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DESCRIPCION
Derivados de éster del acido borénico ciclicos y usos terapéuticos de los mismos
Solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional de Estados Unidos N.° 61/372.296, presentada el 10
de agosto de 2010, y 61/488.655, presentado el 20 de mayo de 2011

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos antimicrobianos, composiciones, su uso y preparacion como agentes
terapéuticos. En particular, la presente invencion se refiere a compuestos de éster del acido bordnico ciclicos.

Antecedentes de la invencion

Los antibidticos han sido herramientas eficaces en el tratamiento de enfermedades infecciosas durante el Gltimo
medio siglo. Desde el desarrollo de la terapia con antibidticos hasta finales de los afios 80, hubo un control casi
completo sobre las infecciones bacterianas en los paises desarrollados. Sin embargo, en respuesta a la presién del
uso de antibiéticos, los mecanismos de resistencia multiple se han generalizado y amenazan la utilidad clinica de la
terapia antibacteriana. El aumento de cepas resistentes a los antibiéticos ha sido particularmente comdn en los
principales hospitales y centros de atencién. Las consecuencias del aumento en las cepas resistentes incluyen una
mayor morbilidad y mortalidad, una mayor hospitalizacion del paciente y un aumento en los costes de tratamiento.

Diversas bacterias han desarrollado enzimas desactivadoras de B-lactama, concretamente, B-lactamasas, que
contrarrestan la eficacia de las diversas B-lactamas. Las B-lactamasas se pueden agrupar en 4 clases segun sus
secuencias de aminoacidos, concretamente, clases de Ambler A, B, C, y D. Las enzimas en las clases A, Cy D
incluyen la serina B-lactamasas de sitio activo, y las enzimas de clase B, que se presentan con menos frecuencia,
son Zn-dependientes. Estas enzimas catalizan la degradacién quimica de los antibiéticos B-lactamicos, haciéndolos
inactivos. Algunas lactamasas 3 pueden transferirse dentro y entre diversas cepas y especies bacterianas. La rapida
propagacion de la resistencia bacteriana y la evolucién de cepas multirresistentes limitan gravemente las opciones
de tratamiento con B-lactama disponibles.

El aumento de cepas de bacterias que expresan -lactamasa de clase D, tal como Acinetobacter baumannii, se ha
convertido en una amenaza emergente multirresistente. Las cepas de A. baumannii expresan B-lactamasas de clase
A, C y D. Las B-lactamasas de clase D, tales como las familias OXA, son particularmente eficaces para destruir los
antibiéticos B-lactdmicos tipo carbapenem, por ejemplo, imipenem, el componente activo de carbapenems de
Primaxin® de Merck (Montefour, K.; et al. Crit. Care Nurse 2008, 28, 15; Perez, F. et al. Expert Rev. Anti Infect. Ther.
2008, 6, 269; Bou, G.; Martinez-Beltran, J. Antimicrob. Agents Chemother. 2000, 40, 428. 2006, 50, 2280; Bou, G. et
al, J. Antimicrob. Agents Chemother. 2000, 44, 1556). Esto ha impuesto una amenaza apremiante al uso eficaz de
farmacos en esa categoria para tratar y prevenir infecciones bacterianas. De hecho, el nimero de B-lactamasas a
base de serina catalogadas ha aumentado de menos de diez en la década de 1970 a mas de 300 variantes. Estos
problemas fomentaron el desarrollo de cinco "generaciones" de cefalosporinas. Cuando se liberaron inicialmente en
la practica clinica, las cefalosporinas de espectro extendido resistieron la hidrélisis mediante las B-lactamasas de
clase A prevalentes, TEM-1 y SHV-1. Sin embargo, el desarrollo de cepas resistentes por la evolucion de
sustituciones de aminoacidos individuales en TEM-1 y SHV-1 dio lugar a la aparicion del fenotipo B-lactamasa de
espectro extendido (ESBL).

Recientemente han evolucionado nuevas B-lactamasas que hidrolizan la clase de antimicrobianos carbapenem,
incluyendo imipenem, biapenem, doripenem, meropenem, y ertapenem, asi como otros antibiéticos B-lactamicos.
Estas carbapenemasas pertenecen a las clases moleculares A, B y D. Las carbapenemasas de clase A del tipo KPC
predominan en Klebsiella pneumoniae, pero ahora también se informan en otras Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa y Acinetobacter baumannii. La carbapenemasa KPC se describié por primera vez en 1996 en Carolina
del Norte, pero desde entonces se ha difundido ampliamente en Estados Unidos. Ha sido particularmente
problematico en el area de la ciudad de Nueva York, donde se han notificado varios informes de diseminacién dentro
de los principales hospitales y la morbilidad de los pacientes. Estas enzimas también se informaron recientemente
en Francia, Grecia, Suecia, Reino Unido y recientemente se inform6 un brote en Alemania. El tratamiento de cepas
resistentes con carbapenems puede asociarse con resultados deficientes.

Otro mecanismo de la resistencia mediada por B-lactamasa a los carbapenems implica la combinaciéon de
mecanismos de permeabilidad o eflujo combinados con la hiperproduccion de betalactamasas. Un ejemplo es la
pérdida de una porina combinada en la hiperproduccion de los resultados de la beta-lactamasa de ampC en la
resistencia al imipenem en Pseudomonas aeruginosa. La sobreexpresion de la bomba de flujo de salida combinada
con la hiperproduccién de la B-lactamasa de ampC también puede dar como resultado resistencia a un carbapenem
tal como el meropenem.
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Debido a que existen tres clases moleculares principales de B-lactamasas basadas en serina, y cada una de estas
clases contiene numeros significativos de variantes de B-lactamasa, es poco probable que la inhibiciéon de una o una
pequefia cantidad de B-lactamasas tenga valor terapéutico. Los inhibidores de la B-lactamasa heredados son en
gran medida ineficaces contra al menos las carbapenemasas de Clase A, contra las cefalosporinasas de Clase C
mediadas por plasmidos y cromosdmicas y contra muchas de las oxacilinasas de Clase D. Por lo tanto, existe la
necesidad de inhibidores de la B-lactamasa mejorados.

El documento WO 2010130708 divulga acidos a-aminoborénicos y derivados de los mismos como inhibidores de -
lactamasas. Esta referencia ensefia que los acidos a-aminoborénicos pueden existir como acidos borénicos libres o
como ésteres de acido boronico ciclicos, en cuyo caso los ésteres boronicos de acido ciclico comprenden una
estructura central formada por dos anillos de 6 miembros fusionados en los que un anillo corresponde al éster del
acido borénico ciclico, mientras que el otro anillo es un anillo de fenilo.

Sumario de la invencion

La presente invencion se refiere a agentes antimicrobianos y potenciadores de los mismos. Algunas realizaciones
incluyen compuestos, composiciones, composiciones farmacéuticas, uso y preparaciéon de los mismos. En particular,
algunas realizaciones se refieren a derivados de éster del acido bordnico ciclicos.

La presente invencidon es como se define en las reivindicaciones principales 1, 23, 31, 42 y 54 del conjunto de
reivindicaciones adjuntas; las realizaciones particulares son como se definen en las reivindicaciones dependientes 2-
22, 24-30, 32-41 y 55 del conjunto de reivindicaciones adjuntas.

Algunas realizaciones incluyen compuestos que tienen la estructura de formula I:

R1
Y

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

Y es un enlazador alquileno Cy.4 0 alquenileno Cs.4;

R! se selecmona de un grupo que consiste en -alquilo Ci.g, -alquenilo Cz 9, -alquinilo Cz.9, -NR R10 -alquil Cs- oR™
-alquenil C,. oR™, -alquinil Ca. gR , -carbociclil- R, -CH(OH)alquil C1. oR%, -CH(OH)alquenil C,. oR%, CH(OH)anumll
C2.0R®, -CH(OH)carbOC|cI|I R’ -C( O)R -C( O)alqun C10R%, -C(= O)alqueml Ca. gR -C(= O)alqumll Ca- gR
C(= O)carbouchl Coo-R®, -C( O)NRR™ -NgR )C(= O)R -N(R%)C(= O)NR RY, -NR® gC( O)OR’, -
N(R® )C(=0)C(= NR'OR®, N(Rg (= O)C( CR ng N(R YC(= O)alquﬂ C14N(R YC(= O)R -N(R)C(= NR“’)R
C(= NR* )NR R _N= C(R INR"R N(R )SO2R”, N(R )SO:2 NR°R', -N=CHR?®, arilo, heteroarilo, carbOC|cI|Io y
heterociclilo;

R® es H;

R7 es H;

R® es H

cada R’ se selecciona |ndepend|entemente de un grupo que conS|ste enH, alquno Ci.9, -alquenilo Cs.g, -alquinilo
Ca.9, carbociclilo, -alquil Ci- oR™ , -alquenil CaoR™ , -alquinil Ca.0R™, -carbociclil-R™, arilo, heteroarilo, carbociclilo y
heterouchlo

cada R™ se selecciona independientemente de un grupo que consiste en H, -alquilo Ci.g, -OR’, -CH(=NH), -
C(= O)OR arilo, heteroarilo, carbociclilo y heterociclilo;

cada R™ se selecciona independientemente de un grupo que consiste en arilo, heteroarilo, carbociclilo y
heterociclilo;

X se selecciona del grupo que consiste en- -CO2R"Y -P(O)(OR 2, -P(O)(R® )(OR ), -P(O)(OR™)2, -
P(0)(R%(OR™), -CON(RY)OH, -SOsH, -SO:N(R®OH, -CONHNHSO,R?, -COHNSO,R®, y un iséstero de acido
carboxilico seleccionado de un carbociclo o heterociclo de 5-7 miembros, en la que el carbociclo o heterociclo de
5-7 miembros se selecciona del grupo que consiste en:
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y en los que cualquier atomo de la estructura anular del carbociclo o heterociclo de 5-7 miembros esta
opcionalmente sustituido en una 0 mas posiciones con R®;

R'? se selecciona del grupo que consiste en H, R, -C(R™),0C(O)alquilo Cie, -C(R™)0C(O)R™,
C(R13)20C(10)Oalquilo Cio y -C(R™),0C(0)OR"; R™ se selecciona de un grupo que consiste en H, alquilo Cy.o, -
(CH2)o.3-R™, -C(R™®),0C(0)alquilo Cio, -C(R'®),0C(0)R", -C(R*®),0C(0)0Oalquilo Cigo y -C(R*)0C(O)OR™:
cada R™ se selecciona independientemente de un grupo que consiste en Hy alquilo C1.4; y

mes1;

en la que cada alquilo Ci.9, alquenilo C;.g, y alquinilo C,.9 esta independientemente opcionalmente sustituido con
halégeno, hidroxilo, aciloxi, amino, amido, ciano, nitro, guanidino, amidino, mercapto, carboxi, sulfoniloxi,
carbonilo, benciloxi, arilo, heteroarilo, carbociclilo, heterociclilo;

en la que cada arilo, y heteroarilo esta independientemente opcionalmente sustituido con amino, ciano, hidroxilo,
alquilo C1.9, haloalquilo, alcoxi, nitro, halo, mercapto, carboxi, carbonilo, benciloxi, arilo, o heteroarilo;

en la que cada carbociclilo y heterociclilo estd independientemente opcionalmente sustituido con halégeno,
alcoxi, aciloxi, amino, amido, ciano, nitro, hidroxilo, mercapto, carboxi, carbonilo, benciloxi, arilo, heteroarilo.

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula | tiene la estructura de formula Il:

RZ2 RS

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

el enlace representado por una linea discontinua y continua representa un enlace seleccionado del grupo que
consiste en un enlace sencillo y un doble enlace con la condicién de que la linea discontinua y continua pueda
ser solamente un doble enlace cuando n sea 1;

R’y R*son H;

R? y R® son H, con la condicion de que si el enlace representado por una linea discontinua y continua es un doble
enlace entonces R® y R® estén ausentes; y

n es independientemente cero o un nimero entero de 1 a 2.

En algunas realizaciones, el compuesto de formula | tiene la estructura de formula llla o Illb:
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I11a

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

5 el enlace representado por la linea discontinua y continua representa un enlace seleccionado del grupo que
consiste en un enlace sencillo y un doble enlace;
cada R®y R* son H;
cada R® y R® son H, con la condicién de gue si el enlace representado por la linea discontinua y continua es un
doble enlace entonces R’ y R® estén ausentes.
10
En algunas realizaciones, el compuesto de férmula | tiene la estructura de formula IVa, Vb, o IVc:

IVe

15 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

el enlace representado por la linea discontinua y continua representa un enlace seleccionado del grupo que
consiste en un enlace sencillo y un doble enlace;
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cada R?y cada R* son H;
cada R® y cada R® son H, con la condicion de que si el enlace representado por la linea discontinua y continua es
un doble enlace entonces R® y R® unidos a los atomos de carbono unidos a ese enlace estén ausentes.

Algunas realizaciones incluyen una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz
de uno cualquier de los compuestos anteriores y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Algunas realizaciones incluyen uno cualquiera de los compuestos 0 composiciones anteriores para su uso en el
tratamiento o prevencion de una infeccién bacteriana.

Algunas realizaciones incluyen los compuestos reivindicados para su uso en métodos para el tratamiento o
prevencion de una infeccidn bacteriana que comprende administrar a un sujeto que lo necesita, una cantidad eficaz
de uno cualquiera de los compuestos o composiciones anteriores.

Algunas realizaciones incluyen el uso de uno cualquiera de los compuestos 0 composiciones anteriores en la
preparacion de un medicamento para el tratamiento o prevencion de una infeccidn bacteriana.

Algunas realizaciones comprenden ademas la administracion de un medicamento adicional, ya sea una composicion
separada o en la misma composicion.

En algunas realizaciones, el medicamento adicional incluye un agente antibacteriano, un agente antifiingico, un
agente antivirico, un agente antiinflamatorio o un agente antialérgico.

En algunas realizaciones, el medicamento adicional comprende un agente antibacteriano tal como una B-lactama.

En algunas realizaciones, la B-lactama incluye Amoxicilina, Ampicilina, Pivampicilina, Hetacilina, Bacampicilina,
Metampicilina, Talampicilina, Epicilina, Carbenicilina, Carindacilina, Ticarcilina, Temocilina, Azlocilina, Piperacilina,
Mezlocilina, Mecilinam, Pivmecilinam, Sulbenicilina, Bencilpenicilina (G), Clometocilina, Benzatina bencilpenicilina,
Procaina bencilpenicilina, Azidocilina, Penamecilina, Fenoximetilpenicilina (V), Propicilina, Benzatina
fenoximetilpenicilina, Feneticilina, Cloxacilina, Dicloxacilina, Flucloxacilina, Oxacilina, Meticilina, Nafcilina,
Faropenem, Biapenem, Doripenem, Ertapenem, Imipenem, Meropenem, Panipenem, Tomopenem, Razupenem,
Cefazolina, Cefacetrilo, Cefadroxilo, Cefalexina, Cefaloglicina, Cefalonio, Cefaloridina, Cefalotina, Cefapirina,
Cefatrizina, Cefazedona, Cefazaflur, Cefradina, Cefroxadina, Ceftezol, Cefaclor, Cefamandol, Cefminox, Cefonicid,
Ceforanida, Cefotiam, Cefprozilo, Cefbuperazona, Cefuroxima, Cefuzonam, Cefoxitina, Cefotetan, Cefmetazol,
Foracarbef, Cefixima, Ceftazidima, Ceftriaxona, Cefcapeno, Cefdaloxima, Cefdinir, Cefditoren, Cefetamet,
Cefmenoxima, Cefodizima, Cefoperazona, Cefotaxima, Cefpimizol, Cefpiramida, Cefpodoxima, Cefsulodin,
Cefteram, Ceftibuten, Ceftioleno, Ceftizoxima, Flomoxef, Fatamoxef, Cefepima, Cefozopran, Cefpiroma, Cefquinoma,
Ceftobiprol, Ceftarolina, CXA-101, RWJ-54428, ME1036, BAF30072, BAF19764, Ceftiofur, Cefquinoma, Cefovecin,
Aztreonam, Tigemonam, Carumonam, RWJ-442831, RWJ-333441 o0 RWJ-333442.

En algunas realizaciones, la B-lactama incluye Ceftazidima, Biapenem, Doripenem, Ertapenem, Imipenem,
Meropenem, o Panipenem.

En algunas realizaciones, la B-lactama se selecciona de Aztreonam, Tigemonam, BAL30072, BAL19764, o
Carumonam.

En algunas realizaciones, la B-lactama Tigemonam, la composicién es adecuada para administracién oral, X es -
CO2R", y R" se selecciona de un grupo que consiste en alquilo Ci.g, -(CH2)0.3-R"", -C(R™*),0C(O)alquilo Ci.g, -
C(R™),;0C(O)R™, -C(R"®),0C(0)0alquilo C1.¢ y - C(R*®),0C(O)OR™.

En algunas realizaciones, la infeccion que se trata o se previene comprende una bacteria que incluye Pseudomonas
aeruginosa, Pseudomonas fluorescens, Pseudomonas acidovorans, Pseudomonas alcaligenes, Pseudomonas
putida, Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia, Aeromonas hidrophilia, Escherichia coli, Citrobacter
freundii, Salmonella typhimurium, Salmonella typhi, Salmonella paratyphi, Salmonella enteritidis, Shigella
dysenteriae, Shigella flexneri, Shigella sonnei, Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Klebsiella
pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Serratia marcescens, Francisella tularensis, Morganella morganii, Proteus mirabilis,
Proteus vulgaris, Providencia alcalifaciens, Providencia rettgeri, Providencia stuartii, Acinetobacter baumannii,
Acinetobacter calcoaceticus, Acinetobacter haemolyticus, Yersinia enterocolitica, Yersinia pestis, Yersinia
pseudotuberculosis, Yersinia intermedia, Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis, Bordetella bronchiseptica,
Haemoophilus influenzae, Haemoophilus parainfluenzae, Haemoophilus haemolyticus, Haemoophilus
parahaemolyticus, Haemophilus ducreyi, Pasteurella multocida, Pasteurella haemolytica, Branhamella catarrhalis,
Helicobacter pylori, Campylobacter fetus, Campylobacter jejuni, Campylobacter coli, Borrelia burgdorferi, Vibrio
cholerae, Vibrio parahaemolyticus, Legionella pneumophila, Listeria monocytogenes, Neisseria gonorrhoeae,
Neisseria meningitidis, Kingella, Moraxella, Gardnerella vaginalis, Bacteroides fragilis, Bacteroides distasonis, grupo
de homologia de Bacteroides 3452A, Bacteroides vulgatus, Bacteroides ovalus, Bacteroides thetaiotaomicron,
Bacteroides uniformis, Bacteroides eggerthii, Bacteroides splanchnicus, Clostridium difficile, Mycobacterium
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tuberculosis, Mycobacterium avium, Mycobacterium intracellulare, Mycobacterium leprae, Corynebacterium
diphtheriae, Corynebacterium ulcerans, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus agalactiae, Streptococcus
pyogenes, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus intermedius, Staphylococcus hyicus subsp. hyicus, Staphylococcus
haemolyticus, Staphylococcus hominis, o Staphylococcus saccharolyticus.

En algunas realizaciones, la infeccion que se trata o se previene comprende una bacteria que incluye Pseudomonas
aeruginosa, Pseudomonas fluorescens, Stenotrophomonas maltophilia, Escherichia coli, Citrobacter freundii,
Salmonella typhimurium, Salmonella typhi, Salmonella paratyphi, Salmonella enteritidis, Shigella dysenteriae,
Shigella flexneri, Shigella sonnei, Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella
oxytoca, Serratia marcescens, Acinetobacter calcoaceticus, Acinetobacter haemolyticus, Yersinia enterocolitica,
Yersinia pestis, Yersinia pseudotuberculosis, Yersinia intermedia, Haemophilus influenzae, Haemophilus
parainfluenzae, Haemophilus haemolyticus, Haemophilus parahaemolyticus, Helicobacter pylori, Campylobacter
fetus, Campylobacter jejuni, Campylobacter coli, Vibrio cholerae, Vibrio parahaemolyticus, Legionella pneumophila,
Listeria monocytogenes, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Moraxella, Bacteroides fragilis, Bacteroides
vulgatus, Bacteroides ovalus, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides uniformis, Bacteroides eggerthii, o
Bacteroides splanchnicus.

Algunas realizaciones incluyen un recipiente estéril, que comprende uno cualquiera de los compuestos anteriores en
forma sélida y un agente antibacteriano de forma sdlida. En algunas realizaciones, el agente antimicrobiano es uno
de los medicamentos adicionales descritos anteriormente. Algunas realizaciones incluyen un método para preparar
una composicion farmacéutica para su administracion, que comprende reconstituir el contenido del recipiente estéril
usando un diluyente farmacéuticamente aceptable. En algunas realizaciones, la solucién reconstituida se administra
por via intravenosa a un paciente.

Breve descripcién de los dibujos

La FIGURA 1 es un grafico que representa el perfil de concentracion en plasma de un derivado de éster de acido
borénico ciclico en funcién del tiempo después de la administracidn a ratas Sprague Dawley.

La FIGURA 2 es un gréfico que representa el perfil de concentracion en plasma de un profarmaco del derivado
de éster de acido borénico ciclico de la Figura 1 en funcion del tiempo después de la administracion a ratas
Sprague Dawley.

La FIGURA 3 es una difraccion de polvo de rayos X de una forma cristalina de un derivado de éster de acido
bordnico ciclico.

La FIGURA 4 es un grafico que muestra una superposicién de la calorimetria diferencial de barrido y los
resultados termogravimétricos para la forma cristalina de la FIGURA 3.

Descripcion detallada

La presente invencion se refiere a agentes antimicrobianos y potenciadores de los mismos. Algunas realizaciones
incluyen compuestos, composiciones, composiciones farmacéuticas, usos de los mismos, incluyendo métodos de
preparacion. En particular, la presente invencion se refiere a derivados de éster del acido borénico ciclicos. En
algunas realizaciones, los derivados de éster del acido borénico ciclicos tienen la estructura de férmula I, Il, llla, 1lb,
IVa, IVb, o IVc como se ha descrito anteriormente.

Algunas realizaciones del compuesto de férmula Il tienen la estereoquimica 3,6-cis definida mostrada en la formula
lla:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Algunas realizaciones del compuesto de férmula Il tienen la estereoquimica 3,6-trans definida mostrada en la
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férmula llb:

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacién del compuesto de formula II:

R! se selecciona de un grupo que consiste en -alquilo Cy.g, -alquenilo Ca.o, -alquinilo Ca.e, -NR°R™, -alquil C1.sR™,
-alquenil C2.oR™, -alquinil CxoR', -CH(OH)alquil C1.0R°, -CH(OH)alquenil C..4R°, -CH(OH)alquinil C,R°, -
C(=0)R®, -C(=O)alquil C1.6R°, -C(=O)alquenil C2.oR®, -C(=O)alquinil C2.0R’, -C(=0)NR°RY, -N(R%C(=O)R?, -
N(R%)C(=0)NR°R", -N(RQJC(:O)ORQ, -NRYC =0)C(=NR = -N(RQ)C(:O)anbuiI C14uN(R)C(=O)R?, -
N(RY)C(=NR™)R?, -C(=NR)NR’R™, -N=C(RHNR’R™, -N(R>)SO:R’, -N(R%)SO,NR’R', arilo sustituido o sin
sustituir, heteroarilo sustituido o sin sustituir, carbociclilo sustituido o sin sustituir, y heterociclilo sustituido o sin
sustituir;

RG, R’ y R® son como se han definido anteriormente en el presente documento;

cada R’ se selecciona independientemente de un gruPo que consiste en H, -alquilo Ci.9, alquenilo Cs.g, -alquinilo
Ca.o, -alquil C1.9R™, -alquenil CoR™, -alquinil Ca.oR"arilo sustituido o sin sustituir, heteroarilo sustituido o sin
sustituir, -(CH2)o-scarbociclilo sustituido o sin sustituir, y heterociclilo sustituido o sin sustituir;

cada R™ se selecciona independientemente de un grupo que consiste en H, -alquilo Ci-ealquilo, -OR®, -CH(=NH),
arilo sustituido o sin sustituir, heteroarilo sustituido o sin sustituir, carbociclilo sustituido o sin sustituir, y
heterociclilo sustituido o sin sustituir; y

X se selecciona de un grupo que consiste en-CO2H, -P(O)(OR?2, -P(O)(RQQ(ORQ), -P(O)(OR™)2, -
P(0)(R%)(OR"), -CON(R%)OH, -SOsH, -SO,N(R%)OH, -CONHNHSO2R’, -COHNSO;R®, y un iséstero de &cido
carboxilico seleccionado de un carbociclo o heterociclo de 5-7 miembros, en la que el carbociclo o heterociclo de
5-7 miembros se selecciona del grupo que consiste en:

SH
H
g\(fN‘N ;\N)*N §\{"N\N 5\(N OH Nen Non
I \ i _// \ »/ \ / \ Y
HN—N N=N HN N—N NH NH
HO,C HS
OH

S O B o B b I o TN
O—N N HN—& o
8

L 0 ONH ;\N/{[)LNH ONH

]

y en los que cualquier atomo de la estructura anular del carbociclo o heterociclo de 5-7 miembros esta
opcionalmente sustituido en una 0 mas posiciones con R®.

En algunas realizaciones de compuestos de las férmulas 1, lla, o Ilb, n es 1.

En algunas realizaciones de compuestos de las féormulas 1, lla, o lIb, n es cero.
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En algunas realizaciones de compuestos de las férmulas 11, lla, o Ilb, n es 2.

Algunas realizaciones de los compuestos de férmula Illa o Illb tienen la estereoquimica 3,7-cis mostrada en la
férmula llic e Ilid:

R3 R4 R3 R4

RS R®

Ile

o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

10 Algunas realizaciones de los compuestos de férmula llla o lllb tienen la estereoquimica 3,7-trans mostrada en la
formula llle e IlIf:

4 4
R3 R R5 R3 R R5

Ile It

15 o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Algunas realizaciones de los compuestos de las férmulas IVa, IVb, o IVc tienen la estereoquimica 3,8-cis mostrada
en la férmula Ivd, IVe, e IVf:
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Ivf
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

5  Algunas realizaciones de los compuestos de las formulas 1Va, Vb, o IVc tienen la estereoquimica 3,8-trans mostrada
en la formula IVg, IVh, e IVi:
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o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En algunas realizaciones de los compuestos de las formulas 1, lla, llla, 1lib, llic, IVa, Vb, IVc, IVd, Ve, IVf, IVg, IVh,
e IVi, cada R?, R®, R*, y R® son hidrégeno.

En algunas realizaciones de los compuestos de las formulas II, lla, llla, llib, llic, IVa, Vb, IVc, IVd, IVe, IVf, IVg, IVh,
e Vi, el enlace representado por la linea discontinua y continua es un enlace sencillo. En otras realizaciones, el
enlace representado por la linea discontinua y continua es un doble enlace.

