalquilo, (gg) -(alquil C4-Cs)-(heterociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros que contiene
uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre), (hh) -(alquil C4-
Cs)-(carbociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros), (ii) heterociclo saturado, insaturado o aromatico
de 3-14 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno,
oxigeno y azufre, (jj) carbociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros, (kk) -(C=NH)NH, (II) -
C(=NH)NHa, (mm) -C(O)R™, (nn) =0 y (00) =NR";

en el que cada (aa) a (jj) esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'>;

R se selecciona independientemente entre (a) hidrogeno, (b) halégeno, (c) -alquilo C4-Cs, (d) -alquenilo C>-Cs, (e) -
alquinilo C-Csg, (f) -haloalquilo, (g) -OH, (h) -Oalquilo C4-Cs, (i) -Oalquenilo C»-Cs, (j) -Oalquinilo C,-Cs, (k) -OCFs3, (1) -
OCHjs, (m) -OCF2H, (n) -OCFH2, (0) -NHz, (p) -CN, (q) -Ns, (r) -S(O)ealquilo C4-Cs, (s) heterociclo saturado,
insaturado o aromatico de 3-14 miembros que contiene uno 0 mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que
consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, y (t) carbociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros;

pes0,102;y
tes0,102;

y en el que los heteroatomos de nitrogeno y azufre en cualquier heterociclo en el compuesto estan sin oxidar u
oxidados (N—Oy S(O),, enel que p=102).

2. El compuesto o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o éster de dicho
compuesto o tautémero, de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que

() R%* RY R™ R™ R™, R® R% R”, R, y R" se seleccionan cada uno independientemente entre (a) hidrégeno,
(b) halégeno, (c) -CFs, (d) -CF2H, (€) -CFHy, (f) -OCFs3, (g) -OCHs, (h) -OCFH, (i) -OCFH,, (j) -OR"", (k) alquilo C-Cs,
() haloalquilo, (m) heterociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-14 miembros que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, y (n) carbociclo saturado,
insaturado o aromatico de 3-14 miembros;

como alternativa, uno o mas pares de sustituyentes seleccionados entre R* y R?, R*" y R™ R*y R® Ry R",y
R% y R¥ se toman junto con el atomo de carbono al que estan unidos para formar (a) un anillo carbociclico saturado
o insaturado de -3-7 miembros o (b) heterociclico saturado o insaturado de -3-7 miembros que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre; y preferentemente,

(a) R* RY R R™ R% R%® R% R” R% yR" se seleccionan cada uno independientemente entre

(a) hidrégeno; (b) halégeno; (c) -CF3; (d) -CF2H; (e) -CFHa; (f) -OCFs3; (g) -OCHs; (h) -OCF2H; (i) -OCFH; (j) -
OH; (k) -O(alquilo C4-Ca); (1) alquilo C4-C4 seleccionado entre metilo, etilo, isopropilo y t-butilo; (m) heterociclo
saturado, insaturado o aromatico de 3-7 miembros seleccionado entre oxetanilo, azepanilo, piridilo,
dihidropiridilo, furanilo, tetrahidrofuranoilo, tetrahidropiridilo, azetidinilo, pirrolidinilo y piperidinilo; y (n)
carbociclo saturado, insaturado o aromatico de 3-7 miembros seleccionado entre ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, fenilo, ciclohexenilo y ciclohexadienilo;

como alternativa, uno o mas pares de sustituyentes se seleccionan entre R* y R?, R* y R™ R* y R® R¥y R", y
R% y R% se toman junto con el atomo de carbono al que estan unidos para formar ciclopropilo, ciclobutilo u oxetanilo;
y mas preferiblemente

(b) R* RY R™ R™ R% R® R% R” R% yR" se seleccionan cada uno independientemente entre