En algunas realizaciones de los compuestos de las formulas |, Il, lla, llla, lllb, llic, IVa, IVb, IVc, IVd, Ve, IV, IVg,
IVh, e IVi, R* es -NHC(=0)alquil C1.0R'". En algunas de dichas realizaciones, R*" es arilo sustituido o sin sustituir o
heteroarilo sustituido o sin sustituir. En algunas de dichas realizaciones, R es tien-2-ilo.

En algunas realizaciones de los compuestos de las formulas |, Il, lla, llla, Ilib, llic, IVa, IVb, IVc, IVd, Ve, IVf, Vg,
IVh, e IVi, R* es -NHC(=0)C(=NOR)R?, en la que R’ se selecciona del grupo que consiste en alquilo Cy., arilo
sustituido o sin sustituir, heteroarilo sustituido o sin sustituir, carbociclilo sustituido o sin sustituir, y heterociclilo
sustituido o sin sustituir.

En algunas realizaciones de los compuestos de las formulas |, Il, lla, llla, llb, llic, IVa, IVb, IVc, IVd, Ve, IV, IVg,
IVh, e IVi, R* es -NHC(=O)alquil C1.0R™. En algunas de dichas realizaciones, R™ es arilo sustituido o sin sustituir,
heteroarilo sustituido o sin sustituir, carbociclilo sustituido o sin sustituir, 0 heterociclilo sustituido o sin sustituir.

En algunas realizaciones de los compuestos de las formulas |, Il, lla, llla, Illib, llic, IVa, IVb, IVc, IVd, Ve, IVf, Vg,
IVh, e Vi, R! es -NHC(:O)RQ‘, en la que R® es arilo sustituido o sin sustituir, heteroarilo sustituido o sin sustituir,
carbociclilo sustituido o sin sustituir, o heterociclilo sustituido o sin sustituir.

En algunas realizaciones de los compuestos de las formulas |, Il, lla, llla, lllb, llic, IVa, IVb, IVc, IVd, Ve, IV, IVg,
IVh, e IVi, R' es -NRR™.

En algunas realizaciones de los compuestos de las formulas 1, Il, lla, llla, Ilib, llic, IVa, IVb, IVc, IVd, Ve, IVf, Vg,
IVh, e IVi, R! es -alquil C1.oR".

En algunas realizaciones de los compuestos de las formulas |, Il, lla, llla, lllb, llic, IVa, IVb, IVc, IVd, Ve, IV, IVg,
IVh, e IVi, R' es -CH(OH)alquil C1.0R°.

En algunas realizaciones de los compuestos de las formulas |, Il, lla, llla, lllb, llic, IVa, IVb, IVc, IVd, Ve, IV, IVg,
IVh, e IVi, R' es -C(=0)alquil C1.oR’.

En algunas realizaciones de los compuestos de las formulas 1, Il, lla, llla, Illb, llic, IVa, IVb, IVc, IVd, Ve, IVf, Vg,
IVh, e IVi, R' es -C(=0)NR°R™.

En algunas realizaciones de los compuestos de las formulas |, Il, lla, llla, lllb, llic, IVa, IVb, IVc, IVd, Ve, IV, IVg,
IVh, e IVi, R' es -N(R%)C(=O)N R°R™.

En algunas realizaciones de los compuestos de las formulas |, Il, lla, llla, lllb, llic, IVa, Vb, IVc, IVd, IVe,

Vi, IVg,
IVh, e IVi, R! es -N(R%)C(=0)0 R®.
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En algunas realizaciones de los compuestos de las formulas |, Il, lla,
IVh, e IVi, R! es -N(R%)C(=O)alquil C1.sN(R%)C(=0) R’.

En algunas realizaciones de los compuestos de las formulas |, Il, lla,
IVh, e IVi, R' es -N(R%)C(=NR') R’.

En algunas realizaciones de los compuestos de las formulas |, Il, lla,
IVh, e IVi, R' es -C(=NR™)N R°R".

En algunas realizaciones de los compuestos de las formulas |, Il, lla,
IVh, e IVi, R' es -N=C(R%)N R°R™’.

En algunas realizaciones de los compuestos de las formulas |, Il, lla,
IVh, e IVi, R' es -N(R%)S0, R®.

En algunas realizaciones de los compuestos de las formulas |, Il, lla,
IVh, e IVi, R" es -N(R%)SO.N R°R™.

En algunas realizaciones de los compuestos de las formulas |, Il, lla,
IVh, e Vi, X es -COzH.

En algunas realizaciones de los compuestos de las formulas |, Il, lla,
IVh, e IVi, X es un iséstero de acido carboxilico.

Algunas realizaciones incluyen un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

= g
= o

12

Illa, 1ib, llc, 1Va, Vb, IVc,
Illa, 1ib, llc, 1Va, Vb, IVc,
Illa, Ilb, llc, IVa, Vb, IVc,
Illa, 1ib, llc, 1Va, Vb, IVc,
Illa, Ilb, llc, IVa, Vb, IVc,
Illa, Ilb, llc, IVa, Vb, IVc,
Illa, Nib, llc, 1Va, Vb, IVc,
Illa, Ilb, llc, IVa, IVb, IVc,

0

—4

HN

OH IB—O
HO

Ivd,

Ivd,

vd,

Ivd,

Ivd,

1vd,

Ivd,

vd,

Ve, IVA,

Ve, IVA,

IVe, VA,

Ve, IVA,

IVe, VA,

Ve, VA,

Ve, IVA,

IVe, VA,

OH

Vg,

Vg,

Vg,

Vg,

Vg,

Vg,

Vg,

Vg,
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Algunas realizaciones incluyen compuestos seleccionados del grupo que consiste en:

18
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Definiciones

Los términos y sustituyentes reciben su significado ordinario a menos que se defina de otra manera, y pueden
definirse cuando se introducen y conservan sus definiciones a menos que se especifique lo contrario, y conservan
sus definiciones ya sea en solitario o como parte de otro grupo, a menos que se especifique de otro modo.

Como se usa en el presente documento, "alquilo” significa un grupo quimico saturado de cadena ramificada o lineal

que contiene solamente carbono e hidrégeno, tales como metilo, isopropilo, isobutilo, sec-butilo y pentilo. En
diversas realizaciones, los grupos alquilo pueden estar sin sustituir o sustituidos con uno o mas sustituyentes, por
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ejemplo, halégeno, hidroxilo, hidroxilo sustituido, aciloxi, amino, amino sustituido, amido, ciano, nitro, guanidino,
amidino, mercapto, mercapto sustituido, carboxi, sulfoniloxi, carbonilo, benciloxi, arilo, heteroarilo, carbociclilo,
heterociclilo, u otra funcionalidad que puede bloquearse adecuadamente con un grupo protector. Normalmente, los
grupos alquilo comprenderan de 1 a 20 atomos de carbono, de 1 a 9 atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 6, y
mas preferiblemente de 1 a 5 atomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, "alquenilo” significa un grupo quimico de cadena lineal o ramificada que
contiene solamente carbono e hidrégeno y que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono, tal como 1-
propenilo, 2-propenilo, 2-metil-1-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, y similares. En diversas realizaciones, los
alquenilos pueden estar sin sustituir o sustituidos con uno o mas sustituyentes, por ejemplo, halégeno, hidroxilo,
hidroxilo sustituido, aciloxi, amino, amino sustituido, amido, ciano, nitro, guanidino, amidino, mercapto, mercapto
sustituido, carboxi, sulfoniloxi, carbonilo, benciloxi, arilo, heteroarilo, carbociclilo, heterociclilo, u otra funcionalidad
gue puede bloquearse adecuadamente con un grupo protector. Normalmente, los grupos alquenilo comprenderan de
2 a 20 atomos de carbono, de 2 a 9 atomos de carbono, preferiblemente de 2 a 6, y mas preferiblemente de 2 a 5
atomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, "alquinilo” significa un grupo quimico de cadena lineal o ramificada que
contiene solamente carbono e hidrégeno y que contiene al menos un triple enlace carbono-carbono, tales como 1-
propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo y similares. En diversas realizaciones, los alquinilos pueden estar sin sustituir o
sustituidos con uno o mas sustituyentes, por ejemplo, halégeno, hidroxilo, hidroxilo sustituido, aciloxi, amino, amino
sustituido, amido, ciano, nitro, guanidino, amidino, mercapto, mercapto sustituido, carboxi, sulfoniloxi, carbonilo,
benciloxi, arilo, heteroarilo, carbociclilo, heterociclilo, u otra funcionalidad que puede bloquearse adecuadamente con
un grupo protector. Normalmente, los grupos alquinilo comprenderan de 2 a 20 atomos de carbono, de 2 a 9 atomos
de carbono, preferiblemente de 2 a 6, y mas preferiblemente de 2 a 5 &tomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, "carbociclilo" significa un sistema anular no aromatico que contiene
solamente atomos de carbono en el esqueleto del sistema anular, tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, y ciclohexenilo. Los carbociclilos pueden incluir multiples anillos condensados. Los carbociclilos pueden
tener cualquier grado de saturacién, con la condicion de que al menos un anillo en el sistema anular no sea
aromatico. En diversas realizaciones, los grupos carbociclilo pueden estar sin sustituir o sustituidos con uno o mas
sustituyentes, por ejemplo, halégeno, alcoxi, aciloxi, amino, amido, ciano, nitro, hidroxilo, mercapto, carboxi,
carbonilo, benciloxi, arilo, heteroarilo, u otra funcionalidad que puede bloguearse adecuadamente con un grupo
protector. Normalmente, los grupos carbociclilo comprenderan de 3 a 10 atomos de carbono, preferiblemente de 3 a
6.

Como se usa en el presente documento, "cicloalquilo” significa un sistema anular carbociclilo completamente
saturado. Los ejemplos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Como se usa en el presente documento, "cicloalquenilo” significa un sistema anular carbociclilo que tiene al menos
un doble enlace. Un ejemplo es ciclohexenilo.

Como se usa en el presente documento, "alquilo inferior" significa un subconjunto de alquilo y, por lo tanto, es un
sustituyente hidrocarburo, que es lineal o ramificado. Los alquilos inferiores preferidos son de 1 a aproximadamente
4 carbonos, y pueden ser ramificados o lineales. Los ejemplos de alquilo inferior incluyen butilo, propilo, isopropilo,
etilo, y metilo. Analogamente, los radicales que usan la terminologia "inferior" se refieren a radicales preferiblemente
con 1 a aproximadamente 4 carbonos en la porcion alquilo del radical.

Como se usa en el presente documento, "arilo" significa un radical aromatico que tiene un tnico anillo (por ejemplo,
fenilo) o mdltiples anillos condensados (por ejemplo, naftilo o antrilo) con solamente atomos de carbono presentes
en el esqueleto del anillo. En diversas realizaciones, los grupos arilo pueden estar sin sustituir o sustituidos con uno
0 mas sustituyentes, por ejemplo, amino, ciano, hidroxilo, alquilo inferior, haloalquilo, alcoxi, nitro, halo, mercapto,
carboxi, carbonilo, benciloxi, arilo, heteroarilo, y otros sustituyentes. Algunas realizaciones incluyen la sustituciéon con
un grupo alcoxi, que puede estar ademas sustituido con uno o mas sustituyentes, por ejemplo, amino, ciano,
hidroxilo, alquilo inferior, haloalquilo, alcoxi, nitro, halo, mercapto, y otros sustituyentes. Un arilo preferido es fenilo.

Como se usa en el presente documento, el término "heteroarilo” significa un radical aromatico que tiene uno o mas
heteroatomos (por ejemplo, N, O, 0 S) en el esqueleto del anillo y pueden incluir un Gnico anillo (por ejemplo,
piridina) o multiples anillos condensados (por ejemplo, quinolina). En diversas realizaciones, los grupos heteroarilo
pueden estar sin sustituir o sustituidos con uno o mas sustituyentes, por ejemplo, amino, ciano, hidroxilo, alquilo
inferior, haloalquilo, alcoxi, nitro, halo, mercapto, carboxi, carbonilo, benciloxi, arilo, heteroarilo, y otros sustituyentes.
Los ejemplos de heteroarilo incluyen tienilo, pirridilo, furilo, oxazolilo, oxadiazolilo, pirollilo, imidazolilo, triazolilo,
tiodiazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo, piranilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, triazinilo, tiazolilo, quinolinilo,
quinazolinilo y otros.

En estas definiciones, se contempla que la sustitucion en los anillos de arilo y heteroarilo esta dentro del alcance de
ciertas realizaciones. Cuando tiene lugar la sustitucion, el radical se llama arilo sustituido o heteroarilo sustituido.
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Preferiblemente, uno a tres y mas preferiblemente uno o dos sustituyentes aparecen en el anillo de arilo. Aunque
muchos sustituyentes seran utiles, los sustituyentes preferidos incluyen aquellos que se encuentran cominmente en
compuestos arilo, tales como alquilo, cicloalquilo, hidroxi, alcoxi, ciano, halo, haloalquilo, mercapto y similares.

Como se usa en el presente documento, "amida" o "amido" incluyen tanto RNR'CO-(en el caso de R = alquilo,
alcaminocarbonil-) como RCONR'-(en el caso de R = alquilo, alquil carbonilamino-). "Amida" o "amido" incluye un
grupo H-CON-, alquil-CON-, carbociclil-CON-, aril-CON-, heteroaril-CON- o heterociclil-CON-, en los que el grupo
alquilo, carbociclilo, arilo o heterociclilo es como se describe en el presente documento.

Como se usa en el presente documento, el término "éster" incluye tanto ROCO- (en el caso de R = alquilo,
alcoxicarbonil-) como RCOO- (en el caso de R = alquilo, alquilcarboniloxi-).

Como se usa en el presente documento, "acilo” significa un grupo H-CO-, alquil-CO-, carbociclil-CO-, aril-CO-,
heteroaril-CO- o heterociclil-CO- en el que el grupo alquilo, carbociclilo, arilo o heterociclilo es como se describe en
el presente documento. Los acilos preferidos contienen un alquilo inferior. Los grupos alquil acilo a modo de ejemplo
incluyen formilo, acetilo, propanoilo, 2-metilpropanoilo, t-butilacetilo, butanoilo y palmitoilo.

Como se usa en el presente documento, "halo o haluro" es un radical de atomo de cloro, bromo, flior o yodo. Cloro y
fldor son haluros preferidos. El término "halo" también contempla términos a menudo denominados "hal6geno", o
"haluro”.

Como se usa en el presente documento, "heterociclilo" significa un sistema anular ciclico no aromatico que
comprende al menos un heteroatomo en el esqueleto del sistema anular. Los heterociclilos pueden incluir multiples
anillos condensados. Los heterociclilos pueden tener cualquier grado de saturacion, con la condicion de que al
menos un anillo en el sistema anular no sea aromatico. El uno o mas heterodtomos pueden estar presentes en un
anillo no aromatico o aromatico en el sistema de anillo. En diversas realizaciones, los heterociclilos pueden estar
sustituidos o sin sustituir con uno o mas sustituyentes, por ejemplo, halégeno, alcoxi, aciloxi, amino, amido, ciano,
nitro, hidroxilo, mercapto, carboxi, carbonilo, benciloxi, arilo, heteroarilo y otros sustituyentes, y se unen a otros
grupos a través de cualquier valencia disponible, preferiblemente cualquier carbono o nitrégeno disponible. Los
heterociclos preferidos son de 5-7 miembros. En los heterociclos monociclicos de seis miembros, el uno o mas
heteroatomos se seleccionan de uno hasta tres de O, N o S, y cuando el heterociclo tiene cinco miembros,
preferiblemente tiene uno o dos heteroatomos seleccionados de O, N o S. Los ejemplos de heterociclilo incluyen
pirrolidinilo, piperidinilo, azcpanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, oxepanilo, tetrahidrotiofenilo,
tetrahidrotiopiranilo, tiepanilo, indolinilo y dihidrobenzofuranilo.

Como se usa en el presente documento, "amino sustituido” significa un radical amino que esta sustituido con uno o
dos grupos alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, en los que el alquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterociclilo se definen como anteriormente.

Como se usa en el presente documento, "hidroxilo sustituido” significa un grupo RO en el que R es un grupo alquilo,
arilo, heteroarilo, cicloalquilo o un grupo heterociclilo, en los que el alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o
heterociclilo se definen como anteriormente.

Como se usa en el presente documento, "tiol sustituido" significa un grupo RS en el que R es un grupo alquilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo o un grupo heterociclilo, en los que el alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo se
definen como anteriormente.

Como se usa en el presente documento, "sulfonilo" significa un grupo alquilSO;, arilSO,, heteroarilSO,,
carbociclilSO2, o heterociclil-SO; en el que el alquilo, carbociclilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo se definen como
anteriormente.

Como se usa en el presente documento, "sulfamido” significa un grupo alquil-N-S(O)2N-, aril-NS(O)2N-, heteroaril-
NS(O)2N-, carbociclil-NS(O)2N o heterocicli-NS(O)2N- en el que el grupo alquilo, carbociclilo, arilo, heteroarilo o
heterociclilo es como se describe en el presente documento.

Como se usa en el presente documento, "sulfonamido” significa un grupo alquil-S(O)2N-, aril-S(O)2N-, heteroaril-
S(0)2N-, carbociclil-S(O)2N- o heterociclil-S(O)2N- en el que el grupo alquilo, carbociclilo, arilo, heteroarilo o
heterociclilo es como se describe en el presente documento.

Como se usa en el presente documento, "ureido” significa un grupo alquil-NCON-, aril-NCON-, heteroaril-NCON-,
carbocicli-NCON-, heterocicli-NCON- o un grupo heterocicli-F-CON- en el que el grupo heterociclilo esta unido por un
nitrégeno del anillo, y en el que el grupo alquilo, carbociclilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo es como se describe en
el presente documento.

Como se usa en el presente documento, “"guanidino” significa un grupo alquil-NC(=NR’)N-, aril-NC(=NR")N-,
heteroaril-NC(=NR’)N-, carbociclil-NC(=NR’)N- o heterociclil-NC(=NR’)N- en el que R’ es un grupo H, hidroxilo
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sustituido o sin sustituir, CN, alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, en los que el alquilo, carbociclilo, arilo,
heteroarilo o heterociclilo es como se describe en el presente documento.

Como se usa en el presente documento, un grupo sustituido se deriva del grupo parental no sustituido en el que ha
habido un intercambio de uno o méas atomos de hidrégeno por otro atomo o grupo. Cuando estan sustituidos, el
grupo o grupos de sustituyentes estan sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados individual e
independientemente de alquilo C;1-Cg, alquenilo C;-Cg, alquinilo C1-Ce, carbociclo Cs-C7 (opcionalmente sustituido
con halo, alquilo, alcoxi, carboxilo, haloalquilo, CN, -SO»-alquilo, -CF3, y -OCF3), heteroalquilo C1-Cs, heterociclilo de
5-7 miembros (por ejemplo, tetrahidrofurilo) (opcionalmente sustituido con halo, alquilo, alcoxi, carboxilo, CN, -SO,-
alquilo, -CF3, y -OCF3), arilo (opcionalmente sustituido con halo, alquilo, arilo opcionalmente sustituido con alquilo
C1-Cs, arilalquilo, alcoxi, carboxilo, CN, -SOz-alquilo, -CF3, y -OCFs3), arilalquilo (opcionalmente sustituido con halo,
alquilo, alcoxi, arilo, carboxilo, CN, -SO-alquilo, -CF3, y -OCFs3), heteroarilo (opcionalmente sustituido con halo,
alquilo, alcoxi, arilo, aralquilo, carboxilo, CN, -SO;-alquilo, -CFs, y -OCF3), heteroarilalquilo (opcionalmente sustituido
con halo, alquilo, alcoxi, arilo, carboxilo, CN, -SO-alquilo, -CF3, y -OCF3), halo (por ejemplo, cloro, bromo, yodo y
fldor), ciano, hidroxi, alcoxi C1-Cs, alcoxialquilo C1-Cs (es decir, éter), ariloxi, sulfhidrilo (mercapto), haloalquilo (C;-
Cs) (por ejemplo, -CFs3), alquiltio C1-Cs, ariltio, amino (-NHy), mono- y di-alquilo (C:-Ce) amino, sales de amonio
cuaternario, amino-alcoxi (C1-Cs) (por ejemplo, -O(CH2)sNHz), aminoalcoxialquilo (C:-Cs) (por ejemplo, -
CH20(CH3)2NHy), hidroxialquilamino (C1-Cs), aminoalquiltio (C1-Cs) (por ejemplo, -S(CHz)2NH2), cianoamino, nitro,
carbamilo, oxo (=0), carboxi, glicolilo, glicilo, hidrazino, guanidinilo, sulfamilo, sulfonilo, sulfinilo, tiocarbonilo,
tiocarboxi, C-amida, N-amida, N-carbamato, O-carbamato, y urea. Cuando un grupo se describe como
"opcionalmente sustituido", ese grupo puede estar sustituido con los sustituyentes anteriores.

En algunas realizaciones, el grupo o grupos sustituidos estan sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
individual e independientemente de alquilo C1-Cs, carbociclo Cs-C7, amino (-NH), aminoalcoxi (C1-Cg), carboxilo, oxo
(=0), alquiltio C1-Cs, aminoalquiltio (C1-Cs), guanidinilo, arilo, heterociclilo de 5-7 miembros, heteroarilalquilo, hidroxi,
halo, aminoalcoxi (C1-Cs), y aminoalcoxialquilo (C1-Cs).

En algunas realizaciones, el grupo o grupos sustituidos estan sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
individual e independientemente de alquilo C;-Cs, amino (-NH>), aminoalcoxi (C1-Cs), carboxilo, oxo (=0), alquiltio
C1-Cs, aminoalquiltio (C1-Cs), guanidinilo, hidroxi, halo, aminoalcoxi (C1-Cs), y aminoalcoxialquilo (C1-Cs).

En algunas realizaciones, el grupo o grupos sustituidos estan sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
individual e independientemente de alquilo C1-Cs, amino (-NHy), carboxilo, oxo (=0), guanidinilo, hidroxi, y halo.

Debe apreciarse que ciertas convenciones de denominacion de radicales pueden incluir un mono-radical o un di-
radical, dependiendo del contexto. Por ejemplo, cuando un sustituyente requiere dos puntos de union al resto de la
molécula, se entiende que el sustituyente es un di-radical. Por ejemplo, un sustituyente identificado como alquilo que
requiere dos puntos de unién incluye di-radicales tales como -CH,-, -CH2CH>-, -CH,CH(CH3)CH>-, y similares. Otras
convenciones de denominacién de radicales indican claramente que el radical es un di-radical. Por ejemplo, como se
usa en el presente documento, "alquileno” significa un grupo quimico di-radical saturado de cadena ramificada o
lineal que contiene solo carbono e hidrégeno, tal como metileno, isopropileno, isobutileno, sec-butileno, y pentileno,
que esta unido al resto de la molécula a través de dos puntos de unién. Como se usa en el presente documento,
"alquenileno” significa un grupo quimico di-radical de cadena lineal o ramificada que contiene solamente carbono e
hidrégeno y que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono, tal como 1-propenileno, 2-propenileno, 2-
metil-1-propenileno, 1-butenileno, y 2-butenileno, que esta unido al resto de la molécula a través de dos puntos de
union.

Como se usa en el presente documento, los "isosteros" de un grupo quimico son otros grupos quimicos que
presentan las mismas propiedades o similares. Por ejemplo, el tetrazol es un iséstero del acido carboxilico porque
imita las propiedades del acido carboxilico, aunque ambos tienen férmulas moleculares muy diferentes. Las
siguientes estructuras son los isésteros carbociclicos y heterociclicos contemplados. Los atomos de dicha estructura
anular pueden estar opcionalmente sustituidos en una 0 mas posiciones con R® como se ha definido anteriormente.
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También se contempla que cuando se afiaden sustituyentes quimicos a un iséstero carboxilico, el compuesto retiene
las propiedades de un isostero carboxilico. Se contempla que, cuando un iséstero carboxilico estd opcionalmente
sustituido con uno o mas restos seleccionados de R® como se ha definido anteriormente, entonces la sustituciéon y la
posicion de sustitucion se seleccionan de manera que no eliminen las propiedades isostéricas del acido carboxilico
del compuesto. De manera similar, también se contempla que la colocacién de uno o mas sustituyentes R® en un
iséstero del &cido carboxilico heterociclico o carbociclico no es una sustitucion en uno o mas atomos que mantengan
0 sean integrales con respecto a las propiedades isostéricas del acido carboxilico del compuesto, si dicho
sustituyente o sustituyentes destruyera las propiedades isostéricas del acido carboxilico.

Los expertos en la técnica reconoceran que algunas estructuras descritas en el presente documento pueden ser
formas de resonancia o tautomeros de compuestos que pueden ser relativamente representados a través de otras
estructuras quimicas, incluso en forma cinética; el experto reconoce que dichas estructuras son Unicamente una
parte muy pequefia de una muestra de dicho compuesto o compuestos. Dichos compuestos se consideran dentro
del alcance de las estructuras representadas, aunque dichas formas de resonancia o tautbmeros no estén
representados en el presente documento.

En algunas realizaciones, debido al facil intercambio de ésteres de boro, los compuestos descritos en el presente
documento pueden convertirse o existir en equilibrio con formas alternativas. Por consiguiente, en algunas
realizaciones, los compuestos descritos en el presente documento pueden existir en combinacién con una o mas de
estas formas. Por ejemplo, el Compuesto 5 puede existir en combinacién con una o mas formas de cadena abierta
(5a), forma dimérica (5b), forma dimérica ciclica (5c), forma trimérica (5d), forma trimérica ciclica (5e) y similares.
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Los compuestos proporcionados en el presente documento pueden comprender varias formas estereoquimicas. Los
compuestos también abarcan diasteredmeros asi como isémeros 0Opticos, por ejemplo, mezclas de enantibmeros,
incluyendo mezclas racémicas, asi como enantiomeros y diastereoisomeros individuales, que surgen como
consecuencia de la asimetria estructural en ciertos compuestos. La separaciéon de los isémeros individuales o la
sintesis selectiva de los isomeros individuales se consigue mediante la aplicacion de diversos métodos que son bien
conocidos por los expertos en la técnica.

El término "agente" o "agente de ensayo" incluye cualquier sustancia, molécula, elemento, compuesto, entidad o una
combinacién de los mismos. Incluye, pero sin limitacién, por ejemplo, proteina, polipéptido, péptido o mimético,
molécula organica pequefia, polisacarido, polinucledétido, y similares. Puede ser un producto natural, un compuesto
sintético o un compuesto quimico, o una combinacion de dos o0 mas sustancias. Salvo que se especifique otra cosa,
los términos "agente”, "sustancia" y "compuesto” se usan indistintamente en el presente documento.

El término "analogo" se usa en el presente documento para referirse a una molécula que se asemeja
estructuralmente a una molécula de referencia pero que se ha modificado de manera selectiva y controlada,
reemplazando un sustituyente especifico de la molécula de referencia con un sustituyente alternativo. Comparado
con la molécula de referencia, un experto en la técnica esperaria que un analogo exhibiera la misma utilidad, similar
0 mejorada. La sintesis y seleccion de analogos, para identificar variantes de compuestos conocidos que tienen
caracteristicas mejoradas (tal como una mayor afinidad de unién por una molécula diana) es un enfoque que se
conoce bien en la quimica farmacéutica.

El término "mamifero” se usa en su sentido biol6gico habitual. Por lo tanto, incluye especificamente seres humanos,
ganado bovino, caballos, perros, gatos, ratas y ratones, pero también incluye muchas otras especies.

El término "infeccién microbiana" se refiere a la invasién del organismo huésped, ya sea el organismo un vertebrado,
invertebrado, pez, planta, ave o mamifero, por microbios patégenos. Esto incluye el crecimiento excesivo de
microbios que normalmente estan presentes en o sobre el cuerpo de un mamifero u otro organismo. Mas en general,
una infeccion microbiana puede ser cualquier situacién en la que la presencia de una o mas poblaciones
microbianas dafie a un mamifero huésped. Por lo tanto, un mamifero "padece" una infeccién microbiana cuando un
namero excesivo de una poblacién microbiana esta presente en o sobre el cuerpo de un mamifero, o cuando los
efectos de la presencia de una o mas poblaciones microbianas dafia las células u otro tejido de un mamifero.
Especificamente, esta descripcién se aplica a una infeccion bacteriana. Se ha de tener en cuenta que los
compuestos de realizaciones preferidas también son Utiles en el tratamiento del crecimiento microbiano o la
contaminacién de cultivos celulares u otros medios, o superficies u objetos inanimados, y nada en el presente
documento debe limitar las realizaciones preferidas solo al tratamiento de organismos superiores, excepto cuando se
especifique asi explicitamente en las reivindicaciones.

El término "vehiculo farmacéuticamente aceptable” o "excipiente farmacéuticamente aceptable” incluye todos y cada
uno de los disolventes, medios de dispersion, recubrimientos, agentes antibacterianos y antifingicos, agentes
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retardantes de la absorcién e isotdnicos, y similares. El uso de dichos medios y agentes para sustancias
farmacéuticamente activas se conoce en la técnica. Excepto que cualquier medio o agente convencional sea
incompatible con el principio activo, se contempla su uso en composiciones terapéuticas. Pueden incorporarse
también principios activos complementarios en las composiciones. Ademas, se pueden incluir diversos adyuvantes
tal como los comunmente utilizados en la técnica. Estos y otros de dichos compuestos se describen en la
bibliografia, por ejemplo, en el Merck Index, Merck & Company, Rahway, NJ. Las consideraciones para la inclusion
de diversos componentes en composiciones farmacéuticas se describen, por ejemplo, en Gilman et al. (Eds.) (1990);
Goodman y Gilman'’s: The Pharmacological Basis of Therapeutics, 82 edicion, Pergamon Press.

El término "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a sales que retienen la eficacia bioldgica y las propiedades
de los compuestos de las realizaciones preferidas y que no son indeseables ni biolégicamente ni de cualquier otra
manera. En muchos casos, los compuestos de las realizaciones preferidas son capaces de formar sales de acidos
y/o bases en virtud de la presencia de grupos amino y/o carboxilo o grupos similares a los mismos. Las sales de
adicién de acidos farmacéuticamente aceptables pueden formarse con acidos inorganicos y acidos organicos. Los
acidos inorganicos de los que pueden obtenerse sales incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico,
acido sulfarico, acido nitrico, acido fosfoérico, y similares. Los acidos organicos de los que pueden obtenerse sales
incluyen, por ejemplo, acido acético, acido propionico, acido glicélico, acido piravico, acido oxalico, acido maleico,
acido maldnico, acido succinico, acido fumarico, &cido tartarico, &cido citrico, acido benzoico, acido cinamico, acido
mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido salicilico, y similares. Las
sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables pueden formarse con bases inorganicas y organicas. Las
bases inorganicas de las que pueden obtenerse sales incluyen, por ejemplo, sodio, potasio, litio, amonio, calcio,
magnesio, hierro, cinc, cobre, manganeso, aluminio, y similares; particularmente se prefieren las sales de amonio,
potasio, sodio, calcio y magnesio. Las bases organicas de las que pueden obtenerse sales incluyen, por ejemplo,
primario, secundarias y terciarias, aminas sustituidas, incluyendo aminas sustituidas de origen natural, aminas
ciclicas, resinas de intercambio ionico basicas, y similares, especificamente, tales como isopropilamina,
trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina y etanolamina. Muchas de estas sales se conocen en la técnica,
como se describe en el documento WO 87/05297, Johnston et al., publicado el 11 de septiembre de 1987
(incorporado por referencia en el presente documento en su totalidad).

"Solvato" se refiere al compuesto formado por la interaccion de un solvente y un EPI, un metabolito, o una sal del
mismo. Los solvatos adecuados son solvatos farmacéuticamente aceptables, incluyendo hidratos.

"Sujeto”, como se usa en el presente documento, se refiere a un ser humano o un mamifero no humano, por
ejemplo, un perro, un gato, un ratén, una rata, una vaca, una oveja, cardo, una cabra, un primate no humano o un
ave, por ejemplo, un pollo, asi como cualquier otro vertebrado o invertebrado.

Un efecto terapéutico alivia, hasta cierto punto, uno o mas de los sintomas de la infeccién, e incluye curar una
infeccion. "Curacion" significa que se eliminan los sintomas de la infecciéon activa, incluida la eliminaciéon de
miembros excesivos de microbios viables de los involucrados en la infeccion. Sin embargo, pueden existir ciertos
efectos de la infeccién a largo plazo o permanentes, incluso después de que se obtiene una curacion (tal como dafio
de tejido extensivo).

"Tratar", "tratamiento” o "que trata", como se usa en el presente documento, se refiere a la administracion de una
composicion farmacéutica con fines profilacticos y/o terapéuticos. El término "tratamiento profilactico” se refiere al
tratamiento de un paciente que aun no esta infectado, pero que es susceptible o tiene riesgo de contraer una
infeccion particular, por lo que el tratamiento reduce la probabilidad de que el paciente desarrolle una infeccion. El
término "tratamiento terapéutico” se refiere a administrar tratamiento a un paciente que ya padece una infeccion.

Administracién y composiciones farmacéuticas

Algunas realizaciones incluyen composiciones farmacéuticas que comprenden: (a) una cantidad segura y
terapéuticamente eficaz del derivado de éster de acido bordnico ciclico, o su correspondiente enantiomero,
diastereoisomero o tautdmero correspondiente, o una sal farmacéuticamente aceptable; y (b) un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Los derivados de éster de acido boronico ciclicos se administran en una dosis terapéuticamente eficaz, por ejemplo,
una dosis suficiente para proporcionar un tratamiento para las patologias descritas previamente. Aungue los niveles
de dosificacion en seres humanos aln no se han optimizado para los compuestos de las realizaciones preferidas, en
general, una dosis diaria para la mayoria de los derivados de éster de acido bordnico ciclicos descritos en el
presente documento es de aproximadamente 0,25 mg/kg a aproximadamente 120 mg/kg o mas de peso corporal, de
aproximadamente 0,5mg/kg o menos a aproximadamente 70 mg/kg, de aproximadamente 1,0 mg/kg a
aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal, 0 de aproximadamente 1,5 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg de
peso corporal. Por lo tanto, para la administracion a una persona de 70 kg, el intervalo de dosificacion sera de
aproximadamente 17 mg al dia a aproximadamente 8000 mg al dia, de aproximadamente 35 mg al dia 0 menos a
aproximadamente 7000 mg al dia o mas, de aproximadamente 70 mg al dia a aproximadamente 6000 mg al dia, de
aproximadamente 100 mg al dia a aproximadamente 5000 mg al dia, o de aproximadamente 200 mg a
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aproximadamente 3000 mg al dia. La cantidad de compuesto activo administrado dependera, por supuesto, del
sujeto y la patologia a tratar, la gravedad de la afliccién, la forma y el calendario de administracion y el criterio del
médico que prescribe.

La administracion de los compuestos desvelados en el presente documento o las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, puede ser a través de cualquiera de los modos de administracion aceptados para agentes
que sirven utilidades similares incluyendo, pero sin limitacion, por via oral, por via subcutdnea, intravenosa,
intranasal, por via tépica, transdérmica, intraperitoneal, intramuscular, intrapulmonar, vaginal, rectal, o intraocular.
Las administraciones orales y parenterales son habituales en el tratamiento de las indicaciones que son objeto de las
realizaciones preferidas.

Los compuestos Utiles como se ha descrito anteriormente, pueden formularse en composiciones farmacéuticas para
su uso en el tratamiento de estas afecciones. Se usan técnicas de formulacion farmacéutica estandar, tales como las
divulgadas en Remington's The Science and Practice of Pharmacy, 212 Ed., Lippincott Williams & Wilkins (2005),
incorporado por referencia en su totalidad.

Ademas del compuesto seleccionado Ut como se describe anteriormente, algunas realizaciones incluyen
composiciones que contienen un vehiculo farmacéuticamente aceptable. El término "vehiculo farmacéuticamente
aceptable”, como se usa en el presente documento, significa uno o mas diluyentes de carga sélidos o liquidos
compatibles o sustancias de encapsulacion, que son adecuadas para la administracion a un mamifero. El término
"compatible", como se usa en el presente documento, significa que los componentes de la composiciéon pueden
mezclarse con el compuesto del sujeto, y entre si, de manera tal que no haya interaccion, lo que reduciria
sustancialmente la eficacia farmacéutica de la composicion en situaciones de uso ordinario. Los vehiculos
farmacéuticamente aceptables deben, por supuesto, ser de una pureza suficientemente alta y de una toxicidad
suficientemente baja para hacerlos adecuados para la administracién preferiblemente a un animal, preferiblemente a
un mamifero que esté siendo tratado.

Algunos ejemplos de sustancias, que pueden servir como vehiculos 0 componentes farmacéuticamente aceptables
de los mismos, son azucares, tales como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones, tales como almidén de maiz y
almidon de patata; celulosa y sus derivados, tales como carboximetilcelulosa sédica, etil celulosa, y metil celulosa;
tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco; lubricantes sélidos, tales como acido estearico y estearato de magnesio;
sulfato de calcio; aceites vegetales, tales como aceite de cacahuete, aceite de semilla de algodon, aceite de sésamo,
aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de teobroma; polioles tales como propilenglicol, glicerina, sorbitol, manitol, y
polietilenglicol; acido alginico; emulsionantes, tales como TWEENS; agentes humectantes, tal como laurilsulfato de
sodio; agentes colorantes; agentes aromatizantes; agentes de formacién de comprimidos, estabilizantes;
antioxidantes; conservantes; agua apirégena; solucion salina isotonica; y soluciones tampoén de fosfato.

La eleccion de un vehiculo farmacéuticamente aceptable a usar junto con el compuesto objeto se determina
basicamente por la forma en que se administrara el compuesto.

Las composiciones descritas en el presente documento se proporcionan preferiblemente en forma de dosificacion
unitaria. Como se usa en el presente documento, una "forma de dosificacién unitaria" es una composicion que
contiene una cantidad de un compuesto que es adecuado para la administracién a un animal, preferiblemente un
sujeto mamifero, en una dosis Unica, de acuerdo con una buena practica médica. Sin embargo, la preparacion de
una forma de dosificacién Unica o unitaria no implica que la forma de dosificacion se administre una vez al dia o0 una
vez por transcurso de terapia. Dichas formas de dosificacion se contemplan para administrarse una vez, dos veces,
tres veces 0 mas al dia y pueden administrarse como infusién durante un periodo de tiempo (por ejemplo, de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 2-6 horas), o administrarse como una infusion continua, y puede
administrarse mas de una vez durante un transcurso de terapia, aunque no se excluye especificamente una sola
administracion. El experto en la técnica reconocera que la formulacién no contempla especificamente el transcurso
completo de la terapia y tales decisiones se dejan para los expertos en la técnica del tratamiento en lugar de la
formulacion.

Las composiciones Utiles como se describié anteriormente pueden estar en cualquiera de diversas formas
adecuadas para diversas vias de administracion, por ejemplo, para administracion oral, nasal, rectal, tépica
(incluyendo transdérmica), ocular, intracerebral, intracraneal, inyeccion intratecal, intraarterial, intravenosa,
intramuscular, u otras vias de administracién parentales. El experto en la técnica apreciara que las composiciones
orales y nasales comprenden composiciones que se administran por inhalacion y se hacen usando las metodologias
disponibles. Dependiendo de la via de administracion particular deseada, se puede usar diversos vehiculos
farmacéuticamente aceptables bien conocidos en la técnica. Los vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen,
por ejemplo, cargas sélidas o liquidas, diluyentes, hidrotropias, agentes tensioactivos y sustancias de encapsulacion.
Se pueden incluir materiales farmacéuticamente activos opcionales, que no interfieran sustancialmente con la
actividad inhibitoria del compuesto. La cantidad de vehiculo empleado junto con el compuesto es suficiente para
proporcionar una cantidad practica de material para la administracion por unidad de dosis del compuesto. Las
técnicas y composiciones para hacer formas de dosificacién ltiles en los métodos descritos en el presente
documento se describen en las siguientes referencias, todas incorporadas por referencia en el presente documento:
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Modern Pharmaceutics, 42 edicion, Capitulos 9 y 10 (Banker & Rhodes, editores, 2002); Lieberman et al.,
Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets (1989); y Ansel, Introduction to Pharmaceutical Dosage Forms 82 Edicion
(2004).

Se pueden usar diversas formas de dosificacion oral, incluyendo formas solidas tales como comprimidos, capsulas,
capsulas, granulos y polvos a granel. Estas formas orales comprenden una cantidad segura y eficaz, generalmente
al menos aproximadamente el 5 %, con un maximo de aproximadamente el 90 %, del compuesto. Los comprimidos
pueden comprimirse, triturarse en comprimidos, recubrirse entéricamente, recubrirse con azlcar, recubrirse con
pelicula, o comprimirse de multiples formas, que contienen aglutinantes adecuados, lubricantes, diluyentes, agentes
disgregantes, agentes colorantes, agentes aromatizantes, agentes de induccion del flujo, y agentes de fusion. Las
formas farmacéuticas orales liquidas incluyen soluciones acuosas, emulsiones, suspensiones, soluciones y/o
suspensiones reconstituidas a partir de granulos no efervescentes, y preparaciones efervescentes reconstituidas a
partir de granulos efervescentes, que contienen disolventes adecuados, conservantes, agentes emulsionantes,
agentes de suspension, diluyentes, edulcorantes, agentes de fusion, agentes colorantes y saporiferos.

El vehiculo farmacéuticamente aceptable adecuado para la preparacion de formas de dosificacion unitaria para
administracidon peroral se conoce bien en la técnica. Los comprimidos normalmente comprenden adyuvantes
farmacéuticamente compatibles convencionales como diluyentes inertes, tales como carbonato calcico, carbonato
sédico, manitol, lactosa y celulosa; aglutinantes, tales como almiddn, gelatina y sacarosa; disgregantes tales como
almidén, acido alginico y croscarmelosa; lubricantes tales como estearato de magnesio, acido estearico y talco. Se
pueden usar emolientes tal como diéxido de silicio para mejorar las caracteristicas de flujo de la mezcla en polvo.
Los agentes colorantes, tales como los tintes FD&C, se pueden afiadir para mejorar la apariencia. Los edulcorantes
y agentes saporiferos, tal como aspartamo, sacarina, mentol, menta y sabores de frutas, son adyuvantes Utiles para
comprimidos masticables. Las capsulas normalmente comprenden uno o mas diluyentes solidos divulgados
anteriormente. La seleccion de los componentes del vehiculo portador depende de consideraciones secundarias
como el sabor, el coste y la estabilidad en almacenamiento, que no son criticas, y pueden realizarse facilmente por
un experto en la técnica.

Las composiciones perorales también incluyen soluciones liquidas, emulsiones, suspensiones y similares. Los
vehiculos farmacéuticamente aceptables adecuados para la preparacion de tales composiciones se conocen bien en
la técnica. Los componentes tipicos de vehiculos para jarabes, elixires, emulsiones y suspensiones incluyen etanol,
glicerol, propilenglicol, polietilenglicol, sacarosa liquida, sorbitol y agua. Para una suspension, los agentes de
suspension tipicos incluyen metilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica, AVICEL RC-591, tragacanto y alginato de
sodio; los agentes humectantes tipicos incluyen lecitina y polisorbato 80; y los conservantes tipicos incluyen
metilparabeno y benzoato de sodio. Las composiciones liquidas perorales también pueden contener uno o mas
componentes tales como edulcorantes, agentes saporiferos, y colorantes descritos anteriormente.

Dichas composiciones también pueden recubrirse por métodos convencionales, normalmente con pH o
recubrimientos dependientes del tiempo, de tal manera que el compuesto objeto se libere en el tracto gastrointestinal
cerca de la aplicacién tépica deseada, o en varios momentos para extender la acciéon deseada. Dichas formas de
dosificacién normalmente incluyen, pero sin limitacién, uno o mas de acetato ftalato de celulosa, acetato ftalato de
polivinilo, ftalato de hidroxipropil metil celulosa, etilcelulosa, recubrimientos de Eudragit, ceras y laca.

Las composiciones descritas en el presente documento pueden incluir opcionalmente otros activos de farmaco.

Otras composiciones Utiles para lograr la administracion sistémica de los compuestos objeto incluyen formas de
dosificacién sublingual, bucal y nasal. Dichas composiciones comprenden normalmente una o mas sustancias de
carga solubles tales como sacarosa, sorbitol y manitol; y aglutinantes tales como acacia, celulosa microcristalina,
carboximetil celulosa y hidroxipropil metil celulosa. También se pueden incluir emolientes, lubricantes, edulcorantes,
colorantes, antioxidantes y agentes saporiferos descritos anteriormente.

Una composicion liquida, que esta formulada para uso oftalmico tépico, se formula de tal manera que se puede
administrar por via tépica en el ojo. El confort debe maximizarse tanto como sea posible, aunque a veces las
consideraciones de formulacién (por ejemplo, la estabilidad del farmaco) pueden requerir un confort menos que
optimo. En el caso de que la comodidad no pueda ser maximizada, el liquido debe formularse de manera que el
liquido sea tolerable para el paciente para uso oftalmico tépico. Adicionalmente, un liquido oftalmicamente aceptable
debe envasarse para un solo uso, o contener un conservante para evitar la contaminacién en multiples usos.

Para la aplicacion oftalmica, las soluciones o medicamentos a menudo se preparan utilizando una solucion salina
fisiolégica como vehiculo principal. Las soluciones oftdlmicas deben mantenerse preferiblemente a un pH comodo
con un sistema de tampén apropiado. Las formulaciones también pueden contener conservantes, estabilizantes y
tensioactivos convencionales, farmacéuticamente aceptables.

Los conservantes que pueden usarse en las composiciones farmacéuticas divulgadas en el presente documento

incluyen, pero sin limitacion, cloruro de benzalconio, PHMB, clorobutanol, timerosal, fenilmercurico, acetato y nitrato
de fenilmercurico. Un tensioactivo (til es, por ejemplo, Tween 80. Asimismo, pueden usarse diversos vehiculos Utiles
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en las preparaciones oftadlmicas divulgadas en el presente documento. Estos vehiculos incluyen, pero sin limitacion,
alcohol polivinilico, povidona, hidroxipropilmetilcelulosa, poloxameros, carboximetilcelulosa, hidroxietil celulosa y
agua purificada.

Se pueden afiadir ajustadores de tonicidad seglin sea necesario o conveniente. Incluyen, pero sin limitacion, sales,
particularmente cloruro sédico, cloruro de potasio, manitol y glicerina, o cualquier otro ajustador de tonicidad
aceptable oftalmicamente adecuado.

Se pueden usar diversos tampones y medios para ajustar el pH siempre que la preparacion resultante sea
oftalmicamente aceptable. Para muchas composiciones, el pH estara entre 4 y 9. Por consiguiente, los tampones
incluyen tampones de acetato, tampones de citrato, tampones de fosfato y tampones de borato. Se pueden usar
acidos o bases para ajustar el pH de estas formulaciones segin sea necesario.

En una vena similar, un antioxidante oftdlmicamente aceptable incluye, pero sin limitacién, metabisulfito de sodio,
tiosulfato de sodio, acetilcisteina, hidroxianisol butilado e hidroxitolueno butilado.

Otros componentes excipientes, que pueden incluirse en las preparaciones oftalmicas, son agentes quelantes. Un
agente quelante Util es edetato disddico, aunque también se pueden usar otros agentes quelantes en su lugar o junto
con éste.

Para uso tdpico, se emplean cremas, unguentos, geles, soluciones o suspensiones, etc., que contienen el
compuesto divulgado en el presente documento. Las formulaciones tépicas generalmente comprenderan un
transportador farmacéutico, codisolvente, emulsionante, potenciador de la penetracion, sistema conservante, y
emoliente.

Para administracion intravenosa, los compuestos y composiciones descritos en el presente documento pueden
disolverse o dispersarse en un diluyente farmacéuticamente aceptable, tal como una solucién salina o de dextrosa.
Se pueden incluir excipientes adecuados para lograr el pH deseado, incluyendo, pero sin limitacion, NaOH,
carbonato sédico, acetato de sodio, HCI, y acido citrico. En diversas realizaciones, el pH de la composicion final
varia de 2 a 8, o preferiblemente de 4 a 7. Los excipientes antioxidantes pueden incluir bisulfito de sodio, bisulfito de
sodio de acetona, formaldehido de sodio, sulfoxilato, tiourea y EDTA. Otros ejemplos no limitantes de excipientes
adecuados encontrados en la composicién intravenosa final pueden incluir fosfatos de sodio o potasio, acido citrico,
acido tartarico, gelatina y carbohidratos tales como dextrosa, manitol y dextrano. Otros excipientes aceptables se
describen en Powell, et al., Compendium of Excipients for Parenteral Formulations, PDA J Pharm Sci and Tech
1998, 52 238-311 y Nema et al., Excipients and Their Role in Approved Injectable Products: Current Usage and
Future Directions, PDA J Pharm Sci and Tech 2011, 65 287-332. También se pueden incluir agentes antimicrobianos
para lograr una solucidon bacteriostatica o fungistatica, incluyendo, pero sin limitacion, nitrato fenilmercurico,
timerosal, cloruro de bencetonio, cloruro de benzalconio, fenol, cresol, y clorobutanol.

La composicion resultante puede infundirse en el paciente durante un periodo de tiempo. En diversas realizaciones,
el tiempo de infusion varia de 5 minutos a infusion continua, de 10 minutos a 8 horas, de 30 minutos a 4 horas, y de
1 hora a 3 horas. En una realizacion, el farmaco se infunde durante un periodo de 3 horas. La infusiéon se puede
repetir en el intervalo de dosis deseado, que puede incluir, por ejemplo, 6 horas, 8 horas, 12 horas, 0 24 horas.

Las composiciones para administracion intravenosa pueden proporcionarse a los cuidadores en forma de uno mas
de los solidos que se reconstituyen con un diluyente adecuado tal como agua estéril, solucién salina o dextrosa en
agua poco antes de la administracion. Las soluciones concentradas reconstituidas se pueden diluir adicionalmente
en soluciones parenterales con un volumen de aproximadamente 25 a aproximadamente 1000 ml, de
aproximadamente 30 ml a aproximadamente 500 ml, o de aproximadamente 50 ml a aproximadamente 100 ml. En
otras realizaciones, las composiciones se proporcionan en solucion lista para administrar por via parenteral. En otras
realizaciones adicionales, las composiciones se proporcionan en una solucion que se diluye adicionalmente antes de
la administracién. En realizaciones que incluyen administrar una combinaciéon de un compuesto descrito en el
presente documento y otro agente, la combinacion puede proporcionarse a los cuidadores como una mezcla, o los
cuidadores pueden mezclar los dos agentes antes de la administracién, o los dos agentes pueden administrarse por
separado.

La dosis real de los compuestos activos descritos en el presente documento depende del compuesto especifico y de
la afeccién a tratar; la seleccion de la dosis adecuada esta dentro del conocimiento de los expertos en la técnica.

Kits para la administracién intravenosa

Algunas realizaciones incluyen un kit que comprende un compuesto descrito en el presente documento y un agente
adicional, tal como un agente antimicrobiano. En una realizacion, ambos componentes se proporcionan en un Unico
recipiente estéril. En el caso de sélidos para reconstitucion, los agentes pueden mezclarse previamente y afadirse al
recipiente simultaneamente, o se pueden llenar con polvo seco en el recipiente en dos etapas separadas. En
algunas realizaciones, los sélidos son productos cristalinos estériles. En otra realizacion, los soélidos son lipéfilos. En
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una realizacion, ambos componentes se liofilizan juntos. Los ejemplos no limitantes de agentes para ayudar en la
liofilizacion incluyen fosfatos de sodio o potasio, acido citrico, acido tartarico, gelatina y carbohidratos tales como
dextrosa, manitol y dextrano. Una realizacion incluye soélidos no estériles que se irradian antes o después de la
introduccion en el recipiente.

En el caso de un liquido, los agentes pueden disolverse o dispersarse en un diluyente listo para la administracion. En
otra realizacion, la solucién o dispersion puede diluirse adicionalmente antes de la administracién. Algunas
realizaciones incluyen proporcionar el liquido en una bolsa IV. El liquido puede congelarse para mejorar la
estabilidad.

En una realizacion, el recipiente incluye otros ingredientes tales como un ajustador de pH, un agente solubilizante o
un agente dispersante. Los ejemplos no limitantes de ajustadores de pH incluyen NaOH, carbonato sddico, acetato
de sodio, HCI, y acido citrico.

La relacién molar del compuesto descrito en el presente documento con respecto a un agente adicional (por ejemplo,
un agente antibacteriano) puede ser de aproximadamente 10:1 a 1:10, 8:1 a 1:8, 5:1 a 1:5, 3:1 a 1:3, 2.1 a 1:2, o
aproximadamente 1:1. En diversas realizaciones, la cantidad de compuesto descrito en el presente documento
puede ser de 100 mg a 5 g, 500 mg a 2 g, o aproximadamente 1 g. De manera similar, en diversas realizaciones, la
cantidad de agente adicional puede ser de 100 mg a 5 g, 500 mg a 2 g, o aproximadamente 1 g.

En una realizaciéon alternativa, los dos componentes pueden proporcionarse en recipientes separados. Cada
contenedor puede incluir un sélido, soluciéon o dispersion. En dichas realizaciones, los dos recipientes pueden
proporcionarse en un solo paquete o pueden proporcionarse por separado. En una realizacién, el compuesto
descrito en el presente documento se proporciona como una solucion, mientras que el agente adicional (por ejemplo,
un agente antibacteriano) se proporciona como un sélido listo para la reconstitucién. En una de dichas realizaciones,
la solucion del compuesto descrito en el presente documento se usa como diluyente para reconstituir el otro agente.