(a) hidrogeno, (b) halégeno, (d) -CF3, (e) -CF2H, (f) -CFHa, (g) -OCF3, (h) -OCHj, (i) -OCF2H, (j) -OCFHa, (k) -
OH, (1) -OCHjs, (I) metilo, (m) etilo, (n) isopropilo y (o) t-butilo;
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(ii) al menos un sustituyente seleccionado entre R*, R?, R®™ R* R* R® R% R R%, Y R* no es hidrogeno; o al
menos dos sustituyentes seleccionados entre R%*, R?, R™ R™ R%, R® R% R¥ R*, y R¥ no son hidrégeno;

(iii) R1, RZ, R* y R® se seleccionan cada uno independientemente entre hidrégeno y F; en particular R1, R2, R4, y R®

son cada uno hidrégeno;

(iv) R® y R* se seleccionan cada uno independientemente entre (a) hidrégeno, (b) F, (c) Cl, (d) -CHs, (e) -CFs, (f) -
CF2H, (9) -CFHz, (h) -OCF;, (i) -OCF2H, (j) -OCFH, (k) -OCHs, y (I) -OH;

(v) R'® se selecciona entre hidrégeno, F y ClI;

y en el que los heteroatomos de nitrogeno y azufre en cualquier heterociclo en el compuesto estan sin oxidar u
oxidados (N—O y S(O),, enelque p =10 2).

3. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto se selecciona entre:
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o un tautdmero del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable, o éster de dicho compuesto o tautomero.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto

J§
)\ P

P

(o} N

Iz,

NH;
o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable o éster de dicho compuesto o tautomero.

5. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-4, o un tautémero del mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto
o tautémero, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o un tautémero del mismo, o una sal o
éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, para su uso en un método para tratar, evitar o
reducir una infeccion microbiana en un ser humano o animal.

7. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 6, o un tautomero del mismo, o una sal o éster
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, en el que la infeccidon microbiana se selecciona de
entre el grupo que consiste en:

una infeccion de la piel, una infeccién Gram-positiva, una infeccion Gram-negativa, neumonia nosocomial, neumonia
adquirida en la comunidad, neumonia post-viral, neumonia adquirida en el hospital/neumonia asociada a respiracion
endotraqueal, una infeccion del tracto respiratorio como infeccion crénica del tracto respiratorio (CRTI), infeccién
pélvica aguda, una infeccion de la piel que incluye una infeccién bacteriana aguda de la piel y de la estructura de la
piel (ABSSSI) y una infeccion no complicada de la piel y de la estructura de la piel (uSSSI), una infeccién
intraabdominal complicada, una infeccién del tracto urinario, bacteriemia, septicemia, endocarditis, una infeccion por
derivacion auriculoventricular, una infeccion de acceso vascular, meningitis, profilaxis quirurgica, una infeccién
peritoneal, una infeccion 6sea, una infeccion de la articulacion, una infeccién por Staphylococcus aureus resistente a
la meticilina, una infeccién por Enterococcii resistente a la vancomicina, una infeccién por el organismo resistente a
la linezolida, Una infeccién por Bacillus anthracis, una infeccién por Francisella tularensis, una infecciéon por Yersinia
pestis y tuberculosis; preferentemente,

(i) la infeccion microbiana es una infeccion Gram-positiva;
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(ii) la infeccion microbiana es una infeccién Gram-negativa;
(iii) la infeccidn es causada por o implica uno o0 mas microorganismos seleccionados de entre:

Acinetobacter spp. (Acinetobacter baumanni), Bacteroides distasonis, Bacteroides fragilis, Bacteroides ovatus,
Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides uniformis, Bacteroides vulgatus, Citrobacter freundii, Citrobacter koser,
Clostridium clostridioforme, Clostridium perfringens, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Enterococcus
faecalis, Enterococcus spp., Escherichia coli, Eubacterium lentum, Fusobacterium spp., Haemophilus influenzae,
Haemophilus parainfluenzae, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Legionella pneumophilia, Moraxella
catarrhalis, Morganella morganii, Mycoplasma spp., Peptostrepto coccus spp., Porphyromonas asaccharolytica,
Prevotella bivia, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia rettgeri, Providencia stuartii, Pseudomonas
aeruginosa, Serratia marcescens, Streptococcus anginosus, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Stenotrophomonas maltophilia, Streptococcus agalactiae, Streptococcus constellatus, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes, y Streptococcus pyogenes;