Métodos de tratamiento

Algunas realizaciones de la presente invencion incluyen un compuesto como se define anteriormente en el presente
documento para su uso en la preparacion de un medicamento para tratar infecciones bacterianas. Algunos métodos
de tratamiento incluyen administrar un compuesto, composiciéon, composicién farmacéutica descrita en el presente
documento a un sujeto que lo necesite. En algunas realizaciones, un sujeto puede ser un animal, por ejemplo, un
mamifero, un ser humano. En algunas realizaciones, la infeccién bacteriana comprende una bacteria descrita en el
presente documento. Como se apreciara de lo anterior, los métodos para tratar una infeccion bacteriana incluyen
métodos para prevenir la infeccién bacteriana en un sujeto en riesgo de la misma.

Las realizaciones adicionales incluyen la administracion de una combinacién de compuestos a un sujeto que lo
necesite. Una combinacion puede incluir un compuesto, composicion, composicion farmacéutica descrita en el
presente documento con un medicamento adicional.

Algunas realizaciones incluyen la administracién conjunta de un compuesto, composicidon y/o composicion
farmacéutica descrita en el presente documento, con un medicamento adicional. Por "coadministracion”, se entiende
que los dos o mas agentes pueden encontrarse en el torrente sanguineo del paciente al mismo tiempo,
independientemente de cuando o cédmo se administran realmente. En una realizacion, los agentes se administran
simultineamente. En una de dichas realizaciones, la administracion en combinacién se realiza combinando los
agentes en una Unica forma de dosificacion. Cuando se combinan los agentes en una forma de dosificacion Unica,
pueden mezclarse fisicamente (por ejemplo, mediante co-disolucién o mezcla en seco) o pueden formar un aducto o
unirse covalentemente de manera que se dividan en los dos o mas principios activos tras la administracién al
paciente. En otra realizacion, los agentes se administran secuencialmente. En una realizacion, los agentes se
administran por la misma ruta, tal como por via oral. En otra realizacién, los agentes se administran a través de
diferentes vias, tales como una que se administra por via oral y otra que se administra i.v.

Los ejemplos de medicamentos adicionales incluyen un agente antibacteriano, un agente antifingico, un agente
antivirico, un agente antiinflamatorio y un agente antialérgico.

Algunas realizaciones incluyen la administracion conjunta de un compuesto, composicibn o composicion
farmacéutica descritas en el presente documento con un agente antibacteriano, tal como una (-lactama. Los
ejemplos de dichas B-lactamas incluyen Amoxicilina, Ampicilina, Pivampicilina, Hetacilina, Bacampicilina,
Metampicilina, Talampicilina, Epicilina, Carbenicilina, Carindacilina, Ticarcilina, Temocilina, Azlocilina, Piperacilina,
Mezlocilina, Mecilinam, Pivmecilinam, Sulbenicilina, Bencilpenicilina (G), Clometocilina, Benzatina bencilpenicilina,
Procaina bencilpenicilina, Azidocilina, Penamecilina, Fenoximetilpenicilina (V), Propicilina, Benzatina
fenoximetilpenicilina, Feneticilina, Cloxacilina, Dicloxacilina, Flucloxacilina, Oxacilina, Meticilina, Nafcilina,
Faropenem, Biapenem, Doripenem, Ertapenem, Imipenem, Meropenem, Panipenem, Tomopenem, Razupenem,
Cefazolina, Cefacetrilo, Cefadroxilo, Cefalexina, Cefaloglicina, Cefalonio, Cefaloridina, Cefalotina, Cefapirina,
Cefatrizina, Cefazedona, Cefazaflur, Cefradina, Cefroxadina, Ceftezol, Cefaclor, Cefamandol, Cefminox, Cefonicid,
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Ceforanida, Cefotiam, Cefprozilo, Cefbuperazona, Cefuroxima, Cefuzonam, Cefoxitina, Cefotetan, Cefmetazol,
Loracarbef, Cefixima, Ceftazidima, Ceftriaxona, Cefcapeno, Cefdaloxima, Cefdinir, Cefditoren, Cefetamet,
Cefmenoxima, Cefodizima, Cefoperazona, Cefotaxima, Cefpimizol, Cefpiramida, Cefpodoxima, Cefsulodin,
Cefteram, Ceftibuten, Ceftioleno, Ceftizoxima, Flomoxef, Latamoxef, Cefepima, Cefozopran, Cefpiroma, Cefquinoma,
Ceftobiprol, Ceftarolina, CXA-101, RWJ-54428, ME1036, BAL30072, BAL19764, Ceftiofur, Cefquinoma, Cefovecin,
Aztreonam, Tigemonam, Carumonam, RWJ-442831, RWJ-333441 y RWJ-333442.

Las realizaciones preferidas incluyen B-lactamas tales como Ceftazidima, Biapenem, Doripenem, Ertapenem,
Imipenem, Meropenem, ME1036, Tomopenem, Razupenem, y Panipenem.

Algunas realizaciones incluyen la co-administracién de los compuestos, composiciones y/o composiciones
farmacéuticas que se describen en el presente documento con un agente adicional, en los que el agente adicional
comprende una monobactama. Los ejemplos de monobactamas incluyen aztreonam, tigemonam, BAL30072, SYN
2416 (BAL19764), y carumonam.

Algunas realizaciones incluyen la co-administracion de los compuestos, composiciones y/o composiciones
farmacéuticas que se describen en el presente documento con un agente adicional, en donde el agente adicional
comprende un inhibidor de beta-lactamasa de clase A, B, C o D. Un ejemplo de un inhibidor de la beta-lactamasa de
clase B incluye ME1071 (Yoshikazu Ishii et al, “In Vitro Potentiation of Carbapenems with ME 1071, a Novel Metallo-
B-Lactamase Inhibitor, against Metallo-B-lactamase Producing Pseudomonas aeruginosa Clinical Isolates”.
Antimicrob. Agents Chemother. doi: 10.1128/AAC.01397-09 (July 2010)). Otros ejemplos de inhibidores de beta-
lactamasa administrados como un agente adicional incluyen acido clavulanico, tazobactam, sulbactam, avibactam
(NXL-104), MK-7655 y BAL29880. MK-7655 tiene la siguiente estructura:

H'\Q i
NJL
H
N

Jra
o] NosogH

MK-7655

Indicaciones

Los compuestos y composiciones que comprenden derivados de éster de acido borénico ciclicos descritos en el
presente documento pueden usarse para tratar infecciones bacterianas. Las infecciones bacterianas que pueden
tratarse con los compuestos, composiciones y métodos descritos en el presente documento pueden comprender un
amplio espectro de bacterias. Los organismos a modo de ejemplo incluyen bacterias gram-positivas, bacterias gram-
negativas, bacterias aerobias y anaerobias, tales como Staphylococcus, Lactobacillus, Streptococcus, Sarcina,
Escherichia, Enterobacter, Klebsiella, Pseudomonas, Acinetobacter, Mycobacterium, Proteus, Campylobacter,
Citrobacter, Nisseria, Baccillus, Bacteroides, Peptococcus, Clostridium, Salmonella, Shigella, Serratia, Haemophilus,
Brucella y otros organismos.

Mas ejemplos de infecciones bacterianas incluyen Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas fluorescens,
Pseudomonas acidovorans, Pseudomonas alcaligenes, Pseudomonas putida, Stenotrophomonas maltophilia,
Burkholderia cepacia, Aeromonas hidrophilia, Escherichia coli, Citrobacter freundii, Salmonella typhimurium,
Salmonella typhi, Salmonella paratyphi, Salmonella enteritidis, Shigella dysenteriae, Shigella flexneri, Shigella
sonnei, Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Serratia
marcescens, Francisella tularensis, Morganella morganii, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia
alcalifaciens, Providencia rettgeri, Providencia stuartii, Acinetobacter baumannii, Acinetobacter calcoaceticus,
Acinetobacter haemolyticus, Yersinia enterocolitica, Yersinia pestis, Yersinia pseudotuberculosis, Yersinia
intermedia, Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis, Bordetella bronchiseptica, Haemophilus influenzae,
Haemophilus parainfluenzae, Haemophilus haemolyticus, Haemophilus parahaemolyticus, Haemophilus ducreyi,
Pasteurella multocida, Pasteurella haemolytica, Branhamella catarrhalis, Helicobacter pylori, Campylobacter fetus,
Campylobacter jejuni, Campylobacter coli, Borrelia burgdorferi, Vibrio cholerae, Vibrio parahaemolyticus, Legionella
pneumophila, Listeria monocytogenes, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Kingella, Moraxella,
Gardnerella vaginalis, Bacteroides fragilis, Bacteroides distasonis, grupo de homologia de Bacteroides 3452A,
Bacteroides vulgatus, Deleter owes ovaius, oacreroiaes metaioiaomicron, oacreroiaes umjormis, oacreroiaes
eggerthii, Bacteroides splanchnicus, Clostridium difficile, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium,
Mycobacterium intracellulare, Mycobacterium leprae, Corynebacterium diphtheriae, Corynebacterium ulcerans,
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus agalactiae, Streptococcus pyogenes, Enterococcus faecalis,
Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus saprophyticus,
Staphylococcus intermedius, Staphylococcus hyicus subsp. hyicus, Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus
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hominis, o Staphylococcus saccharolyticus.

Los siguientes ejemplos describirdn con mas detalle la presente invencion, y se utilizan solo con fines ilustrativos, y
no deben considerarse como limitativos.

Ejemplos

Procedimientos generales

Los materiales utilizados en la preparacion de los derivados del éster del acido borénico ciclicos descritos en el
presente documento pueden fabricarse por métodos conocidos o estan disponibles comercialmente. Los expertos en
la técnica podran apreciar que los métodos para preparar los precursores y la funcionalidad relacionada con los
compuestos reivindicados en el presente documento se describen de manera general en la bibliografia incluyendo,
por ejemplo, procedimientos descritos en los documentos US7271186 y W02009064414. En estas reacciones,
también es posible usar variantes que sean conocidas por los expertos en la técnica, pero no se mencionan con
mayor detalle. El experto en la materia dado en la bibliografia y en esta divulgacion esta bien equipado para preparar
cualquiera de los compuestos.

Se reconocera que el experto en la técnica de la quimica organica puede realizar facilmente manipulaciones sin
direccién adicional, es decir, esta dentro del alcance y practica de los expertos en la técnica para realizar estas
manipulaciones. Estas incluyen reduccion de compuestos carbonilo en sus alcoholes correspondientes, oxidaciones,
acilaciones, sustituciones aromaticas, tanto electréfilas como nucledfilas, eterificaciones, esterificacion y
saponificacion, y similares. Estas manipulaciones se analizan en textos estandares tales como March Advanced
Organic Chemistry (Wiley), Carey y Sundberg, Advanced Organic Chemistry y similares.

Los expertos en la técnica apreciaran facilimente que ciertas de las reacciones se realizaran mejor manera cuando
otra funcionalidad esté cubierta o protegida en la molécula, evitando de esta forma cualquiera de las reacciones
secundarias indeseables y/o aumentando el rendimiento de la reaccion. Con frecuencia los expertos en la técnica
utilizan grupos de proteccién para lograr dichos rendimientos aumentados o para evitar las reacciones no deseadas.
Estas reacciones se encuentran en la bibliografia y también estan dentro del alcance del experto en la técnica. Los
ejemplos de muchas de estas manipulaciones pueden encontrarse, por ejemplo, en T. Greene y P. Wuts Protecting
Groups in Organic Synthesis, 42 edicién, John Wiley & Sons (2007)

Los siguientes esquemas a modo de ejemplo se proporcionan para la guia del lector, y representan métodos
preferidos para preparar los compuestos ilustrados en el presente documento. Estos métodos no son limitantes, y
sera evidente que se pueden emplear otras vias para preparar estos compuestos. Dichos métodos incluyen
especificamente quimicas basadas en fase so6lida, incluida la quimica combinatoria. Los expertos en la técnica estan
equipados para preparar estos compuestos a través de los métodos proporcionados en la literatura y en esta
divulgacion. Las numeraciones de los compuestos utilizados en los esquemas de sintesis ilustrados a continuacion,
son Unicamente para los esquemas especificos, y no deberan interpretarse o confundirse con las mismas
numeraciones en otras secciones de la solicitud.

Las marcas comerciales utilizadas en el presente documento son Unicamente ejemplos que reflejan materiales
ilustrativos utilizados al momento de la invencién. Los expertos en la técnica reconocerdn que se esperan
variaciones en el lote, procesos de fabricacién y similares. Por lo tanto, los ejemplos y las marcas comerciales
utilizadas en los mismos no son limitantes, y no pretenden ser limitantes, sino que son meramente una ilustracion de
cémo un experto en la técnica puede elegir realizar una o mas de las realizaciones de la invencion.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (1H) (RMN) se midieron en los disolventes indicados en un
espectrometro Bruker RMN (Avance TM DRX500, 500 MHz para 1H) o un espectrometro Varian RMN (Mercury
400BB, 400 MHz para 1H). Las posiciones pico se expresaron en partes por millén (ppm) campo abajo del
tetrametilsilano. Las multiplicidades pico se indican como se sefiala a continuacion, s, singlete; d, doblete; t, triplete;
¢, cuadruplete; quin., quintuplete; sex., sextuplete; sep., septuplete; non., noneto; dd, doblete de dobletes; td, triplete
de dobletes; m, multiplete.

Las siguientes abreviaturas tienen los significados indicados:

n-BuLi = n-butil litio

t-Bu = terc-butilo

DCM = diclorometano

DMF = N,N-dimetilformamida

DIPEA = diisopropiletilamina

EDCI = 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida
ESBL = B-lactamasa de espectro extendido

ESIMS = espectrometria de masas por electronebulizacion
EtOAc = acetato de etilo
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EtOH
HATU
HCI
HOBt

Im
LIHMDS
MeCN
NaHCO3;
Na,SO4
NMM
RMN
Pd/C
TBDMSCI
TBS
TFA
THF
TLC
TMS
TPPB

Se proporcionan los siguientes esquemas de ejemplo para guia del lector, y representan colectivamente el método
de ejemplo para elaborar los compuestos proporcionados en el presente documento. Asimismo, los expertos en la
técnica podran apreciar facilmente otros métodos para preparar los compuestos descritos en el presente documento,
a la luz de los siguientes esquemas de reaccion y ejemplos. A menos que se indique otra cosa, todas las variables
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= etanol

= hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio

= &cido clorhidrico
hidroxibenzotriazol

= imidazol

bis(trimetilsilillamida de litio

= acetonitrilo

= bicarbonato sédico

= sulfato sédico

= N-metilmorfolina

= resonancia magnética nuclear
= paladio sobre carbono

= cloruro de terc-butildimetilsililo
= terc-butildimetilsililo

= acido difluoroacético

= tetrahidrofurano

= cromatografia de capa fina

= trimetilsililo

= tris(pentafluorofenil)borano monohidrato

son como se ha definido anteriormente.

Los compuestos de formula |, donde R! es un grupo acilamino y X es un acido carboxilico, pueden prepararse como

se representa en el Esquema 1.

Esquema 1

TBSCl1
R’ R® o
R* RE
_CH,Cly, Sh
/ OH
A< R®
LiHMDS
THF

>‘E

R*COCI

J. Org. Chem. (1994),
59(17), 4760 - 4764

-78 °C-ta

N(TMS), 16 X
R -—
R? R5 RS RY H

o

-78°C,1,5h R*COH

ta,1,5h

o

HATU, DIPEA, CH,Cl,, 16h

HCI3N
Dioxano

110°C, 1,5h

Nc0Ra
Rq<
R2“R®

Teso R

R R‘

¢ e =

32

l< 7 R®
i 81 VI R R§
D Rz
R5 OTBS

[Ir(COD)CI],

CH,Cl,, 16h

Tet. (2004) , 60(47),
10695 - 10700

THF oH

50 °C e Vil
OH

16h )

CH,Cl, R’R®

THF R4RE
"BuLi o R?
R5 DTBS
-95 °C-ta

16h

IX
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La adiciéon de enolatos a cetonas o aldehidos a,B- msaturados sustituidos para formar B-hidroxi ésteres es una
reaccion bien conocida (Esquema 1). Los sustituyentes R’ y R® de formula | pueden controlarse mediante el uso del
éster a-mono o di-sustituido apropiado Ill. De manera similar, los sustituyentes R? R® y R pueden controlarse
mediante el uso de cetonas a,B-insaturadas sustituidas apropiadas o aldehidos analogos Il. Los precursores de la
estructura 1V, donde R°® y R’ o R® se combinan entre si, pueden hacerse siguiendo los procedimientos conocidos [J.
Am. Chem. Soc. (1982), 104, 1735-7, Tetrahedron Lett. (2003), 44, 1259-62]. El B-hidroxi éster de la estructura IV
esta protegido con un grupo protector sensible al acido, que proporciona V; esta seleccion permite la desproteccion
simultanea del grupo protector éster de boronato e hidroxilo en la etapa final, dando como resultado un producto
ciclado. El boronato de pinacol VII se forma a partir de V sustituido usando catélisis de iridio [Tetrahedron (2004), 60,
10695-700]. La transesterificacion se logr6é facilmente con pinano diol épticamente activo VIII para obtener IX
[Tetrahedron: Asymmetry, (1997), 8, 1435-40]. La transesterificacion también se puede lograr a partir del analogo de
éster de catecol de VII. Dichos ésteres de catecol pueden prepararse por reaccién de V con catecol borano
disponible en el mercado [Tetrahedron (1989), 45, 1859-85]. La homologacion de IX para dar el producto de adicion
de clorometileno X con buen estereocontrol se puede lograr a través de las condiciones de reaccion de Matteson
(documento W0O0946098). El derivado de cloro X se puede utilizar para introducir un grupo amino sustituido en la
posicion C3 del oxaborinano-2-ol. La sustitucion estereoespecifica con hexametildisilazano da la correspondiente
bis(trimetilsilillamida XI que puede reaccionar in situ con un cloruro de acido para dar como resultado directamente
analogos de la estructura Xll. Dichos analogos de Xll también pueden prepararse mediante el acoplamiento de la
bis-TMS amina con &cidos carboxilicos disponibles comercialmente en condiciones tipicas de acoplamlento de
amida (por ejemplo, acoplamlento de carbodiimida o HATU). Los compuestos de Férmula 1 donde R! esta sustituido
con N(R )C(=0O)C(=NOR )R puede sintetizarse a partir de los correspondientes acidos carboxilicos a través del
acoplamiento de Xl a XIl como en el esquema 1. Dichos acidos carboxilicos se pueden producir mediante siguiendo
los procedimientos descritos en la Patente de Estados Unidos N.° 5.888.998, la Publicacion de Solicitud de Estados
Unidos N.° 2004/0019203, y la Patente de Estados Unidos N.° 4.822.786, La desproteccion simultanea del pinano
éster, el grupo terc-butildimetilsililoxi y el grupo éster terc-butilico y la ciclacibn concomitante se logran por
calentamiento con HCI diluido, proporcionando los derivados de oxaborinano deseados de la estructura XlIl. Esta
transformacion también se puede lograr mediante el tratamiento con BCl; 0 BBr3. Como alternativa, la desproteccion
puede lograrse a través de la transesterificacion con acido isobutilborénico en presencia de HCI diluido (documento
W009064413).

Esquema 2

J. Am. Chem. Soc.

o R2 1990, 112, 3964-969 r oo . 7<
R-" OTBS R“
W02009/46098 R3 RS

TBSO

J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 4399-402
J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 842-53

RC
SRELA N
B
/

(o] 3 R5 R
6
H R" rBso R
Xv
= -alquil C19R™
_NR9R10

Los compuestos de la estructura XVI donde R! de Férmula | es un grupos alquilo, aralquilo o aminoarilo, pueden
fabricarse a partir del intermedio de bromo XIV como se muestra en el Esquema 2 [J. Organomet. Chem. (1992),
431, 255-70]. Dichos derivados de bromo pueden prepararse de manera analoga a los compuestos cloro del
Esquema 1, utilizando dibromometano [J. Am. Chem. Soc. (1990), 112, 3964-969]. El desplazamiento del grupo
bromo en XIV se puede lograr mediante agentes de alquil-litio a-alcoxi sustituido [J. Am. Chem. Soc. (1989), 111,
4399-402; J. Am. Chem. Soc. (1988), 110, 842-53] o reactivos de organomagnesio (documento W0O0946098) o por
la sal de sodio de los derivados de carbamato de alquilo o arilo [J. Org. Chem. (1996), 61, 7951-54], dando como
resultado XV. La ciclaciéon de XV para proporcionar XVI puede conseguirse en las condiciones descritas en el
Esquema 1.
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Esquema 3

B —
(o] —_—
R2 / OH
R3
XVl XVl

5 Los compuestos de formula XIll y XVI son mezclas de los isémeros 3,6-cis y 3,6-trans. Estos analogos se pueden
hacer en forma enantioméricamente pura como isémeros individuales comenzando (como en el Esquema 1) con un
solo enantiémero (XVII), como se muestra en el Esquema 3. Se conocen varios métodos para preparar tales -
hidroxi ésteres enantioméricamente puros en la bibliografia, por ejemplo, a través de resolucion [Org. Lett., (2008),
10, 3907-09] o sintesis estereoselectiva [Tetrahedron, (2000), 56, 917-47]. Dichos isomeros individuales dan como

10 resultado compuestos cis XlIl o XVI enantioméricamente puros cuando se usan en las secuencias representadas en
los Esquemas 1y 2.

Esquema 4

8 §< D n

RT R o - Ra4< RG R7

n — HN

—
RG o /B_o RB OH
= HO HO 6}
15 XIX XX

La secuencia mostrada en el Esquema 1 también permite tamafios de anillo variados en la férmula 1, tales como
anillos de 7 y 8 miembros. Por ejemplo, un analogo XX de siete miembros, donde n = 1 puede lograrse utilizando el
intermedio alilico correspondiente (XIX) como material de partida (Esquema 4). Tales derivados alilicos como XIX
20 pueden prepararse utilizando una de varias preparaciones de B-hidroxiéster bien conocidas [Tetrahedron (2007), 63,
8336-50]. El intermedio XIX donde n = 2, se puede preparar como se describe en el Esquema 1 para dar el
compuesto de 8 miembros correspondiente de estructura XX a partir de pent-4-eno-1-al [J. Med. Chem. (1998),

41(6), 965-972].
RY 1. (+)-Pinanodiol

" P - o
CO,R 2. Proteccién hidroxi

25 Esquema 5

R? R*
b C
l: R Rd Catalizador
R q + ) e de Grubb
R —_—
Blqpm HO CO,R"
rRmo’ OR R 2
R7
1

XX XXII XX1vV
1. DCM
Homologacion de n-BuLi, THF
Matteson-Formacién 2. LIHMDS
de amida "
3. R’CcoCl1
o R’°CO,H, EDCI
HOBt
R®
R? RIR'gs R2 R
Rb RS Rb . R®
R*%'q Ay " ‘H; R 'q pRY CO,R"
HN -COR 10% Pd-C N -0,
B—0O 6 B—0 6
R°L7RS R 8
R9—§ HG R'R R9_< e RTR
[
XXVII XXVI

Los compuestos de férmula XXVI y XXVII pueden fabricarse siguiendo la secuencia representada en el Esquema 5.
30 La reaccion de metatesis de cierre de anillo con olefinas boradas (XXI) y B-hidroxiésteres sustituidos con olefinas
(XXIl) da como resultado boronatos ciclicos de formula XXIIl. Dichos boronatos ciclicos (XXIIl) se esterifican
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facilmente con (+)-pinano diol para proporcionar los precursores de reacciéon de Matteson requeridos tras la
proteccion del alcohol resultante con grupos tales como t-butildimetilsililo o bencilo o tritilo. La homologacién de
Matteson seguida de la formacién de amidas da como resultado compuestos de formula XXV con alta
estereoselectividad, como se ha descrito anteriormente. La hidrélisis mediada por acido de los compuestos de XXV
tras la desproteccién da boronato ciclico (XXVI). La sustitucién del doble enlace de XXVI se puede modificar
adicionalmente con respecto a otros analogos, tal como el boronato ciclico saturado (XXVIl), mediante hidrogenacion
catalitica. La secuencia anterior se puede utilizar para hacer anillos de 7 u 8 miembros con doble enlace en una
posicion deseada variando p y g de XXI y XXII.

Esquema 6

Y
4 —_—
L —
Br CHO
XXV XXIX

Los compuestos de formula | donde R? y R* tomados juntos forman un anillo de arilo pueden prepararse a partir de
precursores de arilo sustituidos disponibles comercialmente como XXVIII. La sustitucion del atomo de bromo por un
éster de boronato se puede realizar en condiciones catalizadas por paladio [Tetrahedron (2002), 58, 9633-95]. Las
etapas de formacién de hidroxiéster, preparacion de a-amidoboronato y ciclacion se pueden lograr mediante etapas
de sintesis andlogas a las del Esquema 1 para dar los compuestos XXIX.

Esquema 7

// — _—
RL/ o R
OTBS B
XXX ° R
o RR o o RR . o )4
e~ o " R 2 ® o YOOF R40 o
HN OH -« HN 7 on -—— e R N P
'B8-0 R® )—OH B-0 R° )—OH 10" rR K \ﬁ
HO o HO o TBSO o
XXXVI XXXV XXXIV

Los compuestos de férmula | donde R’ y R® estan sustituidos como maleato (XXXV) o succinato (XXXVI) pueden
prepararse siguiendo la secuencia mostrada en el Esquema 7. Los intermedios de maleato tales como XXXII se
pueden transformar en analogos XXXV de manera andloga a las etapas en el Esquema 1. Los andlogos de XXXV
pueden transformarse adicionalmente en los correspondientes acidos succinicos de la estructura XXXVI mediante
hidrogenacion catalitica. El intermedio de maleato XXXII se puede ensamblar a partir del intermedio XXXI mediante
la desproteccién sucesiva del grupo TBS, la oxidacion en el aldehido, la adicion de vinilo Grignard y la reproteccién
como un éter TBS. El intermedio XXXI puede formarse a partir de un alcohol propargilico protegido XXX siguiendo
métodos conocidos en la bibliografia [Tetrahedron, (2002), 58, 6545-54].

Los compuestos de Formula | donde X es un iséstero de acido carboxilico, se pueden preparar siguiendo los

protocolos descritos en la bibliografia (véase, J. Med. Chem. 2011, 54, 2529-2591, que se incorpora en el presente
documento por referencia en su totalidad).
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Ejemplos de compuestos ilustrativos

Sintesis de acido 2-((3R)-2-hidroxi-3-(2-(tiofen-2-il)acetamido)-1,2-oxaborinan-6-il)acético. Una sintesis a modo de
ejemplo de 1 se representa en el Esquema 8 y el Ejemplo 1.

Pinacol borano \4/ \i/ CH,CI,
03< [Ir(COD)CI], o THF
TPPB H “BuLl
J o CH,Cl, vm
oTBS ,B DTBS oms -95 "C ta

(=] ‘THF, 50 °C, 16h 16h

Esquema 8

Tet. (2004, 60(47), TBS0
XXXVII 10695 - 10700 XXXVIIL
J. Org. Chem. (1994),
59(17), 4760-64 LiHMDS
THF
718°C-ta
16h
4
Método D j Método A
AN\g s
~ o HCI 3N s cocl
Dioxano (] 0. o E>_/ 0.0
NH N(TMS;
110°C, 1,5h o \’< Y o Nmms), 7<
HN -— B B
B-0 oH o -18°C,1,5h o
HO' o H TBSO ta,1,5h H TBSO
1 XL XLI
Ejemplo 1
Etapa 1

Un matraz de fondo redondo cargado con [Ir(cod)Cl]2 (350 mg, 0,52 mmol) y 1,4-bis(difenilfosfanil)butano (446 mg,
1,04 mmol) se lavé abundantemente con argén. Se afiadieron sucesivamente DCM (60 ml), pinacolborano (3 ml,
21 mmol) y 3-(terc-butildimetilsililoxi)pent-4-enoato de terc-butilo XXXVII [J. Org. Chem., (1994), 59(17), 4760-4764]
(59, 17,48 mmol) en 5 ml de DCM a temperatura ambiente. Después, la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 16 h. La reaccién se interrumpié con MeOH (3 ml) y agua (10 ml), el producto se extrajo con éter, y se seco.
El analisis por cromatografia sobre gel de silice (DCM al 100 % — EtOAc al 50 %/DCM dio 3-(terc-butildimetilsililoxi)-
5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pentanoato de terc-butilo XXXVIII (5,5 g, 13,2 mmol, rendimiento del 75,5
%).

Etapa 2

A una solucion de 3-(terc-butildimetilsililoxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pentanoato de terc-butilo
XXXVIIl (5,49, 13mmol) en THF (25 ml) se le afadi6 (1S,2S,3R,5S)-2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]heptano-2,3-diol
(2,4 g, 14,3 mol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité durante 16 h y después se concentrd al
vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna (hexano al 100 %—EtOAc al 40 %/hexano) sobre gel de
silice para dar 1-(terc-butoxi)-3-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-1-ox0-6-[(2S,6R)-2,9,9-trimetil-3,5-dioxa-4-boratriciclo
[6.1.1.02,6]decan-4-illhexan-3-ilo XXXIX (5,5 g, 11 mmol, rendimiento del 84,6 %).

Etapa 3

A una solucién de DCM (1,5 ml, 23,6 mmol) en THF (30 ml) a -100 °C se le afadié lentamente n-buitil litio 2,5 M en
hexano (5,19 ml, 12,98 mmol) en una atmoésfera de nitrogeno y se bajé la pared interior del matraz mientras se
mantuvo la temperatura por debajo de -90 °C. El precipitado de color blanco resultante se agité durante 30 minutos
antes de la adicion de 1-(terc-butoxi)-3-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-1-ox0-6-[(2S,6R)-2,9,9-trimetil-3,5-dioxa-4-
boratriciclo [6.1.1.02.6]decan-4-illhexan-3-ilo XXXIX (5,5 g, 11 mmol) en THF (10 ml) a -90 °C. Después, se afiadié
cloruro de cinc (23,6 ml, 0,5 M en éter dietilico, 11,86 mmol) a la mezcla de reaccién a -90 °C y después la reaccion
se dej6 calentar a temperatura ambiente donde se agit6 durante 16 h. La reaccion se interrumpié con una solucién
saturada de cloruro de amonio y las fases se separaron. Después, la fase acuosa se extrajo con éter dietilico (3 x 50
ml) y los extractos organicos combinados se secaron sobre Na2SO., se filtraron y se concentraron a presion
reducida. Después, el material concentrado se sometié a cromatografia (hexano al 100 % — EtOAc al 50 %/hexano)
para obtener 6-(terc-butoxi)-4-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-1-cloro-6-oxo-1-[(2S,6R)-2,9,9-trimetil-3,5-dioxa-4-
boratriciclo[6.1.1.02,6]decan-4-illhexilo XL (5,6 g, 10,5 mmol, rendimiento del 95,4 %).
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Etapa 4-5

Se enfrid el intermedio de cloro XL (1,2 g, 2,33 mmol) en THF (10 ml) a -78 °C en una atmdsfera de nitrogeno. Se
afiadio lentamente una solucién de LIHMDS (2,33 ml, 1,0 M en THF, 2,33 mmol) y después el matraz de reaccion se
dej6 calentar a temperatura ambiente donde se agité durante 16 h. Método A : El producto resultante se enfrié a -
78 °C y se afiadi6 cloruro de 5-tiofenoacetilo y la solucién se agit6 a -78 °C durante 1,5 h. Después, el bafio de
refrigeracion se retird y la soluciéon se agit6 a temperatura ambiente durante 1,5 h. La reaccién se interrumpio con
agua y se extrajo dos veces con EtOAc. Las capas organicas se combinaron, se lavaron con agua, salmuera, se
secaron (Na2S0,) y se concentraron al vacio para proporcionar un soélido de color amarillo palido en forma de un
producto en bruto. El residuo se cromatografié sobre una columna de silice (DCM al 100 % —EtOAc al 40 %/DCM)
para proporcionar 570 mg de 6-(terc-butoxi)-4-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-6-oxo-1-(tiofen-2-ilacetamido)-1-[(2S,6R)-
2,9,9-trimetil-3,5-dioxa-4-boratriciclo[6.1.1.02'6]decan-4-iI]hexilidina XLIl en forma de un sélido de color blanco
(570 mg, 0,92 mmol, rendimiento del 39,5 %).

Etapa 6

Método D : A una solucion de amida XLII (250 mg, 0,40 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) se le afiadieron 10 ml de HCI 3
N. La mezcla se calent6 a 110 °C durante 90 min. La solucion se enfrid, se diluy6é con 10 ml de agua y se extrajo dos
veces con 10 ml de éter dietilico. La capa acuosa se concentrd para proporcionar un residuo pegajoso en forma del
producto en bruto. El residuo se aclaré con 5 ml de agua, se disolvi6 en MeCN al 10 %-agua y se liofilizé para
proporcionar acido 2-((3R)-2-hidroxi-3-(2-(tiofen-2-il)acetamido)-1,2-oxaborinan-6-il)acético 1 en forma de un polvo
de color blanco (100 mg, 0,337 mmol, rendimiento del 84,1 %). 'H RMN (CDs0D) & ppm 0,94-1,35 (m, 1H), 1,35-
1,54 (m, 1H), 1,54-1,68 (m, 1H), 1,68-2,00 (m, 1H), 2,20-2,67 (m, 3H), 3,93 (s, 1H), 3,98 (s, 1H), 4,02-4,23 (m, 2H),
6,98-7,05 (m, 2H), 7,32-7,36 (m, 1H); ESIMS observado para C12H16BNOsS m/z 280 (100 %) (M-H,0)+.

Se muestran procedimientos alternativos para las Etapas 5y 6 en el Esquema 9.

Esquema 9
Método B
RCO,H, EDCI, i
; o]
o o HOBT, NMM [a} o o Método E
o NTMS) CH,ClL, o M TFA ac. al 90% R‘{
o Método C o’ et B-0 OH
/
H TBSO RCO,H, HATU H TBSO HO a

DIPEA

XXX ch,cl, XXXV XXXVI
Método B
RCO,H, EDCI, i

: 0
0 o HOBT, NMM o o o, Método E
o N(TMS), \,< CH,Cl, o NH TFA ac.al 90 % R%
,B —— B Anisol HN
o Método C o . B-0 OH
;
H TBSO RCO,H, HATU H TBSO HO d
DIPEA
XLI CHZCIZ XLIII XLIV

Etapa 5, Método B

A una solucion del acido (0,36 mmol) en DCM (10 ml) a 0 °C en una atmésfera de nitrégeno se le afiadieron EDCI
(86 mg, 0,45 mmol) y HOBT (48 mg, 0,36 mmol). Después de agitar a 0 °C durante 30 minutos, se afadieron
secuencialmente una solucién del intermedio de bis-silil amida XLI (0,3 mmol) en DCM (2 ml) seguido de N-metil-
morfolina (65 pl, 0,6 mmol) a 0 °C. Después, el matraz de reacciéon se dejo calentar a temperatura ambiente.
Después de agitar a temperatura ambiente durante la noche, la mezcla de reaccidon se lavé con agua, después con
salmuera, se secO (Na2S0.), se filtré y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna
para producir el intermedio XLIII.

Etapa 5, Método C

Una solucién de bis-silil amida XLI (0,5 mmol) y acido en DCM seco (10 ml) se enfriaron a 0 °C. Después, se afadio
gota a gota DIPEA (1,5 mmol) seguido de HATU (0,75 mmol). Después, la mezcla se dej6 calentar a temperatura
ambiente. Después de que el andlisis por TLC indicara la conversién completa (~3 h) de los materiales de partida, la
reaccion se diluyé con mas cantidad de DCM (20 ml). La mezcla de reaccion se lavé con agua (3><5 ml) y salmuera

37



ES 2691468 T3

(10 ml), y se sec6 sobre Na2SQ4. Después de la retirada del disolvente, el residuo se sometié a cromatografia en
columna ultrarrapida para producir el intermedio XLIII.

Etapa 6, Método E

A una soluciéon de amida (XLIII) (0,1 mmol) en dicloroetano (2 ml) a 0 °C se traté con TFA ac. al 90 % enfriado

previamente (4 ml) y se agit6 a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccion se evaporo al vacio, se

destil6 azeotrépicamente con MeCN (3 x 5 ml) y el residuo se trituré con éter (5 ml). El producto separado se filtrd,

se disolvié en una mezcla de dioxano-agua y se liofilizd para dar el producto final XLIV en forma de un sélido
10  mullido.

Los siguientes compuestos se preparan de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 anterior usando
los métodos Ay D.

(o]
HN
/B—o OH
HO (o}
15 2
Acido 2-((3R)-2-hidroxi-3-(2-fenilacetamido)-1,2-oxaborinan-6-il)acético 2. 'H RMN (CDs0OD) & ppm 0,82-1,33 (m,
1H), 1,33-1,51 (m, 1H), 1,51-1,68 (m, 1H), 1,69-2,00 (m, 1H), 2,14-2,34 (m, 1H), 2,34-2,69 (m, 2H), 3,74-3,76 (m,
2H), 3,98-4,20 (m, 1H), 7,22-7,41 (m, 5H); ESIMS observado para C14H1sBNOs m/z 274 (100 %) (M-H,0)".
20
<
HN
/B—O OH
HO o
3

Acido 2-((3R)-3-acetamido-2-hidroxi-1,2-oxaborinan-6-il)acético 3. 'H RMN (CDs0OD) 6 ppm 1,07-1,36 (m, 1H), 1,36-
1,59 (m, 1H), 1,59-1,73 (m, 1H), 1,73-2,09 (m, 1H), 2,15-2,16 (d, 3H), 2,35-2,69 (m, 3H), 4,01-4,23 (m, 1H); ESIMS
25 observado para CgH14BNOs m/z 198 (100 %) (M-H,0)".

0
[ HN
B0 OH
HO o
4

Acido 2-((3R)-3-(ciclopropanocarboxamido)-2-hidroxi-1,2-oxaborinan-6-il)acético 4. 'H RMN (CDsOD) & ppm 0,98-
30 1,32 (m, 5H), 1,32-1,67 (m, 2H), 1,67-2,06 (m, 2H), 2,27-2,66 (m, 3H), 3,98-4,16 (m, 1H); ESIMS observado para
C10H16BNOs m/z 224 (100 %) (M-H20)+.

Los siguientes compuestos se preparan partiendo de 3-hidroxipent-4-enoato de (R)-terc-butilo enantioméricamente
puro (J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 4175-4177) de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 anterior.
35
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B—0 OH

Ith

Acido 2-((3R,6S)-2-hidroxi-3-(2-(tiofen-2-il)acetamido)-1,2-oxaborinan-6-il)acético 5. 'H RMN (CDs0OD) & ppm 0,97-
1,11 (c, 1H), 1,47-1,69 (m, 2H), 1,69-1,80 (m, 1H), 2,21-2,33 (td, 1H), 2,33-2,41 (dd, 1H), 2,58-2,67 (m, 1H), 3,97 (s,

5 2H), 4,06-4,14 (m, 1H), 6,97-7,04 (m, 1H), 7,04-7,08 (m, 1H), 7,34-7,38 (dd, 1H); ESIMS observado para
C12H16BNOsS m/z 280 (100 %) (M-H,0)".

B-O OH

10  Acido 2-((3R,6S)-2-hidroxi-3-(2-fenilacetamido)-1,2-oxaborinan-6-il)acético 6. 'H RMN (CDs0D) & ppm 0,86-1,02 (m,
1H), 1,44-1,53 (dd, 1H), 1,53-1,66 (td, 1H), 1,68-1,78 (m, 1H), 2,17-2,26 (dd, 1H), 2,26-2,36 (dd, 2H), 3,75 (s, 2H),
4,02-4,12 (m, 1H), 7,22-7,40 (m, 5H); ESIMS observado para C14H1sBNOs m/z 274 (100 %) (M-H.0)".

Los siguientes compuestos se preparan de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 anterior partiendo
15 de 3-hidroxipent-4-enoato de (R)-terc-butilo enantioméricamente puro (J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 4175-4177)
usando los métodos By D.

NH;

20  Se aisl6 acido 2-((3R,6S)-3-((S)-2-amino-2-fenilacetamido)-2-hidroxi-1,2-oxaborinan-6-il)acético 33 en forma de la sal
HCI. 'H RMN (CDsOD) & ppm 1,24-1,27 (m, 1H), 1,51-1,72 (m, 3H), 2,45-2,50 (dd, J = 5 Hz, J = 5 Hz, 1H), 2,55-2,63
(dd, J = 2 Hz, J = 3Hz, 1H), 3,66-3,71 (m, 1H), 4,38-4,53 (m, 1H), 4,99-5,09 (d, 1H), 7,48-7,56 (m, 5H); ESIMS

observado para C14H10BN2Os m/z 289 (M-H,0)".
OH
HN
ﬂ /B—O
H,N OHO

25 34

Se aislé acido 2-((3R,6S)-3-(3-aminopropanamido)-2-hidroxi-1,2-oxaborinan-6-il)acético 34 en forma de la sal HCI.

'H RMN (CDz0OD) & ppm 1,24-1,29 (td, J = 13 Hz. J =3 Hz, 1H), 1,55-1,62 (td, J =14 Hz, J =4 Hz, 1H), 1,68-1,72 (m,

1H), 1,79-1,82 (m, 1H), 2,43-2,47 (dd, J = 6 Hz, J = 6 Hz, 2H), 2,70-2,74 (m, 2H), 2,83-2,86 (t, J =7 Hz, 2H), 3,26-
30 3,29 (t, J =7 Hz, 1H), 4,10-4,16 (m, 1H); ESIMS observado para CgH17BN20s m/z 227 (M-H»0)".

39



10

15

20

25

30

35

ES 2691468 T3

H,N H
B
0 °|-|o’ ~o OH

35

Se aisl6 &cido (S)-2-amino-5-((3R,6S)-6-(carboximetil)-2-hidroxi-1,2-oxaborinan-3-ilamino)-5-oxopentanoico 35 en
forma de la sal HCI. *H RMN (CDs0D) 6 ppm 1,50-1,66 (m, 2H), 1,66-1,84 (m, 2H), 2,10-2,20 (sex., J = 8 Hz 1H),
2,20-2,29 (m, 1H), 2,40-2,47 (m, 2H), 2,55-2,59 (c, J =7 Hz 1H), 2,69-2,75 (m, 1H), 2,94-2,98 (td, J = 9 Hz, J =2 Hz
1H), 3,99-4,12 (m, 2H); ESIMS observado para C11H19BN2,O7 m/z 302,8 (M+H).

NH,

ZT

HO” ~O OH

Se aisl6 acido 2-((3R,6S)-3-(2-amino-4-(metiltio)butanamido)-2-hidroxi-1,2-oxaborinan-6-il)acético 41 en forma de la
sal HCI. "H RMN (CD3OD) & ppm 1,45-1,65 (m, 1H), 1,65-1,75 (m, 1H), 1,75-1,86 (m, 1H), 1,86-2,05 (m, 1H), 2,09-
2,20 (m, 4H), 2,46-2,73 (m, 6H), 2,84-2,86 (t, J = 6 Hz, 1H), 3,99-4,02 (t, J =7 Hz, 1H), 4,38-4,46 (m, 1H); ESIMS
observado para C11H2:BN>0sS m/z 287 (M-H»0)".

HO (8) OH

Se aislo acido 2-((3R,6S)-3-(2-(3,5-difluorofenil)acetamido)-2-hidroxi-1,2-oxaborinan-6-il)acético 66 en forma de la
sal HCI. 'H RMN (CDsOD) & ppm 0,98-1,07 (c, J = 13 Hz, 1H), 1,55-1,68 (m, 2H), 1,73-1,79 (dd, J =6 Hz, J =3 Hz,
1H), 2,22-2,26 (dd, J =15 Hz, J = 6 Hz, 1H), 2,33-2,38 (dd, J = 13 Hz, J =7 Hz, 1H), 2,62-2,63 (m, 1H), 3,78 (s, 2H),
4,05-4,12 (m, 1H), 6,88-5,93 (tt, J = 5 Hz, J = 2 Hz, 1H), 6,97-7,01 (dd, J = 5 Hz, J = 2 Hz, 2H); ESIMS observado
para C14H16BF2NOs m/z 310,1 (M-H20)+.

Los siguientes compuestos se preparan de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 anterior partiendo
de 3-hidroxipent-4-enoato de (R)-terc-butilo enantioméricamente puro (J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 4175-4177)

usando los métodos Ay E.
o o]
O4 S
HN

|95}

Acido 2-((3R,6S)-3-benzamido-2-hidroxi-1,2-oxaborinan-6-il)acético 37. 'H RMN (CDs0D) 6 ppm 1,10-1,19 (c, J =
11 Hz, 1H), 1,60-1,65 (dd, J = 14 Hz, J = 3 Hz, 1H), 1,71-1,80 (td, J = 9 Hz, J = 3 Hz, 1H), 1,91-1,96 (d, J = 14 Hz,
1H), 2,32-2,38 (dd, J =15 Hz, J = 6 Hz, 1H), 2,44-2,49 (dd, J = 15 Hz, J =7 Hz, 1H), 2,82-2,84 (d, J = 4 Hz, 1H), 4,10-
4,17 (m, 1H), 7,57-7,60 (t, J = 8 Hz, 2H), 7,70-7,73 (t, J = 8 Hz, 1H), 8,00-8,02 (d, J = 8 Hz 2H); ESIMS observado
para C13H16BNOs m/z 260 (M-H,0)".

Los siguientes compuestos se preparan de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 anterior partiendo
de 3-hidroxipent-4-enoato de (R)-terc-butilo enantioméricamente puro (J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 4175-4177)
usando los métodos By E.
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O O _B_
HO” “O OH

5 Se aislé acido 2-((2)-1-(2-aminotiazol-4-il)-2-((3R,6S)-6-(carboximetil)-2-hidroxi-1,2-oxaborinan-3-ilamino)-2-
oxoetilidenoaminooxi)-2-metilpropanoico 36 en forma de la sal TFA. 'H RMN (CD3s0D) & ppm 1,60 (s, 3H), 1,61 (s,
3H), 1,62-1,75 (m, 2H), 1,77-1,82 (m, 1H), 1,86-1,91 (m, 1H), 2,55-2,58 (t, J = 6 Hz, 2H), 2,90-2,94 (t, J = 6 Hz, 2H),
4,37-4,42 (m, 1H), 7,11 (s, 1H); ESIMS observado para CisH21BN4OsS m/z 411 (M-H,0)".

%H
N
o)
HO (o] OH
38

Acido 2-((3R,6S)-2-hidroxi-3-(3-fenilpropanamido)-1,2-oxaborinan-6-il)acético 38. 'H RMN (CDs0OD) 6 ppm 0,78-0,87
(c, J = 13 Hz, 1H), 1,40-1,46 (dd, J = 10 Hz, J = 3 Hz, 1H), 1,54-1,62 (dt, J = 8 Hz, J = 4 Hz, 1H), 1,63-1,70 (d, J =
13 Hz, 1H), 2,24-2,29 (dd, J = 15 Hz, J = 6 Hz, 1H), 2,36-2,40 (dd, J = 8 Hz, J = 3 Hz, 1H), 2,53-2,56 (d, J = 3,2 Hz,

15  1H), 2,74-2,78 (t, J =7 Hz, 2H), 2,98-3,01 (t, J = 6 Hz, 2H), 3,90-4,03 (m, 1H), 7,18-7,23 (m, 1H), 7,25-7,33 (m, 4H);
ESIMS observado para C15H20BNOs m/z 288 (M-H,0)".

10

0]

OH
HN
/B—O
N OHO
Y
H,N7 s
39

20 Se aisl6 acido 2-((3R,6S)-3-(2-(2-aminotiazol-4-il)acetamido)-2-hidroxi-1,2-oxaborinan-6-il)acético 39 en forma de la
sal TFA. 'H RMN (CDsOD) & ppm 1,25-1,36 (m, 1H), 1,63-1,76 (m, 3H), 2,40-2,43 (d, J = 6 Hz 2H), 2,68-2,70 (m,
1H), 3,72 (s, 2H), 4,17-4,21 (m, 1H), 6,69 (s, 1H); ESIMS observado para C11H1sBN30sS m/z 296,1 (M-H,0)".

H,N
>/—s
N~
N
v i
(o] (o] B
- HO” O OH
40
25
Se aisl6 acido 2-((3R,6S)-3-((2)-2-(2-aminotiazol-4-il)-2-(metoxiimino)acetamido)-2-hidroxi-1,2-oxaborinan-6-
il)acético 40 en forma de la sal TFA. 'H RMN (CDsOD) 6 ppm 1,56-1,67 (m, 2H), 1,76-1,81 (m, 1H), 1,86-1,90 (m,
1H), 2,50-2,54 (dd, J =17 Hz, J = 6 Hz, 1H), 2,59-2,64 (dd, J = 16 Hz, J =7 Hz, 1H), 2,86-2,90 (t, J =7 Hz, 1H), 4,22
(s, 3H), 4,34-4,37 (m, 1H), 7,86 (s, 1H); ESIMS observado para Ci12H17BN4OsS m/z 339,1 (M-H20)".
30
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= NH,
N N
X o
0 /B\
HO™ ~O OH
42

Se aisl6 acido 2-((3R,6S)-3-(2-amino-3-(piridin-3-il)propanamido)-2-hidroxi-1,2-oxaborinan-6-il)acético 42 en forma
de la sal TFA. 'H RMN (CD3OD/CF30;D) & ppm 1,43-1,56 (m, 2H), 1,72-1,83 (m, 2H), 2,37-2,42 (m, 1H), 2,53-2,57
(t, J = 6 Hz, 1H), 2,89-2,93 (t, J =7 Hz, 1H), 3,37-3,43 (m, 2H), 4,17-4,21 (t, J =7 Hz, 1H), 4,41-4,46 (m, 1H), 8,06-
8,10 (dd, J = 6 Hz, J = 3 Hz, 1H), 8,53-8,57 (t, J =17 Hz, 1H), 8,80-8,81 (d a, J = 4 Hz, 1H), 8,84-8,87 (d a, J = 6 Hz,
1H); ESIMS observado para C14H20BN3O= m/z 304,2 (M-H,0)".

N
o B
= HO” ~O OH
43

Se aislo &cido 2-((3R,6S)-2-hidroxi-3-(2-(piridin-3-il)acetamido)-1,2-oxaborinan-6-il)acético 43 en forma de la sal TFA.
'H RMN (CDsOD) & ppm 1,15-1,20 (m, 1H), 1,59-1,63 (m, 1H), 1,68-1,74 (m, 2H), 2,29-2,34 (dd, J = 15 Hz, J = 6 Hz,
2H), 2,66-2,68 (m, 1H), 3,94 (s, 2H), 4,11-4,18 (m, 1H), 7,82-7,85 (dd, J = 8 Hz, J = 6 Hz, 1H), 8,30-8,32 (d, J = 8 Hz,
1H), 8,68-8,70 (d &, J = 5 Hz, 1H), 8,72-8,75 (s a, 1H); ESIMS observado para Ci13H:7BN2Os m/z 275 (M-H.0)".

NH
O N
‘.
o /B\
HO (o] OH

43

Se aislo acido 2-((3R,6S)-2-hidroxi-3-((S)-piperidina-2-carboxamido)-1,2-oxaborinan-6-il)acético 45 en forma de la sal
TFA. 'H RMN (CD30D) & ppm 1,44-1,51 (m, 1H), 1,54-1,80 (m, 5H), 1,80-1,91 (m, 2H), 1,91-1,98 (d a, J = 12 Hz,
1H), 2,16-2,21 (dd, J = 13 Hz, J = 2 Hz, 1H), 2,49-2,57 (non, J =7 Hz, 2H), 2,75-2,78 (t, J = 6 Hz, 1H), 2,98-3,03 (dt, J
=13 Hz, J = 3 Hz, 1H), 3,36-3,39 (d, J =13 Hz, 1H), 3,79-3,82 (dd, J =12 Hz, J =4 Hz, 1H), 4,34-4,38 (m, 1H); ESIMS
observado para C12H21BN20s m/z 267 (M-H»0)".

<o
H
N
[0}
HO (o] OH
46

Se aislé acido 2-((3R,6S)-2-hidroxi-3-((R)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamido)-1,2-oxaborinan-6-il)acético
46 en forma de la sal TFA. 'H RMN (CD30D) 6 ppm 1,43-1,51 (m, 1H), 1,56-1,63 (m, 1H), 1,75-1,83 (m, 1H), 1,86-
1,94 (m, 1H), 2,46-2,57 (dc, J = 16 Hz, J = 6 Hz, 2H), 2,82-2,86 (t, J =7 Hz, 1H), 3,18-3,24 (dd, J =17 Hz, J =12 Hz,
1H), 3,36-3,41 (dd, J =17 Hz, J = 5 Hz, 1H), 4,21-4,24 (dd, J = 18 Hz, J = 13 Hz, 1H), 4,36-4,40 (m, 1H), 4,42 (s, 2H),
7,23-7,25 (m, 1H), 7,27-7,33 (m, 3H); ESIMS observado para C16H21BN20s m/z 315 (M-H20)+.