(iv) la infeccion es causada por o implica uno o mas microorganismos gram-positivos aerobios y facultativos
seleccionados de entre: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Enterococcus spp., Streptococcus
agalactiae, Streptococcus pyogenes, y Staphylococcus epidermidis;

(v) la infeccidon es causada por o implica uno 0 mas microorganismos gram-negativos aerobios y facultativos
seleccionados de entre: Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae, Citrobacter freundii,
Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Morganella morganii, Serratia marcescens, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumanni, Moraxella catarrhalis, Proteus mirabilis, Citrobacter koseri, Haemophilus
parainfluenzae, Klebsiella oxytoca, Proteus vulgaris, Providencia rettgeri, y Providencia stuartii; o

(vi) la infeccion es causada por o implica uno 0 mas microorganismos anaerobios: Bacteroides fragilis, Bacteroides
distasonis, Bacteroides ovatus, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides uniformis, Clostridium clostridioforme,
Eubacterium lentum, Peptostrepto coccus spp., Porphyromonas asaccharolytica, Prevotella bivia, Bacteroides
vulgatus, Clostridium perfringens, y Fusobacterium spp; y mas preferentemente

(vii) el microorganismo Enterococcus spp. se selecciona de entre aislado susceptible a vancomicina y aislado
resistente a vancomicina;

(viii) el microorganismo Escherichia coli se selecciona de entre aislado productor de betalactamasa de espectro
extendido (ESBL) y aislado productor de Klebsiella pneumoniae carbapenemasa (KPC);

(ix) el microorganismo Haemophilus influenzae es un aislado positivo de beta- lactamasa;

(x) el microorganismo Klebsiella pneumoniae se selecciona de entre aislado productor de betalactamasa de espectro
extendido (ESBL) y aislado productor de Klebsiella pneumoniae carbapenemasa (KPC);

(xi) el microorganismo Klebsiella oxytoca se selecciona de entre aislado productor de betalactamasa de espectro
extendido (ESBL) y aislado productor de Klebsiella pneumoniae carbapenemasa (KPC);

(xii) el microorganismo Staphylococcus aureus se selecciona de entre aislado susceptible a meticilina y aislado
resistente a meticilina;

(xiii) el microorganismo Staphylococcus epidermidis se selecciona de entre aislado susceptible a meticilina y aislado
resistente a meticilina; o

(xiv) el microorganismo Staphylococcus pneumoniae se selecciona de entre aislado susceptible a penicilina y aislado
resistente a penicilina.

8. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que la cantidad de compuesto o un tautomero
del mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautdmero comprende de 0,1 mg a
1500 mg; y preferentemente la cantidad de compuesto o un tautémero del mismo, o una sal o éster
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautdbmero comprende 25 mg, o 50 mg, o 75 mg, o 100 mg, o
125 mg, o0 150 mg, o0 175 mg, 0 200 mg, 0 225 mg, 0 250 mg, 0 275 mg, o 300 mg, o0 325, 0 350 mg, o 375 mg, 0 400
mg, 0 425 mg, 0 450 mg, 0 475 mg, o 500 mg, 0 525 mg, o0 550 mg, 0 575 mg, 0 600 mg, 0 625 mg, o 650 mg, o0 675
mg, o 700 mg, o0 725 mg, o 750 mg, o 775 mg, o 800 mg, o 825 mg, o 850 mg, o0 875 mg, o0 900 mg, o0 925 mg, o 950
mg, 0 975 mg, o 1000 mg, o 1025 mg, o 1050 mg, o 1075 mg, o 1100 mg, o0 1125 mg, 0 1150 mg, o 1175 mg, o 1200
mg, o 1225 mg, o 1250 mg, o 1275 mg, o 1300 mg, o 1325 mg, o 1350 mg, o 1375 mg, o 1400 mg, o 1425 mg, o
1450 mg, o 1475 mg, o 1500 mg.

9. Un dispositivo médico que contiene un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o un
tautomero del mismo, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero.
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