NH,
H H
H,N_ _N N
NH O _B.
HO” ~O OH
47
Siguiendo el método E, mientras el compuesto aun esta en acido trifluoroacético ac. al 90 % (10 ml), se afiadié Pd al
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10 %/C (50 mg). La mezcla de reaccion se agité en una atmosfera de hidrégeno durante 6 h, se filtr6 a través de
Celite y se aclar6 con dicloroetano (10 ml). El filtrado se concentré al vacio y se destild6 azeotrépicamente con
dicloroetano (2 x 10 ml). La trituracioén con éter dio como resultado un precipitado que se filtro, se lavo con éter (5 ml)
y se sec6 para dar acido 2-((3R,6S)-3-((R)-2-amino-5-guanidinopentanamido)-2-hidroxi-1,2-oxaborinan-6-il)acético
47 en forma de la sal TFA (50 mg) en forma de un soélido de color blanquecino. 'H RMN (CDs0OD) & ppm 1,39-1,46
(m, 1H), 1,52-1,58 (m, 1H), 1,66-1,77 (m, 2H), 1,77-1,84 (m, 1H), 1,87-1,95 (m, 3H), 2,34-2,38 (dd, J =17 Hz, J =
3 Hz, 1H), 2,63-2,68 (dd, J =17 Hz, J =7 Hz, 1H), 2,94-2,97 (dd, J = 10 Hz, J = 6 Hz, 1H), 3,20-3,24 (dt, J =7 Hz, J =
2 Hz, 2H), 3,86-3,88 (t, J = 6 Hz, 1H), 4,27-4,31 (m, 1H); ESIMS observado para C12H24BNsOs m/z 312,2 (M-H,0)".

H
ey g
B
°Ho’ ~o OH
48

Se aislo acido 2-((3R,6S)-3-(2-(2-aminoetiltio)acetamido)-2-hidroxi-1,2-oxaborinan-6-il)acético 48 en forma de la sal
TFA. "H RMN (CD3zOD) & ppm 1,38-1,46 (m, 1H), 1,46-1,54 (m, 1H), 1,71-1,78 (m, 1H), 1,84-1,92 (m, 1H), 2,30-2,34
(dd, J = 16 Hz, J = 4 Hz, 1H), 2,56-2,61 (dd, J = 16 Hz, J = 6 Hz, 1H), 2,80-2,83 (t, J = 6 Hz, 1H), 2,89-2,97 (non, J
=7 Hz, 2H), 3,17-3,24 (non, J = 5 Hz, 2H), 3,37 (s, 2H), 4,15-4,20 (m, 1H); ESIMS observado para CioH19BN2OsS

m/z 273 (M-H,0)".
N
m YU
N O _B.
Z HO” O OH

49

Se aislo acido 2-((3R,6S)-2-hidroxi-3-(2-(piridin-4-il)acetamido)-1,2-oxaborinan-6-il)acético 49 en forma de la sal TFA.
"H RMN (CDs0D) & ppm 1,17-1,27 (m, 1H), 1,60-1,67 (m, 1H), 1,67-1,76 (m, 2H), 2,32-2,43 (m, 2H), 2,68-2,70 (t, J =
4 Hz, 2H), 3,22-3,26 (t, J =7 Hz, 1H), 4,15-4,21 (m, 1H), 7,94-7,96 (d, J =7 Hz, 2H), 8,75-8,79 (d, J = 6 Hz, 2H);
ESIMS observado para Ci3H17BN2Os m/z 275,1 (M-H,0)".

H
o N
[ ] O _B
HoN' HO” ~O OH

50

Se aisl6 acido 2-((3R,6S)-3-(2-(4-aminociclohexil)acetamido)-2-hidroxi-1,2-oxaborinan-6-il)acético 50 en forma de la
sal TFA. 'H RMN (CDsOD) & ppm 1,15-1,25 (m, 1H), 1,44-1,88 (m, 10H), 2,05-2,13 (m, 1H), 2,19-2,21 (d, J = 8 Hz,
1H), 2,30-2,36 (dd, J = 6 Hz, 1H), 2,38-2,47 (m, 3H), 2,61-2,63 (d a, J = 3 Hz, 1H), 3,18-3,22 (t, J =7 Hz, 1H), 4,04-
4,11 (m, 1H); ESIMS observado para Ci4H25BN20s m/z 295,1 (M-H,0)".

NH, H
N
m Yj\)i
o. _BJ
HO” O OH

51

Se aisl6 acido 2-((3R,6S)-3-(2-(1-aminociclohexil)acetamido)-2-hidroxi-1,2-oxaborinan-6-il)acético 51 en forma de la
sal TFA. "H RMN (CDsOD) & ppm 1,23-1,34 (m, 1H), 1,34-1,48 (m, 1H), 1,48-1,86 (m, 12H), 2,40-2,50 (m, 2H), 2,65-
2,83 (m, 2H), 3,22-3,26 (t, J =7 Hz, 1H), 4,11-4,18 (m, 1H); ESIMS observado para C14H25sBN>Os m/z 295 (M-H,0)".

H
o~ _N
NH O _B_
HO (o] OH
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52

Se aislé &cido 2-((3R,6S)-2-hidroxi-3-(2-((R)-piperidin-2-il)acetamido)-1,2-oxaborinan-6-il)acético 52 en forma de la
sal TFA. *H RMN (CDsOD) & ppm 1,27-1,37 (m, 1H), 1,49-1,80 (m, 7H), 1,86-2,00 (dd a, J = 11 Hz, 3H), 2,44-2,46
(d, J = 6 Hz, 2H), 2,61-2,65 (M, 1H), 2,72-2,73 (d, J = 6 Hz, 1H), 3,03-3,09 (t, J = 13 Hz, 1H), 3,41-3,45 (d, J =13 Hz,
1H), 3,47-3,56 (m, 1H), 4,15-4,21 (m, 1H); ESIMS observado para C13H23BN20s m/z 281 (M-H,0)".

m (o)
NH O _B_
HO o OH

Se aislé acido 2-((3R,6S)-2-hidroxi-3-(2-((S)-piperidin-2-il)acetamido)-1,2-oxaborinan-6-il)acético 53 en forma de la
sal TFA. 'H RMN (CD;OD) & ppm 1,26-1,35 (m, 1H), 1,48-1,59 (m, 1H), 1,59-1,68 (m, 2H), 1,68-1,81 (m, 3H), 1,87-
2,00 (m, 3H), 2,45-2,47 (d, J =7 Hz, 2H), 2,65-2,67 (t, J = 4 Hz, 1H), 2,74-2,76 (t, J = 6 Hz, 2H), 3,03-3,08 (dt, J
=13 Hz, J = 3 Hz, 1H), 3,42-3,46 (d a, J =13 Hz, 1H), 3,47-3,55 (m, 1H), 4,12-4,19 (m, 1H); ESIMS observado para
C13H23BN>Os m/z 298,1 (M+H)

H
N
N7 N/\n/ 0
\% 0O _B_
HO™ ~O OH

54

Se aislé acido 2-((3R,6S)-2-hidroxi-3-(2-(2-fenil-1H-imidazol-1-il)acetamido)-1,2-oxaborinan-6-il)acético 54 en forma
de la sal TFA. "H RMN (CDsOD) & ppm 1,36-1,44 (m, 1H), 1,44-1,54 (m, 1H), 1,66-1,80 (m, 2H), 2,15 (s, 1H), 2,48-
2,51 (m, J =6 Hz, 1H), 2,72-2,75 (t, J =7 Hz, 1H), 4,33-4,39 (m, 1H), 4,94-5,05 (m, 2H), 7,65-7,76 (m, 7H); ESIMS
observado para C17H20BN3Os m/z 358,2 (M+H).

/< HN
N B8 Mon
N OHO o

55

Acido 2-((3R,6S)-2-hidroxi-3-(3-(2-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)propanamido)-1,2-oxaborinan-6-il)acético 55. 'H
RMN (CDz0OD) 6 ppm 0,92-1,00 (m, 1H), 1,47-1,53 (m, 1H), 1,58-1,62 (m, 2H), 2,31-2,33 (d, J =7 Hz, 2H), 2,50-2,52
(t, J = 4 Hz, 1H), 2,97 (s, 3H), 3,08-3,20 (m, 2H), 4,04-4,10 (m, 1H), 4,77-4,81 (t, J = 6 Hz, 2H), 7,61-7,68 (m, 2H),
7,75-7,78 (d, J =7 Hz, 1H), 7,93-7,95 (d, J =7 Hz, 1H); ESIMS observado para C17H22,BN3O0s m/z 342,2 (M-H20)+.

HO™ O OH

Acido 2-((3R,6S)-3-(4-((1H-tetrazol-1-il)metil)benzamido)-2-hidroxi-1,2-oxaborinan-6-il)acético 56. 'H RMN (CDs0OD)
6 ppm 1,10-1,21 (m, 1H), 1,58-1,64 (m, 1H), 1,70-1,79 (m, 1H), 1,89-1,96 (m, 1H), 2,31-2,36 (dd, J = 15 Hz, J = 6 Hz,
1H), 2,41-2,47 (m, 1H), 2,80-2,83 (d a, J = 4 Hz, 1H), 4,11-4,17 (m, 1H), 5,83 (s, 2H), 7,53-7,55 (d, J = 8 Hz, 2H),
8,02-8,05 (d, J = 8 Hz, 2H), 9,30 (s, 1H); ESIMS observado para C1sH1sBNsOs m/z 342,0 (M-H20)+.
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HO” ~O OH

Se aislé acido 2-((3R,6S)-2-hidroxi-3-(2-(piridin-2-il)acetamido)-1,2-oxaborinan-6-il)acético 57 en forma de la sal TFA.

'H RMN (CDsOD) & ppm 1,32-1,67 (m, 1H), 1,59-1,67 (m, 2H), 1,67-1,75 (m, 2H), 2,29-2,40 (m, 3H), 2,67-2,72 (m,
1H), 4,14-4,21 (m, 1H), 7,62-7,66 (t, J = 6 Hz, 1H), 7,70-7,73 (d, J =8 Hz, 1H), 8,14-8,18 (t, J =8 Hz, 1H), 8,65-8,67
(d, J =5 Hz, 1H); ESIMS observado para C13H17BN2Os m/z 275,1 (M-H20)+.

Los siguientes compuestos se preparan de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 anterior usando
los métodos C y E.

ZT

0 -~
HO” "0 OH

Se aislé 4acido 2-((3R,6S)-3-(1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-7- (plperazm -1-il)-1,4-dihidroquinolina-3-carboxamido)-2-
hidroxi-1,2-oxaborinan-6-il)acético 58 en forma de la sal TFA. 'H RMN (CDs0OD) 6 ppm 1,14-1,29 (m, 3H), 1,39-1,44
(d a, J =7 Hz, 2H), 1,56-1,63 (dd, J =14 Hz, J =3 Hz, 1H), 1,70-1,80 (m, 1H), 1,92-1,99 (d, J =14 Hz, 1H), 2,33-2,38
(dd, J =15 Hz, J =6 Hz, 1H), 2,43-2,48 (dd, J =15 Hz, J =7 Hz, 1H), 2,85-2,86 (d, J = 3 Hz, 1H), 3,46-3,52 (m, 4H),
3,59-3,64 (m, 4H), 3,73-3,79 (m, 1H), 4,08-4,15 (m, 1H), 7,66-7,67 (d, J = 7 Hz, 1H), 8,00-8,03 (d, J = 13 Hz, 1H),
8,81 (s, 1H); ESIMS observado para CasH2sBFN4Os m/z 469,2 (M-H,0)".

Acido 2-[(3R,6S)-2-hidroxi-3-[(2S,3S,5R)-3- metll 4,4,7-trioxo-3-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)- -A\°-tia-1-
azabiciclo[3,2,0]heptano-2-amido]-1,2-oxaborinan-6-ilJacético 59. 'H RMN (CDs0D) & ppm 1,43 (s, 3H), 1,49-1,57
(m, 1H), 1,72-1,81 (m, 3H), 2,51-2,56 dd, J = 15 Hz, J = 6 Hz, 1H), 2,62-2,67 (dd, J = 15 Hz, J = 8 Hz, 1H), 2,80-2,84
(m, 1H), 3,41-3,44 (dd, J =17 Hz, J = 2 Hz, 1H), 3,63-3,67 (dd, J = 16 Hz, J = 5 Hz, 1H), 4,37-4,44 (m, 1H), 4,61 (s,
1H), 4,90-4,94 (dd, J = 5 Hz, J = 2 Hz, 1H), 5,16-5,19 (d, J = 15 Hz, 1H), 5,25-5,28 (d, J = 15 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H),
8,07 (s, 1H); ESIMS observado para C1sH22BNsOsS m/z 438 (M-H20)".

N
PN,

HO” ~O OH

Acido 2-((3R,6S)-2-hidroxi-3-(3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)propanamido)-1,2-oxaborinan-6-il)acético 60. 'H RMN
(CDs0D) & ppm 1,10-1,21 (m, 1H), 1,50-1,58 (dd, J = 14 Hz, J = 3 Hz, 1H), 1,59-1,68 (dt, J = 11 Hz, J = 5 Hz, 1H),
1,74-1,81 (d a, J = 13 Hz, 1H), 2,22-2,26 (dd, J = 15 Hz, J = 6 Hz, 1H), 2,30-2,34 (dd, J = 15 Hz, J =7 Hz, 1H), 2,63-
2,64 (d, J = 4 Hz, 1H), 3,01-3,12 (sex., J =7 Hz, 2H), 3,33-3,43 (sex., J =7 Hz, 2H), 4,03-4,09 (m, 1H), 7,54-7,62 (m,
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+

3H), 8,03-8,05 (d, J = 8 Hz, 2H); ESIMS observado para C17H20BN3Og m/z 356,1 (M-H,0)".

H,N N
2 / | o
N O _B.
X HO”™ O OH
61

Se aislé aC|do 2-((3R,6S)-3-(2-(2-aminopiridin-4-il)acetamido)-2-hidroxi-1,2-oxaborinan-6-il)acético 61 en forma de la
sal TFA. '*H RMN (CDsOD) & ppm 1,58-1,66 (m, 1H), 1,67-1,78 (m, 3H), 2,31-2,36 (dd, J = 15 Hz, J = 6 Hz, 1H),
2,39-2,44 (dd, J =15 Hz, J =7 Hz, 1H), 2,65-2,68 (t, J = 4 Hz, 1H), 4,12-4,19 (m, 1H), 6,85-6,87 (d, J =7 Hz, 1H), 6,99
(s, 1H), 7,81-7,82 (d, J =7 Hz, 1H); ESIMS observado para C13H1BN3Os m/z 290,1 (M-H,0)".

ZT

o OH

OH
62

Tras el método E, la mezcla de reaccion se evaporé al vacio, se destilé azeotropicamente con MeCN (3 x 5 ml) y el
residuo se triturd con éter (5 ml). El precipitado se filtrd, se disolvié en una mezcla de dioxano-agua y se liofilizd para
obtener acido 2-((3R)-3-((2)-2-(2-aminaotiazol-4-il)-2-((1,5-dihidroxi-4-oxo-1,4-dihidropiridin-2-il)
metoxiimino)acetamido)-2-hidroxi-1,2-oxaborinan-6-il)acético 62 en forma de la sal TFA (25 mg) en forma de un
s6lido mullido. ESIMS observado para Ci7H20BNsO9S m/z 464,0 (M-H,0).

Sintesis de clorhidrato del acido 2-((3R)-3-amino-2-hidroxi-1,2-oxaborinan-6-il)acético 7. Una sintesis a modo de
ejemplo de 7 se representa en el Esquema 10 y el Ejemplo 2.

Esquema 10
LiHMDS
HCI3N
o o =78 “C -ta Dioxano cl
o &l N(TMS),> 110°C, 1,5h -
i ~
(o] B—-0 OH
H TBSO TBSO HO o
XLI XLIT 7
Ejemplo 2
Etapa 1
Se enfrié 6-(terc-butoxi)-4-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-1-cloro-6-oxo-1-[(2S,6R)-2,9,9-trimetil-3,5-dioxa-4-

boratriciclo[6.1.1.0 ]decan -4-illhexano XLI (515 mg, 0,97 mmol) en THF (5 ml) a -78 °C en una atmdsfera de
nitrégeno. Se afiadioé lentamente una solucién de LIHMDS (1 ml, 1,0 M en THF, 1 mmol, 1,0 equiv.) y después, el
matraz de reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente, donde se agité durante 16 h. La soluciéon amarilla se
concentré a presion reducida para dar un aceite. Después de afiadir hexano (10 ml) al aceite, se formé un
precipitado. Después, éste se filtr6 a través de Celite y el filirado se concentr6 a presion reducida para dar 1-
[bls(trlmet|IS|I|I)am|no] -6-(terc-butoxi)-4-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-6-ox0-1-[(2S,6R)-2,9,9-trimetil-3,5-dioxa-4-
boratriciclo[6.1.1. 0> ]decan -4-illhexilo XLII.
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Etapa 2

El procedimiento es idéntico al que se encuentra en el Ejemplo 1 método D. El Compuesto 7 se aislé en forma de un
polvo de color blanco (120 mg, 0,573 mmol, rendimiento del 59,1 %). 'H RMN (CDs0OD) & ppm 1,43-1,66 (m, 1H),
1,66-1,79 (m, 1H), 1,79-1,97 (m, 1H), 1,97-2,30 (m, 1H), 2,40-2,71 (m, 3H), 4,34-4,54 (m, 1H); ESIMS observado
para CsH12BNO4 m/z 174 (63 %) (M+H).

Sintesis de acido 2-((3R)-2-hidroxi-3-(2-(tiofen-2-il)acetamido)-1,2-oxaborepan-7-il)acético 63. Una sintesis a modo
de ejemplo de 63 se representa en el Esquema 11y el Ejemplo 3.

Esquema 11
/L X o X o o
‘IJ j\)L Catalizador de Grubb B 10% Pd-C-H, 8
0'Bu DCM, reflujo HO” ~O 0'Bu EtOAc HO™ ~O o'Bu

+
o” BL HO'
)\ X XLVI XLVIT XLVl
XLV

(+)=Pinanodiol

THF
0 0 o
\ 1 \
cl m}o Bu  pCM. n-BuLl, ZnCl, ..\o\ O'BU  TBSCI, Im ..\O\BJ—>_>—0 Bu
1000 ., B DMF o

o-B TBSO THF, -100°C "0  TBSO "o HO

i: 0 u L XLIX

LHMDS, THF
-78°C
7
S ]
o % o s o
& t) t)
(MESSI)zNWO Bu Acido tiofenacético d NWO Bu HCI3N o m°H
EDCI, HOBT Di

o-8 TBSO g o-B TBSO foxane N e_o
A DCM B /
9 " O HO

' Lu o Lim 63

Ejemplo 3
Etapa 1

A una solucién de 3-hidroxipent-4-enoato de terc-butilo, XLVI (674 mg, 3,92 mmol) en DCM (15 ml) se le afiadio
diisopropilalilboronato XLV(2 g, 11,76 mmol) mediante una jeringa. A la mezcla se le afiadié entonces catalizador de
primera generacion de Grubbs (260 mg, 0,31 mmol, 7,5 % en moles) y el recipiente se purgd con argén. La reaccién
se calenté a 65 °C en una atmosfera de nitrégeno durante 18 h. La mezcla se concentré al vacio y el residuo se
purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (hexano al 100 %—EtOAc al 30 % hexano) para proporcionar 2-
(2-hidroxi-3,6-dihidro-2H-1,2-oxaborinin-6-il)acetato de terc-butilo XLVII (770 mg, 3,63 mmol, rendimiento del 92,7
%).

Etapa 2

A una solucién de 2-(2-hidroxi-3,6-dihidro-2H-1,2-oxaborinin-6-il)acetato de terc-butilo XLVII (670 mg, 3,16 mmol) en
EtOAc (45 ml) se le afiadi6 Pd al 10 %/C (135mg). El recipiente se evacud aplicando vacio y se lavo
abundantemente con gas hidrégeno. La reaccion se agitd en una atmoésfera de hidrégeno durante 2 h. La mezcla se
filtré a través de una capa de Celite y se lavé con mas cantidad de EtOAc (15 ml). La concentracion del filtrado dio 2-
(2-hidroxi-1,2-oxaborinan-6-il)acetato de terc-butilo puro XLVIII (641 mg, 3,00 mmol, rendimiento del 94,8 %).

Etapa 3

A una solucion de 2-(2-hidroxi-1,2-oxaborinan-6-il)acetato de terc-butilo XLVIII (641 mg, 3,00 mmol) en THF (20 ml)
se le afiadid (1 S,2S,3R,5S)-2,6,6-trimetilbiciclo[3,1,1]heptano-2,3-diol (509 mg, 3 mol) a temperatura ambiente. La
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mezcla de reaccion se agitd durante 16 h y se concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en
columna (hexano al 100 %—EtOAc aI 40 %/hexano) sobre gel de silice para dar 3-hidroxi-6-[(1R,2R,6S,8R)-6,9,9-
trimetil-3,5-dioxa-4-boratriciclo[6.1.1. 0% ]decan -4-illhexanoato de terc-butilo XLIX (790 mg, 2,16 mmol, rendimiento
del 71,9 %).

Etapa 4

A una solucién de alcohol XLIX (790 mg, 2,16 mmol) en DMF (7,5 ml) se le afiadié imidazol (548 mg, 8,06 mmol)
seguido de TBDMSCI (580 mg, 3,87 mol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 h y se
concentré al vacio. La suspension de color blanco se disolvié en 100 ml de EtOAc y se lavé con una solucion
saturada de NaHCO3 (20 ml), agua (2 x 10 ml) y se sec6 (Na2S0Q.). El extracto organico se concentrd al vacio y el
residuo se purificé por cromatografia en columna (hexano al 100 %—EtOAc al 30 %/hexano) sobre gel de silice para
dar 3-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-6-[(1R,2R,6S,8R)-6,9,9-trimetil-3,5-dioxa-4-boratriciclo [6.1.1. 0% 6]decan 4-illhexanoato
de terc-butilo L (1 g, 2,08 mmol, rendimiento del 96,3 %).

Etapa 5

A una solucion de DCM (0,26 ml, 4,16 mmol) en THF (5 ml) a -100 °C se le afiadi6é lentamente n-butil litio 2,5 M en
hexano (1 ml, 2,5 mmol) en una atmosfera de nitrégeno y se bajé la pared interior del matraz mientras se mantuvo la
temperatura por debajo de -90 °C. El precipitado de color blanco resultante se agité durante 30 minutos antes de la
adicion de L (1 g, 2,08 mmol) en THF (3 ml) a -90 °C. Después, se afiadio cloruro de cinc (5 ml, 0,5 M en THF,
2,5 mmol) a la mezcla de reaccién a -90 °C y después la reaccion se dej6 calentar a temperatura ambiente, donde
se agitdé durante 16 h. La reaccion se interrumpié con una solucién saturada de cloruro de amonio y las fases se
separaron. Después, la fase acuosa se extrajo con éter dietilico (2 x 10 ml) y los extractos organicos combinados se
secaron sobre Na2SO., se filtraron y se concentraron a presion reducida. Después, el material concentrado se
sometié a cromatografia (hexano al 100 %—EtOAc al 20 %- hexano) para obtener (7S)-3-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-7-
cloro-7-[(1R,2R,6S,8R)-6,9,9-trimetil-3,5-dioxa-4-boratriciclo[6.1.1. 0% ]decan -4-illheptancato  de  terc-butilo LI
(740 mg, 1,40 mmol, rendimiento del 67,2 %).

Etapa 6

Se enfri6 el intermedio de cloro LI (727 mg, 1,37 mmol) en THF (7 ml) a -78 °C en una atmésfera de nitrégeno. Se
afnadid lentamente una solucion de una solucion 1 M de LIHMDS en THF (1,37 ml, 1,37 mmol) a -78 °C. Después de
que se completara la adicion, el matraz de reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 16 h, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y se afiadié hexano (20 ml). Las
sales de litio precipitadas se retiraron por filtracion a través de una capa de Celite, se aclararon con mas cantidad de
hexano y los filtrados combinados se concentraron al vacio para dar (782 7-[bis(trimetilsilillamino]-3-[(terc-
butildimetilsilil)oxi]-7-[(1R,2R,6S,8R)-6,9,9-trimetil-3,5-dioxa-4-boratriciclo [6.1.1. 0’ ldecan-4-illheptanoato de terc-
butilo en bruto LII.

Etapa 7

A una solucién agitada de acido 2-tiofenacético (232 mg, 1,64 mmol) en DCM (45 ml) a 0 °C en una atmdsfera de
nitrégeno se le afiadieron EDCI (391 mg, 2,05 mmol) y HOBT (221 mg, 1,64 mmol). Después de agitar a 0 °C
durante 30 minutos, una solucion del intermedio de bis-silil amida LIl (1,37 mmol) en DCM (10 ml) seguido de N-
metil-morfolina (0,3 ml, 2,74 mmol) se afiadieron secuencialmente a 0 °C. Después de que se completara la adicién,
el matraz de reaccién se dejo calentar a temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente durante
la noche, la mezcla de reaccion se lavé con agua, se secé y se concentré al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (DCM al 100 %—EtOAc al 50 %/DCM) para proporcionar (782-3-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-
7-[2-(tiofen-2-il)acetamido]-7-[(1R,2R,6S,8R)-6,9,9-trimetil-3,5-dioxa-4-boratriciclo[6.1.1.0 'G]decan-4-il]heptanoato de
terc-butilo LIl (340 mg, 0,54 mmol, rendimiento del 39,4 % en 2 etapas).

Etapa 8

A una solucion de amida LIl (300 mg, 0,47 mmol) en 1,4-dioxano (9 ml) se le afiadieron 9 ml de HCI 3 N. La mezcla
de reaccion se calent6 a reflujo durante 90 minutos. La mezcla de reaccion enfriada después se diluy6 con agua (10
ml) y se extrajo con éter dietilico (2 x 10 ml). La capa acuosa se concentré para proporcionar un sélido pegajoso que
se destil6 azeotropicamente con MeCN (3 x 10 ml). El residuo se disolvié en dioxano al 40 %-agua y se liofilizé para
proporcionar acido 2-((3R)-2-hidroxi-3-(2-(tiofen-2-il)acetamido)-1,2- oxaborepan -7-il)acético 63 en forma de un sdlido
de color blanquecino (100 mg, 32,1 mmol, rendimiento del 68,4 %). 'H RMN (CDsOD) & ppm 1,21-1,38 (m, 2H),
1,42-1,60 (m, 2H), 1,60-1,72 (m, 1H), 1,80-1,94 (m, 1H), 2,32-2,47 (m, 2H), 2,54-2,58 (dd, J = 15 Hz, J = 6 Hz, 1H),
3,97-3,98 (d, J = 8 Hz, 1H), 4,05 (s, 2H), 6,97-7,01 (m, 1H), 7,02-7,10 (m, 1H), 7,33-7,37 (m, 1H); ESIMS observado
para C13H1sBNOsS m/z 294,0 (M-H.0)".

Sintesis de acido 2-((3R)-2-hidroxi-3-(2-(tiofen-2-il)acetamido)-2,3,4,7-tetrahidro-1,2-oxaborepin-7-il)acético 64. Una
sintesis a modo de ejemplo de 64 se representa en el Esquema 12 y el Ejemplo 4.
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Esquema 12
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HO 0 O'Bu 0 HO TBSO
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z
/
S
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N OH
H B-0
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Ejemplo 4
Etapa 1

A una soluciéon agitada de 2-(2-hidroxi-3,6-dihidro-2H-1,2-oxaborinin-6-il)acetato de terc-butilo XLVIlI (770 mg,
4,58 mmol) en THF (25 ml) se le afiadi6 (1 S,2S,3R,5S)-2,6,6-trimetilbiciclo[3,1,1]heptano-2,3-diol (980 mg,
4,58 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agit6 durante 16 h y se concentré al vacio. El residuo
se purificd por cromatografia en columna (hexano al 100 %—EtOAc al 30 %/hexano) sobre gel de silice para dar
(42)-3-hidroxi-6-[(1R,2R,6S,8R)-6,9,9-trimetil-3,5-dioxa-4-boratriciclo[6.1.1. 0* 6]decan 4-illhex-4-enoato de terc-butilo
LIV (1 g, 2,75 mmol, rendimiento del 59,9 %).

Etapa 2

A una solucién del alcohol LIV (650 mg, 1,78 mmol) en DMF (10 ml) se le afiadié imidazol (484 mg, 7,12 mmol)
seguido de TBDMSCI (534 mg, 3,56 mol). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 16 h y se
concentré al vacio. La suspension de color blanco se disolvio en 100 ml de EtOAc, se lavo con agua (2 x 10 ml) y
salmuera y se seco (Na2S0,). El extracto organico se concentré al vacio y el residuo se purificé por cromatografia
en columna (hexano al 100 %—EtOAc al 20 %/hexano) sobre gel de silice para dar (42)-3-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-
6-[(1R,2R,6S,8R)-6,9,9-trimetil-3,5-dioxa-4-boratriciclo[6.1.1. 0% ]decan -4-illhex-4-enoato de terc-butilo LV (800 mg,
1,67 mmol, rendimiento del 93,9 %).

Etapa 3

A una solucion de DCM (0,3 ml, 4,68 mmol) en THF (8 ml) a -100 °C se le afiadié lentamente n-butil litio 2,5 M en
hexano (1,12 ml, 2,8 mmol) en una atmdsfera de nitrégeno y se bajo la pared interior del matraz mientras se
mantuvo la temperatura por debajo de -90 °C. El precipitado de color blanco resultante se agité durante 30 minutos
antes de la adicién de LV (1,12 g, 2,34 mmol) en THF (3 ml) a -90 °C y la reaccion se dej6 calentar a temperatura
ambiente, donde se agité durante 16 h. La reaccién se interrumpié con una solucién saturada de cloruro de amonio y
las fases se separaron. Después, la fase acuosa se extrajo con éter dietilico (2 x 10 ml) y los extractos organicos
combinados se secaron sobre Na2SOQ,, se filtraron y se concentraron a presion reducida. Después, el material
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concentrado se sometié a cromatografia (hexano al 100 %—EtOAc al 20 %/hexano) para obtener (42,7S)-3-[(terc-
butildimetilsilil)oxi]-7-cloro-7-[(1R,2R,6S,8R)-6,9,9-trimetil-3,5-dioxa-4-boratriciclo[6.1.1. 0> ]decan -4-illhept-4-enoato
de terc-butilo LVI (820 mg, 1,56 mmol, rendimiento del 66,5 %).

Etapa 4

Se enfri6 el intermedio de cloro LVI (790 mg, 1,49 mmol) en THF (10 ml) a -78 °C en una atmésfera de nitrégeno. Se
afnadidé lentamente una solucion de una solucion 1 M de LIHMDS en THF (1,5 ml, 1,5 mmol) a -78 °C. Después de
que se completara la adicion, el matraz de reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 16 h, la mezcla de reaccién se concentré al vacio y se afiadié hexano (20 ml). Las
sales de litio precipitadas se retiraron por filtracion a través de una capa de Celite, se aclaré con mas cantidad de
hexano y los filtrados combinados se concentraron al vacio para dar (4Z, YS) -7-[bis(trimetilsililamino]-3-[(terc-
butildimetilsilil)oxi]-7-[(1R,2R,6S,8R)-6,9,9-trimetil-3,5-dioxa-4-boratriciclo[6.1.1. 0> ]decan -4-illhept-4-enoato de terc-
butilo en bruto LVII.

Etapa 5

A una solucidn agitada de acido 2-tiofenacético (252 mg, 1,78 mmol) en DCM (35 ml) a 0 °C en una atmdsfera de
nitrégeno se le afiadieron EDCI (426 mg, 2,23 mmol) y HOBT (240 mg, 1,78 mmol). Después de agitar a 0 °C
durante 30 minutos, una solucién del intervalo de bis-silil amida en bruto LVII en DCM (10 ml) seguido de N-metil-
morfolina (0,32 ml, 3 mmol) se afiadieron secuencialmente a 0 °C. Después de que se completara la adicion, el
matraz de reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente durante la
noche, la mezcla de reaccion se lavd con agua, se secO y se concentré al vacio. El residuo se purifico por
cromatografia en columna (DCM al 100 %—EtOAc al 25 %/DCM) para proporcionar (4Z,7S)-3-[(terc-
butildimetilsilil)oxi]- 7 -[2-(tiofen-2-il)acetamido]-7-[(1R,2R,6S,8R)-6,9,9-trimetil-3,5-dioxa-4-

boratriciclo[6.1.1. 0% ]decan -4-illhept-4-enoato de terc-butilo LVIII (600 mg, 0,95 mmol, rendimiento del 63,7 % en 2
etapas).

Etapa 6

Una solucién de amida LVIII (100 mg, 0,15 mmol) en anisol (5 ml) a 0 °C se traté con acido trifluoroacético ac. al 90
% enfriado previamente (10 ml). La mezcla de reaccion se calenté a temperatura ambiente y se agit6 durante 16 h.
La mezcla se evapord al vacio, se destilé azeotrépicamente con MeCN (3 x 5 ml). El residuo se sonic6 en agua (10
ml) y éter (10 ml). La fase acuosa se separod, se lavo con éter (2 x 5 ml) y se liofilizé para dar un solido mullido de
acido 2-((3R)-2-hidroxi-3-(2- (tlofen -2-il)acetamido)-2,3,4,7-tetrahidro-1,2-oxaborepin-7-il)acético = 64 (15 mg,
0,05 mmol, rendimiento del 32,3 %). 'H RMN (CD3s0D) & ppm 2,23-2,35 (m, 2H), 2,40-2,61 (m, 2H), 2,76-2,83 (m,
1H), 3,96-4,03 (m, 1H), 4,10 (s, 2H), 5,34-5,40 (m, 1 H), 5,53-5,74 (m, 1H), 6,97-7,08 (m, 2H), 7,32-7,39 (m, 1H);
ESIMS observado para C13H1sBNOsS m/z 292 (M-H20)".

Sintesis de 2-((3R,6S)-2-hidroxi-3-(2-(tiofen-2-il)acetamido)-1,2-oxaborinan-6-il)acetato de etilo 65. Una sintesis a
modo de ejemplo de 65 se representa en el Esquema 13y el Ejemplo 5.

Esquema 13

=z =
S / o

HCI 1 M en EtOAc

HN HN
EtOH, ta, 16 h /
B—O OH a B—O o

Ejemplo 5

Etapa 1

A una solucién de 5 (400 mg, 1,35 mmol) en 4 ml de etanol absoluto se le afiadié HCI 1 M anhidro en EtOAc (4 ml,
4 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 16 h. Después, la mezcla se concentrd y se destilé
azeotrépicamente con acetonitrilo (3 x 10 ml) para dar un sélido pegajoso. Se afiadié éter (10 ml) al sélido pegajoso
destilado azeotropicamente, y el precipitado resultante se filtrd. El sélido filtrado se aclaré con mas cantidad de éter
(5 ml) y se secé para dar 2-((3R,6S)-2- h|drOX| 3-(2-(tiofen-2-il)acetamido)-1,2-oxaborinan-6-il)acetato de etilo 65
(300 mg, 0,92 mmol, rendimiento del 68,5 %). 'H RMN (CDs0OD) 6 ppm 0,98-1,09 (c, J = 14 Hz, 1H), 1,23-1,26 (t, J
=7 Hz, 3H), 1,49-1,54 (dd, J = 14 Hz, J = 3 Hz, 1H), 1,57-1,64 (dt, J = 11 Hz, J = 2 Hz, 1H), 1,72-1,78 (d a, J = 14 Hz,
1H), 2,24-2,28 (dd, J =15 Hz, J = 6 Hz, 1H), 2,34-2,39 (dd, J =15 Hz, J = 8 Hz, 1H), 2,63 (s a, 1H), 3,99 (s, 2H), 4,07-
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4,13 (c, J = 4 Hz, 3H), 6,99-7,01 (t, J = 4 Hz, 1H), 7,05-7,06 (d, J = 3 Hz, 1H), 7,35-7,36 (dd, J = 5 Hz, ,J =1,3 Hz,
1H); ESIMS observado para C14H20BNOsS m/z 308,1 (M-H,0)".

Sintesis de &cido 2-((3R,7R)-2-hidroxi-3-(2-(tiofen-2-il)acetamido)-2,3,4,7-tetrahidro-1,2-oxaborepin-7-il)acético 67.
Una sintesis a modo de ejemplo de 67 se representa en el Esquema 14 y el Ejemplo 6.

Esquema 14

S
1 .
o U Catalizador de Grubb = o - . o mm‘
- —
0'B * Ho o'Bu DCM, reflujo Ho’B‘o oBy —MmM8M8M u B—0O'
)\ Etapa 2-7 /
. HO

XLV LIX LX 67

Ejemplo 6

Etapa 1

Se prepar6 partiendo de 3-hidroxipent-4-enoato de (R)-terc-butilo enantioméricamente puro [J. Am. Chem. Soc.
(2007), 129, 4175-4177] de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa 1 anterior del Ejemplo 3

Etapas 2-7

Se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en las Etapas 1-6 anteriores del Ejemplo 4.

Sélido mullido de color blanco (23 mg, 0,074 mmol, rendimiento del 47 %). 'H RMN (CDs0D) 6 ppm 2,29-2,31 (m,
1H), 2,40-2,68 (m, 4H), 4,10 (m, 2H), 4,74-4,82 (m, 1H), 5,35-5,38 (m, 1H), 5,53-5,58 (m, 1H), 6,98-7,05 (m, 2H),
7,32-7,36 (m, 1H); ESIMS observado para Ci13H1sBNOsS m/z 292 (M-H,0)".

Sintesis de acido 2-((3R,7S)-2-hidroxi-3-(2-(tiofen-2-il)acetamido)-2,3,4,7-tetrahidro-1,2-oxaborepin-7-il)acético 68.
Una sintesis a modo de ejemplo de 68 se representa en el Esquema 15y el Ejemplo 7.

Esquema 15

7
/
S
)\ A N 9
o j )‘l Catalizador de Grubb (ﬁ o - . o m )\\OH
. B . - "
LN . NN\
HO

oB * Ho” v SoBu DCM, reflujo Ho 2o  —
)\ k Etapa 2-7
XLV LXI LXII 68
Ejemplo 7
Etapa 1

Se prepara partiendo de 3-hidroxipent-4-enoato de (S)-terc-butilo enantioméricamente puro [J. Med. Chem., (2010),
53, 4654-4667] de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa 1 anterior del Ejemplo 3

Etapas 2-7

Se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en las Etapas 1-6 anteriores del Ejemplo 4.

Solido mullido de color blanco (45 mg, 0,146 mmol, rendimiento del 39 %). 'H RMN (CDs0OD) & ppm 2,15-2,18 (m,
1H), 2,29-2,38 (m, 2H), 2,66-2,72 (m, 2H), 3,88-3,91 (m, 1H) 4,00 (s, 2H), 5,24-5,27 (m, 1 H), 5,57-5,63 (m, 1H),
6,87-6,96 (m, 2H), 7,24-7,28 (m, 1H); ESIMS observado para C13H16BNOsS m/z 292 (M-H20)+.

Sintesis de &cido 2-((3R,6S)-3-(benciloxicarbonilamino)-2-hidroxi-1,2-oxaborinan-6-il)acético 69. Una sintesis a modo
de ejemplo de 69 se representa en el Esquema 16 y el Ejemplo 8.

Esquema 16
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§ D
N(TMS)z 7< BnOCOCI 7< TFA ac. al 90% °_§N
CHzCIz ~ Amisol /B*O oH
o

TBSO TBSO HO
LXII 69

Ejemplo 8

Etapa 1

Una solucién de bis-silil amida XLI (0,2 mmol) en DCM (5 ml) se enfrid a 0 °C y se afiadi6 cloroformiato de bencilo
(0,056 ml, 0,4 mmol). Después, el bafio de refrigeracion se retir6 y la solucion se agitdé a temperatura ambiente
durante 16 h. La reaccién se interrumpié con agua y se extrajo dos veces con EtOAc. Las capas organicas se
combinaron, se lavaron con agua, salmuera, se secaron (Na2S0.) y se concentraron al vacio para proporcionar un
aceite de color amarillo palido en forma de un producto en bruto. El residuo se cromatografié sobre una columna de
silice (DCM al 100 %—EtOAc al 40 %/DCM) para proporcionar carbamato LXIll (90 mg, 0,143 mmol, rendimiento del
71,5 %).

Etapa 2

Una solucién de carbamato LXIII (70 mg, 0,11 mmol) en anisol (5 ml) a 0 °C se tratd con acido trifluoroacético ac. al
90 % enfriado previamente (10 ml). La mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente y se agité durante
16 h. La mezcla se evapor6 al vacio, se destilé azeotrépicamente con MeCN (3 x 5 ml). El residuo se sonic6 en agua
(10 ml) y éter (10 ml). La fase acuosa se separo, se lavo con éter (2 x 5 ml) y se liofilizo para dar acido 2-((3R,6S)-3-
(benciloxicarbonilamino)-2-hidroxi-1,2-oxaborinan-6-il)acético 69 en forma de un sélido mullido (10 mg, 0,033 mmol,
rendimiento del 29,6 %). ESIMS observado para C14H18BNOsS m/z 289,9 (M-H,O)".

El siguiente compuesto se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 8 anterior.

0
o4
HN
B—0O OH
HO o
70

Acido 2-((3R,6S)-2-hidroxi-3-(isobutoxicarbonilamino)-1,2- oxaborlnan 6-il)acético 70 en forma de un sélido de color
blanquecino (20 mg, 0,073 mmol, rendimiento del 27 %). 'H RMN (CD3s0D) 6 ppm 0,95 (d, J =7 Hz, 6H), 1,62-1,67
(m, 1H), 1,70-1,75 (m, 2H), 1,87-1,90 (m, 2H), 2,42-2,60 (m, 3H), 3,77-3,86 (m, 2H), 4,35-4,38 (m, 1H); ESIMS
observado para C11H20BNOsS m/z 256 (M-H.0)".

Sintesis de acido 2-((3R,6S)-2-hidroxi-3-(fenilsulfonamido)-1,2-oxaborinan-6-il)acético 71. Una sintesis a modo de
ejemplo de 71 se representa en el Esquema 17 y el Ejemplo 9.

0
_E /]
NTMS), j< _PHS(0),C1 _ 7( TFAac.al90% O
CHZCIZ Anisol IB, o OH

TBSO TBSO HO o

Esquema 17

XLI1 71
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Ejemplo 9

Etapa 1-2

Se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en las Etapas 1-2 anteriores del Ejemplo 8.

Solido de color blanquecino (30 mg, 0,096 mmol, rendimiento del 43 %). 'H RMN (CDs0OD) 6 ppm 1,57-1,83 (serie de
m, 4 H), 2,49-2,71 (serie de m, 3H), 4,35-4,89 (m, 1H), 7,51-7,59 (m, 3H), 7,85-7,89 (m, 2H); ESIMS observado para
C12H16BNOgS m/z 296,1 (M-H20)+.

Sintesis de acido 2-((3R,6S)-2-hidroxi-3-(3-fenilureido)-1,2-oxaborinan-6-il)acético 72. Una sintesis a modo de
ejemplo de 72 se representa en el Esquema 18 y el Ejemplo 10.

Esquema 18

1. TFA Q 0

N(TMS
(rms); > 7< _omo, 7( TFA ac. al 90% ""_:(N
2 PhN=C=0 Amsol 8—0 oH
TBSO DIEA TBSO HO o
CH,Cl, "

Ejemplo 10
Etapa 1

A una solucién de bis-silil amida XLI (0,2 mmol) en DCM (5 ml) a 0 °C se le afiadié una solucién de TFA en hexano
(0,6 mmol). La reaccion se agité a 0 °C durante 20 min antes de afiadir isocianato de fenilo (0,04 ml, 0,4 mmol)
seguido de N,N-diisopropiletilamina (0,18 ml, 1 mmol). El bafio de refrigeracién se retir6 entonces y la solucion se
agité a temperatura ambiente durante 16 h. La reaccidn se interrumpié con agua y se extrajo dos veces con EtOAc.
Las capas organicas se combinaron, se lavaron con agua, salmuera, se secaron (Na2S0O,) y se concentraron al
vacio para proporcionar un aceite de color amarillo palido en forma de un producto en bruto. El residuo se
cromatografié sobre una columna de silice (DCM al 100 %—EtOAc al 25 %/DCM) para proporcionar la urea pura
(50 mg, 0,081 mmol, rendimiento del 40,7 %).

Etapa 2

La desproteccién se realizé siguiendo el procedimiento descrito anteriormente en la etapa 2 del ejemplo 8 para dar
acido 2-((3R,6S)-2-hidroxi-3-(3-fenilureido)-1,2-oxaborinan-6-il)acético 72 en forma de un sélido de color blanco
(20 mg, 0,068 mmol, rendimiento del 86 %). H RMN (CDs0OD) & ppm 1,24-1,31 (m, 1H), 1,56-1,64 (m, 2H), 1,78-
1,81 (m, 1H), 2,36-2,40 (dd, J =15 Hz, J = 6 Hz, 1H), 2,46-2,58 (dd, J = 13 Hz, J = 7 Hz, 1H), 2,68-2,71 (m, 1H), 4,07-
4,12 (m, 1H), 7,15-7,18 (m, 1H), 7,34-7,37 (m, 4H); ESIMS observado para C13H17BN2Os m/z 275,1 (M-H,0)".

Los compuestos ilustrativos de Férmula (I) se muestran en la Tabla 1. Algunas estructuras se muestran con
configuraciones definidas en estereocentros seleccionados, pero las estereoquimicas mostradas no pretenden ser
limitantes y todos los estereocisémeros posibles de las estructuras mostradas deben considerarse incluidos en el
presente documento. Los compuestos de cualquier configuracién absoluta y relativa en los estereocentros, asi como
mezclas de enantibmeros y diastereocisémeros de cualquier estructura dada también se incluyen en el presente
documento.

TABLA 1
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Ejemplo 11
La potencia y espectro de inhibidores de 3-lactamasa se determinan al evaluar su actividad potenciadora antibiotica.

El efecto potenciador se observa por reduccién de la concentracion inhibitoria minima de antibidticos de B-lactama
en presencia de inhibidores de B-lactamasa (BLI). La actividad de BLI en combinacién con ceftazidima o biapenem
se evalla por el ensayo de tablero de ajedrez (Antimicrobial Combinations. In Antibiotics in Laboratory Medicine, Ed.
Victor Lorian, M.D., Cuarta edicién, 1996, pags. 333-338) utilizando el método de microdilucion en caldo realizado
segun lo recomendado por el NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). 1997.
Methods for Dilution of Antimicrobial Susceptibility Tests for Bacteria That Grow Aerobically-Cuarta Edicién; Estandar
aprobado. NCCLS Documento M7-A4, Vol. 17 N.° 2). En este ensayo, se prueban multiples diluciones de dos
farmacos, concretamente, BLI y B-lactama (ceftazidima o biapenem), solos y en combinacion, a concentraciones
iguales, superiores e inferiores a sus respectivas concentraciones inhibitorias minimas (MIC). Los BLI se solubilizan
en DMSO al 10 % a 10 mg/ml. Las soluciones madre se diluyen ain mas, segun las necesidades de un ensayo
particular, en el caldo Mueller Hinton (MHB). La solucién madre se puede almacenar a -80 °C.

El ensayo de tablero de ajedrez (CB) se realiza en placas de microtitulacién. La ceftazidima o biapenem se diluyen
en el gje x, cada columna contiene una concentracién Unica de antibiético. Los BLI se diluyen en el eje y, cada fila
contiene una concentracion igual de BLI. El resultado de estas manipulaciones es que cada pocillo de la placa de
microtitulacién contiene una combinacion Unica de concentraciones de los dos agentes. El ensayo se realiza en MHB
con un inéculo bacteriano final de 5 x 105 UFC/ml (de un cultivo de fase logaritmica temprana). Las placas de
microtitulacién se incuban durante 20 h a 35 °C y se leen con un lector de placas de microtitulacion (Molecular
Devices) a 650 nm, asi como con observacion visual usando un espejo de lectura de placas de microtitulacion. La
MIC se define como la concentracion mas baja de antibiéticos, dentro de la combinacion, en la que el crecimiento
visible del organismo se inhibe por completo. La actividad de los BLI se indica en MPC8, o la concentracion de
potenciacion minima para reducir la MIC del antibidtico 8 veces.

La potenciacion de la ceftazidima se estudia en cepas de diversas bacterias que son resistentes a la ceftazidima
debido a la expresion de enzimas hidrolizantes de B-lactamasa. El panel de cepas utilizadas en los experimentos de
tablero de ajedrez contiene B-lactamasas que pertenecen a todas las clases conocidas de estas enzimas: A, B, Cy
D. La actividad del Compuesto 1 se prueba a la concentracién maxima de 40 pg/ml. A esta concentracion, no
muestra inhibicién del crecimiento de ninguna bacteria ensayada, sin embargo, a una concentracion tan baja como
0,6 pg/ml, redujo las MIC a 8 veces la cantidad de ceftazidima en algunas bacterias (Tabla 2). Basandose en los
resultados de CB, 1 tiene una actividad de potenciacion de B-lactamas de amplio espectro contra las cepas que
expresan B-lactamasas. El Compuesto 1 fue el mas potente contra las cepas que expresan KPC y otras enzimas de
clase A (CTX-M-3), y algunas enzimas de clase C (MIR-1, CMY-2) y clase D (OXA-2).

TABLA 2
Cepa Organismo Descripcion PCR Clase | MPC8
KP1005 Klebsiella pneumoniae | ESBL CTX-M-14 A Z
KP1009 Klebsiella pneumoniae |ESBL CTX-M-15 A Y
EC1008 Escherichia coli ESBL CTX-M-3 A X
KP1004 Klebsiella pneumoniae | Serina carbapenemasa KPC-2 A X
KP1008 Klebsiella pneumoniae | Serina carbapenemasa KPC-2 A X
EC1007 Escherichia coli Serina carbapenemasa KPC-3 A X
KP1010 Klebsiella pneumoniae |ESBL SHV-12 A Y
KP1012 Klebsiella pneumoniae |ESBL SHV-18 A Y
ec306 Escherichia coli Primera ESBL descrita SHV-2 A Y
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ec307 Escherichia coli ESBL de SHV comun SHV-4 A Y
ec308 Escherichia coli ESBL de SHV comun SHV-5 A Y
EC1009 Escherichia coli ESBL TEM-10 A Z
ec302 Escherichia coli ESBL comin en EE.UU. |TEM-10 A Z
EC1012 Escherichia coli ESBL TEM-12 A Y
ec303 Escherichia coli ESBL comun en EE.UU. [TEM-12 A Y
EC1011 Escherichia coli ESBL TEM-26 A Z
ec304 Escherichia coli ESBL comin en EE.UU. |TEM-26 A Z
ec300 Escherichia coli ESBL comin en Francia |TEM-3 A Y
ec301 Escherichia coli ESBL TEM-6 A Z
CF1000 Citrobacter freundii Hiper expresién de AmpC C Y
ECL1003 |Enterobacter cloacae |Hiper expresion de AmpC C Z
ec310 Escherichia coli Amp-C de tipo E. cloacae |ACT-1 C X
EC1004 Escherichia coli pAmpC CMY-2 C X
EC1010 Escherichia coli pAmpC CMY-6 C Y
EC1014 Escherichia coli pAmpC DHA-1 C Z
EC1006 Escherichia coli pAmpC FOX-5 C Y
EC1016 Escherichia coli pAmpC FOX-5 C Z
ec309 Escherichia coli Amp-C de tipo E. cloacae |MIR-1 C X
KP1007 Klebsiella pneumoniae |ESBL OXA-10, gnrB4 D Y
KX1000 Klebsiella oxytoca ESBL OXA-2 D X
X = MPC8 de 2,5 pg/ml o menos.

Y = MPC8 de mas de 2,5 pg/ml a 10 pg/ml.

Z = MPC8 de mas de 10 pg/ml.

A continuacion, se ensay0 la actividad de potenciacién de ceftazidima de varios derivados del éster del acido
borénico ciclico utilizando un panel mas grande de cepas que expresan enzimas hidrolizantes de B-lactamasa. Las
MIC de ceftazidima se determinaron en solitario y en presencia de concentraciones fijas de diversos derivados éster
del acido borénico ciclico. La mayoria de los compuestos se ensayaron a 10 pg/ml. Los derivados del éster del acido
borénico ciclico fueron capaces de reducir las MIC de ceftazidima de 4 a >64 veces, dependiendo de la B-lactamasa

(Tabla 3).
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Biapenem es una -lactama de carbapenem; solo las B-lactamasas seleccionadas confieren resistencia a esta clase
de antibidticos. Entre ellas se encuentran las serina carbapemenasas que pertenecen a la clase Ay la clase D. La
potenciacion de Biapenem se estudia en cepas que expresan diversas carbapenemasas de estas clases utilizando
ensayos de CB. Varios derivados del éster del acido bordnico ciclico mostraron una potenciacién significativa de
biapenem contra las cepas que expresan carbapenemasas de clase A: MPC8 (concentracion minima de
potenciacion del derivado del éster del acido bordnico ciclico (ug/ml) para reducir la MIC de Biapenem 8 veces) vario
de 0,02 pg/ml a 0,16 pg/ml (Tabla 4). Los derivados del éster del acido borénico ciclico fueron capaces de reducir las
MIC de biapenem hasta 1000 veces (Tabla 4).

TABLA 4
Cepa Organismo Descripcion | PCR |[Clase | Compuesto | MPC8

ECL1004 |Enterobacter cloacae Serina carbapenemasaNMC-A A 1 Y
EC1007 |Escherichia coli Serina carbapenemasaKPC-3 A 1 X
KP1004 |Klebsiella pneumoniae Serina carbapenemasaKPC-2 A 1 Y
SM1000 | Serratia marcescens Serina carbapenemasalSME-2 A 1 Y
ECL1004 |Enterobacter cloacae Serina carbapenemasaNMC-A A 2 Y
EC1007 |Escherichia coli Serina carbapenemasaKPC-3 A 2 X
KP1004 |Klebsiella pneumoniae Serina carbapenemasaKPC-2 A 2 X
SM1000 | Serratia marcescens Serina carbapenemasaSME-2 A 2 Y
ECL1004 |Enterobacter cloacae Serina carbapenemasalNMC-A A 3 X
EC1007 |Escherichia coli Serina carbapenemasakKPC-3 A 3 X
KP1004 |Klebsiella pneumoniae Serina carbapenemasaKPC-2 A 3 X
KP1008 |Klebsiella pneumoniae Serina carbapenemasaKPC-2 A 3 X
SM1000 | Serratia marcescens Serina carbapenemasaSME-2 A 3 Y
AB1052 | Acinetobacter baumannii | OXA-carbapenemasa |OXA-24 D 3 z
AB1054 | Acinetobacter baumannii | OXA-carbapenemasa |OXA-23 D 3 z
AB1057 |Acinetobacter baumannii | OXA-carbapenemasa |OXA-58 D 3 z
ECL1004 |Enterobacter cloacae Serina carbapenemasaNMC-A A 4 X
EC1007 |Escherichia coli Serina carbapenemasalKPC-3 A 4 X
KP1004 |Klebsiella pneumoniae Serina carbapenemasalkKPC-2 A 4 X
KP1008 |Klebsiella pneumoniae Serina carbapenemasaKPC-2 A 4 X
SM1000 | Serratia marcescens Serina carbapenemasaSME-2 A 4 X
AB1052 | Acinetobacter baumannii | OXA-carbapenemasa |OXA-24 D 4 Z
AB1054 | Acinetobacter baumannii | OXA-carbapenemasa |OXA-23 D 4 z
AB1057 |Acinetobacter baumannii | OXA-carbapenemasa |OXA-58 D 4 z
ECL1004 |Enterobacter cloacae Serina carbapenemasaNMC-A A 5 Y
EC1007 |Escherichia coli Serina carbapenemasaKPC-3 A 5 X
KP1004 |Klebsiella pneumoniae Serina carbapenemasalKPC-2 A 5 X
SM1000 | Serratia marcescens Serina carbapenemasaSME-2 A 5 Y
AB1052 | Acinetobacter baumannii | OXA-carbapenemasa |OXA-24 D 5 z
AB1054 |Acinetobacter baumannii | OXA-carbapenemasa |[OXA-23 D 5 z
AB1057 |Acinetobacter baumannii | OXA-carbapenemasa |OXA-58 D 5 z
ECL1004 |Enterobacter cloacae Serina carbapenemasaNMC-A A 6 Y
EC1007 |Escherichia coli Serina carbapenemasalkKPC-3 A 6 X
KP1004 |Klebsiella pneumoniae Serina carbapenemasaKPC-2 A 6 X
SM1000 | Serratia marcescens Serina carbapenemasaSME-2 A 6 Y
AB1052 |Acinetobacter baumannii | OXA-carbapenemasa |[OXA-24 D 6 z
AB1054 |Acinetobacter baumannii | OXA-carbapenemasa |OXA-23 D 6 X
AB1057 | Acinetobacter baumannii | OXA-carbapenemasa |OXA-58 D 6 z
X = MPC8 de menos de 0,16 pg/ml.

Y = MPC8 de 0,16 pg/ml a 1 pg/ml.

Z = MPC8 de mas de 1 ug/ml.

Ejemplo 12

Se estudio la capacidad de los inhibidores de B-lactamasa para inhibir la hidrélisis de ceftazidima y biapenem. Los
lisados se prepararon a partir de bacterias que expresan diversas B-lactamasas como fuente de enzimas. Los
lisados bacterianos se prepararon como se indica a continuacion. Una sola colonia de la placa fresca durante una
noche se transfirio a 5 ml de caldo LB y se cultivé a ODgoo = 0,6-0,8. A continuacion, este cultivo se transfirié a 500
ml de LB y se cultivd a ODggo = 0,7-0,9. Las células se sedimentaron por centrifugacion a 5000 RPM (rotor JA-14)
durante 15 minutos a temperatura ambiente. El sedimento se resuspendié en 10 ml de PBS. A continuacion se
aplicaron cinco ciclos de congelacién-descongelacion colocando las células a -20 °C y descongelandolas a
temperatura ambiente. Después de la Ultima etapa de descongelacion, las células se centrifugaron a 18 K durante 30
minutos y se recogio el sobrenadante. Este lisado se almacené a -20 °C.
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A continuacion, la actividad de los lisados bacterianos se optimizé para la escision de ceftazidima y biapenem de la
siguiente manera. Se afadieron 50 pl de tampén A (fosfato sédico 50 mM, pH = 7; glucosa al 0,5 %, MgCl, 1 mM) a
cada pocillo de una placa transparente a los rayos UV de 96 pocillos. 50 pl de lisado se titularon verticalmente en
una columna de placa de 96 pocillos para generar diluciones de lisado de 2 veces. Se afiadieron 100 ul de tampén A
a cada pocillo, se colocaron en un lector de placas a 37 °C y se incubaron durante 15 minutos. Se afadieron a cada
pocillo 50 pl de soluciones de 50 pg/ml de ceftazidima o biapenem en tampén A (preincubado a 37 °C durante 15
minutos). La hidrdlisis de ceftazidima y biapenem se midié a 250 nm y 296 nm, respectivamente. Este experimento
se utilizd para determinar la dilucion 6ptima del lisado que produjo una curva lineal de sefial UV relativa que
disminuyé a aproximadamente OD = 0,3-0,5 durante 1 hora.

Finalmente, se determind la potencia del derivado de éster de acido bordnico ciclico para inhibir la escisién de
ceftazidima y la escision de biapenem por lisados bacterianos. Se afiadieron 100 ul de tampdn A (fosfato sédico 50
mM, pH = 7; glucosa al 0,5 %, MgCl, 1 mM) a cada pocillo de una placa transparente a los rayos UV de 96 pocillos.
50 pl de 6 x solucion de derivado de éster de acido bordnico ciclico en tampdn A se valoraron verticalmente en una
columna de placa de 96 pocillos para generar diluciones de 3 veces. Se afadieron 50 pl de lisado diluido en tampdn
A (la dilucién 6ptima se determina en el experimento anterior), y la placa se incubé en el lector de placas a 37 °C
durante 15 minutos. A continuacion se afiadieron 50 pl de soluciones de 50 pg/ml de ceftazidima o biapenem en
tampon A (preincubado a 37 °C durante 15 minutos) a cada pocillo y se registré la hidrolisis de ceftazidima o
biapenem a 250 nm y 296 nm, respectivamente. La CE 50 de inhibiciéon se determind representando la tasa de
escisién ceftazidima o biapenem frente a la concentraciéon del derivado de éster de acido borénico ciclico.

Los resultados de estos experimentos se presentan en la Tabla 5 y la Tabla 6. Estos experimentos demuestran que
los compuestos descritos son inhibidores con una actividad de amplio espectro hacia diversas 3-lactamasas.

TABLAS
Clso (ug/ml) de inhibicién de
Cepa Organismo Descripcion PCR Clase hidrélisis de Ceftazidima
Tazobactam 314|567
Klebsiella
KP1005 pneumoniae ESBL CTX-M-14 A X Zlz| X|Y]| z
kp1009 | Klebsiella ESBL CTX-M-15| A X z|lz| x| Y|Y
pneumoniae
pa 1063 |PSeudomonas ESBL GES-1 A Y z| Y| X|Y]Y
aeruginosa
Klebsiella Serina
KP1004 pneumoniae carbapenemasa KPC-2 A z X| X X Xz
kp10og |Klebsiella Serina KPC-2 A z Y| x| x| x| z
pneumoniae carbapenemasa
EC 1007 |Escherichia coli | >¢""2 KPC-3 A z Y| x| x| x|z
carbapenemasa
Klebsiella
KP1010 pneumoniae ESBL SHV-12 A X z|lz|VY|z| z
kp1012 | Klebsiella ESBL SHV-18 A X zlz|Y|Y]|z
pneumoniae
ec306 | Escherichiacoli | .Nmera ESBL shv-2 A % 2l z| Y| VY] z
descrita
ec308 Escherichia coli ESBl,‘ de SE1V SHV-5 A X z|lz|lz|z| z
comin
ec302 | Escherichia coli EEEEJLU comun €N rep10 A X Y| z| x| Y|y
ec303 | Escherichia coli EEEEJLU comun —en - e A X zlz|Y|z|Y
ec304 Escherichia coli EEBULU comun —en TEM-26 A X z|lz|Y|Y|Y
ec300 |Escherichiacoli |ESBL comun en  rpep s A X 2l z| Y|z z
Francia
ec301 Escherichia coli ESBL TEM-6 A X z|lz|Y|Y|Y
Enterobacter Hiper expresion de
ECL1003 cloacae AmpC C ND z|lz|VY|z]| z
EC 1014 | Escherichia coli pAmpC DHA-1 C ND z|lz|Y|z]|z
Klebsiella
KP1007 . ESBL OXA-IO D Y z|lz| Y| z| z
pneumoniae
KX1000 |Klebsiella oxytoca | ESBL OXA-2 D X z|z| X|VY]z
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X = Clso de menos de 0,1 pg/ml.
Y = Clso de 0,1 pg/ml a 1 pg/ml.
Z = Clsg de mas de 1 pug/ml.
ND = No determinado.

TABLA 6
Clso (ug/ml) de inhibicion de hidrélisis
Cepa Organismo Descripcion PCR | Clase de biapenem
Tazobactam 3 |4 |5 |6 |7
S .| Serina
EC 1007 |Escherichia coli KPC-3 A 4 Y| Y] X]| X z
carbapenemasa
kp1oos |Klebsiella Serina KPC-2 | A z Z|Y|Xx|Y]|ND
pneumoniae carbapenemasa
kp1oog | Klebsiella serina KPC-2 | A z Z|z|Y|Y|ND
pneumoniae carbapenemasa
Serratia Serina
SM1000 | o rcescens carbapenemasa SME-2 | A Y Z| Y[ X| Y] ?
X = Clso de menos de 0,1 pg/ml.
Y = Clso de 0,1 ug/ml a 1 pg/ml.
Z = Clsg de mas de 1 pug/ml.
ND = No determinado.

La potencia y el espectro de los inhibidores de la B-lactamasa también se determinan mediante la evaluacion de su
actividad de potenciacién de aztreonam en un ensayo de potenciacion de la titulacién de dosis utilizando cepas de
diversas bacterias que son resistentes a aztreonam debido a la expresion de diversas B-lactamasas. El aztreonam
es un antibiético monobactamico y, similar a la ceftazidima, se hidroliza por la mayoria de las beta-lactamasas que
pertenecen a la clase A, C o D (pero no a la clase B). El efecto de potenciacion se observa como la capacidad de los
compuestos BLI para inhibir el crecimiento en presencia de una concentracion subinhibitoria de aztreonam. La MIC
de las cepas de ensayo varia de 32 pg/ml a >128 ug/ml. El aztreonam esta presente en el medio de ensayo a 4
pg/ml. Los compuestos se ensayaron a la concentracion mas alta de 40 pg/ml. En este ensayo, la potencia de los
compuestos se determina como una concentracion de BLI para inhibir el crecimiento de bacterias en presencia de 4
pg/ml de aztreonam (MPC@4). Las tablas 7, 8 y 9 resumen la potencia de BLI de la potenciacion de aztreonam
(MPC@4) para diversas cepas que sobreexpresan beta-lactamasas de clase A (ESBL), clase A (KPC), y beta-
lactamasas de clase C y D, respectivamente. También se muestra la MIC de aztreonam para cada cepa. La Tabla 7
resume la actividad de los BLI para potenciar el aztreonam contra cepas que expresan ESBL de clase A. La Tabla 8
resume la actividad de los BLI para potenciar el aztreonam contra cepas que expresan KPC de clase A. La Tabla 9
resume la actividad de los BLI para potenciar el aztreonam contra cepas que expresan enzimas de clase Cy D.

TABLA 7
MIC de
Aztreonam >128 >128 64 >128 32 128 >128 64
(pg/ml)
AZT mpcs | AZT mpcs |[AZT mpca| AZT mpca | AZT mpcs | AZT mpca |AZT mpca| AZT mpca
CTX-M-14 | CTX-M-15 | SHV-5 SHV-12 SHV-18 |TEM-10 EC| TEM-10 | TEM-26
KP1005 KP1009 ec308 KP1010 KP1012 1009 ec302 ec304
Acido 1,25 1,25 0,08 0,04 0,04 0,16 0,3 0,04
clavulanico
Tazobactam 10 20 10 1,25 1,15 2,5 5 0,6
3 z Z Z Z Z Z Z Z
4 z z Z Z Z YA VA z
5 z Y Y Y X Y z Y
6 z z z Y Y Y z Y
7 z z z z Y X Y Y
33 z z Z Z Z z z z
34 z z Z Z Z z z z
35 z z z z z z z z
36 z z z Y Y z z Y
37 z z z Y X Y z Y
38 z z Z Y Z z z z
39 z z Z Z Y z z Y
40 z z z Y z z z z
41 z z z z z z z z
42 z z Z Z Z z z z
43 z z Z Y Y Y z Y
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X =MPC@4 de menos de 5 pg/ml.
Y = MPC@4 de 5 pg/ml a 20 pg/ml.
Z = MPC@4 de mas de 20 pg/ml.

ND = No determinado.

TABLA 8
MIC de >128 64 >128 MIC de >128 64 >128
Aztreonam Aztreonam
AZT mpcs | AZT mpcs | AZT mpcs AZT mpcs | AZT mpcs | AZT mpca
KPC-2 KPC-2 KPC-3 EC KPC-2 KPC-2 KPC-3 EC
KP1004 KP1008 1007 KP1004 KP1008 1007
AC",jO. >40 20 40 Acido clavulanico >40 20 40
clavulanico
Tazobactam >40 >40 >40 Tazobactam >40 >40 >40
3 X X X 48 X X X
4 X X X 49 X X X
5 X X X 50 X X X
6 X X X 51 X X X
33 X X X 52 Y X X
34 X X X 53 Y X X
35 Y X X 54 z X Y
36 z z z 55 Y X X
37 X X X 56 Y X X
38 z X X 57 X X X
39 Y X X 58 z z z
40 z Y z 59 z z z
41 Y X X 60 z Y Y
42 Y X X 61 X X X
43 X X X 62 Y X Y
63 z Y Y
45 z Y X 64 z X Y
46 X X X 65 z z z
47 z Y Y 66 Y X X

X =MPC@4 de menos de 5 pg/ml.
Y = MPC@4 de 5 pg/ml a 20 pg/ml.
Z = MPC@4 de mas de 20 pg/ml.

ND = No determinado.
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TABLA 9
Clase C c c D D
MIC de Aztreonam 64 >128 32 128 128

AZT MPC@4 AZT MPC@4 AZT MPC@4 AZT MPC@4 AZT MPC@4

ECL1002 | CMY-6 EC1010| PAM2035 Oxﬁégbg;"m OXA-2, KPX1001

Acido clavulanico >40 40 >40 0,08 5
Tazobactam >40 20 20 >40
3
4
5
6
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66 z
X =MPC@4 de menos de 5 pg/ml.
Y = MPC@4 de 5 pg/ml a 20 pg/ml.
Z = MPC@4 de mas de 20 pg/ml.
ND = No determinado.

N

N =<|=<[N]=<|N[NIN[N[ININ[N[NININ[NN[N NN [N [<]|NIN NN NN NN NN <] <]< [N

NN N[ =< ININCINC NN NN NN NN NN NN N (<N N NN NN NN NN N < < N
NN =< [ =X =< NININ NN NN NN NN <N NN N (<N NN N NN NN NN (<N
NN X=X < NN NN NN N[N N IN NN NN NN N IN NN NN N <N NN (<IN N on
NN | <|<|=<|=<|IN [N |N [N |[<|N [N[<[N[<[<[<[N[NININI<INININ|N|N|X|N|N|N|N|N[<|N|N

La potencia y el espectro de los inhibidores de la B-lactamasa también se determinan mediante la evaluacién de su
actividad de potenciaciéon de biapenem en un ensayo de potenciacion de la titulacién de dosis utilizando cepas que
expresan serina carbapemenasas (tal como KPC). El efecto de potenciacidon se observa como la capacidad de los
compuestos BLI para inhibir el crecimiento en presencia de una concentracion subinhibitoria de biapenem. La MIC
de las cepas de ensayo varia de 4 pg/ml a >1 ug/ml. Biapenem esta presente en el medio de ensayo a 1 ug/ml. Los
compuestos se ensayaron a la concentracion mas alta de 40 ug/ml. En este ensayo, la potencia de los compuestos
se determina como una concentracién de BLI para inhibir el crecimiento de bacterias en presencia de 1 pg/ml de
biapenem (MPCg1). La Tabla 10 resume la potencia de BLI de la potenciacion de biapenem (MPCg1). También se
muestra la MIC de biapenem para cada cepa.
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Algunos lisados bacterianos también fueron optimizados para la escisién de aztreonam y nitrocefina. La CE50 de la
inhibicion se determind representando la tasa de escision de aztreonam o nitrocefina frente a la concentracion de
BLI. Los resultados de estos experimentos se presentan en la Tabla 11. Estos experimentos confirmaron que los
compuestos descritos son inhibidores con una actividad de amplio espectro hacia diversas 3-lactamasas.
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Ejemplo 13

Los inhibidores de la B-lactamasa seleccionados también se ensayaron para determinar su capacidad para potenciar
el monobactam tigemonam. El efecto de potenciacién se observa como la capacidad de los compuestos BLI para
inhibir el crecimiento en presencia de una concentraciéon subinhibitoria de tigemonam. La MIC de las cepas de
ensayo varia de 8 pg/ml a >128 pg/ml. Tigemonam esta presente en el medio de ensayo a 4 pg/ml. Los compuestos
se ensayaron a la concentracion mas alta de 40 ug/ml. En este ensayo, la potencia de los compuestos se determina
como una concentracion de BLI para inhibir el crecimiento de bacterias en presencia de 4 pug/ml de aztreonam
(MPC@4). Las tablas 12 y 13 resumen la potencia de BLI de la potenciacion de tigemonam (MPC@4) para diversas
cepas que sobreexpresan beta-lactamasas de clase A (ESBL), de clase C y se clase D, respectivamente. También
se muestra la MIC de tigemonam para cada cepa. La Tabla 12 resume la actividad de los BLI para potenciar el
tigemonam contra cepas que expresan ESBL de clase A. La Tabla 13 resume la actividad de los BLI para potenciar
el aztreonam contra cepas que expresan enzimas de clase Cy D.

TABLA 12
MIC de
Tigemonam 512 256 >512 256 64 256 >512 512
(pg/ml)
mpcs CTX-M- mpcy CTX- mpcs mpCcs mpcs mpcs mpcs mpcs
14 KP1005 M-15 SHV-5 SHV-12 SHV-18 TEM-10 TEM-10 TEM-26
KP1009 ec308 KP1010 KP1012 EC 1009 ec302 ec304
Tazobactam 10 10 5 1,25 1,25 2,5 5 1,25
Acido 2,5 1,25 <=0,6 <=0,6 <=0,6 <=0,6 2,5 <=0,6
clavulanico
5 Z Z Z Z Z Z Z VA
9 Z z Z Z Z Z Z Z
18 X X Y X X X Y Y
37 z Z z Z z z z z
48 z Z z Z z z z z
63 z Y z Y Y z z z
64 z Y Y X Y Y z z
67 z Y z Y Y z z z
68 Y Y Y X X Y Y Y
X = MPC@4 de menos de 2 pg/ml.
Y = MPC@4 de 2 pug/ml a 10 pg/ml.
Z = MPC@4 de mas de 10 pg/ml.
ND = No determinado.
TABLA 13
Clase C c c D S
MIC de Tigemonam 32 16 8 256 8
(Hg/ml)
mpca MPC, CMY-6, MPC, OXA-10, MPC,4 OXA-2,
ECLF:)LOOZ EC1010 mpc4 PAM2035 KP1007 KPX1001
Tazobactam 10 2,5 5 5 40
Acido clavulanico >40 40 >40 <=0,6 1,25
5 Y X X VA X
9 Y Y Y Z X
18 Y X X Y Y
37 X X X z X
48 Y X Y z X
63 Y X Y Y X
64 X X Y X Y
67 Y X X z X
68 Y X Y X X
X = MPC@4 de menos de 2 pg/ml.
Y = MPC@4 de 2 pg/ml a 10 pug/ml.
Z = MPC@4 de mas de 10 pg/ml.
ND = No determinado.

Ejemplo 14

Se usaron ensayos de tablero de ajedrez para evaluar la capacidad del Compuesto 5 para potenciar diversos
carbapenems (biapenem, doripenem, ertapenem, imipenem y meropenem) contra las cepas que expresan KPC en
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solitario o junto con beta-lactamasas adicionales. La mayor concentracion del Compuesto 5 fue de 10 mg/l. Los
resultados estan presentes en la Tabla 14. EI Compuesto 5 fue capaz de potenciar significativamente mudltiples

carbapenems.
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Ejemplo 15

Se puede usar un modelo in vivo para evaluar las propiedades farmacocinéticas de dosis Unica y la biodisponibilidad
oral absoluta de un compuesto de ensayo. Como se describe mas especificamente a continuacion, se administra un
compuesto de ensayo a ratas Sprague-Dawley (SD) por via intravenosa u oral en un disefio de estudio cruzado y se
miden las propiedades farmacocinéticas resultantes y la biodisponibilidad oral.

Para administracion intravenosa, a las ratas macho se les administré una dosis de infusién intravenosa de 30
minutos de 20 o 50 mg/kg del Compuesto 5 a través de una canula de la vena femoral. Las muestras de plasma (0,3
ml) se recogieron de la canula de la vena yugular 0,17, 0,33, 0,47, 0,58, 0,68, 0,75, 1, 2, 3, 4 y 6 horas después de la
dosificacién. Para administracion oral, a las ratas macho se les administraron 50 mg/kg del Compuesto 5 (en
solucion salina) o Compuesto 62 (en etanol al 100 %) por via oral utilizando una punta de sonda nasogastrica. Se
recogieron muestras de plasma de cada rata 0,08, 0,17, 0,25, 0,33, 0,50, 0,75, 1, 2, 3, 4 y 6 horas después de la
dosificacion.

Las concentraciones plasmaticas de los compuestos se ensayaron usando el método por LC/MS/MS con un limite
inferior de cuantificacién de 10 ng/ml para el Compuesto 5 y 100 ng/ml para el Compuesto 62. Extraccion: Se
extrajeron 50 pul de plasma de muestras y estandares utilizando 200 pl de metanol con acetato de amonio 100 mM,
2 ug/ml de gatifloxacina (patrén interno para el Compuesto 62) y 2 ug/ml del Compuesto 38 (patrén interno para el
Compuesto 5). Las muestras se mezclaron y se centrifugaron durante 30 minutos a 3000 xg. Se eliminaron 150 ul de
sobrenadante y se afiadieron a 450 pl de agua.

HPLC - espectrometria de masas: Una bomba Agilent 1100 HPLC, un automuestreador HTC PAL y un
espectrometro de masas Sciex 3200Q se utilizaron para la separacion y la cuantificacion. El Compuesto 62 y su
patrén interno se detectaron utilizando +ESI. EI Compuesto 5 y su patron interno se detectaron utilizando-ESI.
LC/MS/MS: 1) Columna: Chromolith FastGradient RP-18e, 50 x 2 mm; 2) Fase mévil A: Agua acuosa con TFA al 0,1
%, Fase organica B: Acetonitrilo con TFA al 0,1 %; Caudal: 600 pl/min; Volumen de inyeccion: 10 ul; Gradiente de
HPLC: 5% de B — 60 % de B, 0,01 — 1,5min; 60 % de B, 1,5 —> 1,6 min; 60 % de B —5 % de B, 1,6 — 1,7 min; 5
% de B, 1,7 — 2,7 min.

Las concentraciones de plasma se modelaron usando WinNonlin® (Pharsight Corp, Mountain View, CA).

En este experimento, tres ratas Sprague Dawley macho recibieron el Compuesto 5 por via intravenosa u oral. En los
puntos de tiempo designados, se tomaron muestras de sangre y se analizaron. Como se muestra en la Tabla 15 y la
Figura 1 anteriores, el Compuesto 5 tiene una PK lineal en ratas. Sin embargo, el Compuesto 5 no se absorbe por
via oral.

TABLA 15
Ruta de adm. Dosis/ (mg/kg) T1/2 (h) Cmax (mg/l) CL/F (I/h/kg) AUC (mg*h/l)
[\ 20 1,56 19,82 1,65 12,15
\Y 50 4,53 45,93 1,77 28,19
PO 50 1,55 0,29 60,38 0,81

En este experimento, tres ratas Sprague dawley macho recibieron el Compuesto 5 por via intravenosa o el
Compuesto 62 por via oral (profarmaco para el Compuesto 5). Las muestras de plasma se recogieron en los puntos
de tiempo designados y se analizaron para determinar la presencia del Compuesto 5. Este estudio se disefié para
determinar la biodisponibilidad oral del Compuesto 62 y el profarmaco del Compuesto 5. A ratas macho (sin ayunar)
se les administré por via oral 50 mg/kg del profarmaco del Compuesto 62. Como se muestra en la Figura 2, el
profarmaco del Compuesto 5 tiene una biodisponibilidad oral superior al 80 %.

Los polimorfos pueden detectarse, identificarse, clasificarse y caracterizarse usando técnicas ya conocidas tales
como, pero sin limitacion, calorimetria de barrido diferencial (DSC), termogravimetria (TGA) y difractometria de polvo
de rayos X (PXRD).

Ejemplo 16

La estructura cristalina del Compuesto 5 se analiz6 usando difraccién de polvo de rayos X ("PXRD"). Los datos de
difraccién de rayos X se recolectaron a temperatura ambiente utilizando un difractometro PANalytical X'Pert Pro
(radiacion Cu Ka) equipado con un cambiador de muestras automatico, un goniémetro theta-theta, rendijas
automaticas de divergencia de haz, un monocromador secundario y un contador de centelleo. Las muestras se
prepararon para el analisis empaquetando el polvo en una cavidad de 12 mm de diametro y 0,25 mm de profundidad
gue se habia cortado en un soporte de espécimen de oblea de fondo nulo de Si. La muestra se hizo girar mientras
se irradiaba con rayos X de cobre K-alfa 1 (longitud de onda = 1,5406 Angstroms) con el tubo de rayos X operado a
45 kV/40 mA. Los analisis se realizaron con el goniémetro funcionando en modo continuo configurado para un
recuento de 5 segundos por paso de 0,02° en un intervalo dos theta de 2° a 55°. El patrén ilustrativo de PXRD para
el Compuesto 5 se muestra en la Figura 3.
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Como se apreciara por el experto en cristalografia, las intensidades relativas de los diversos picos indicados en la
Figura 3 pueden variar debido a una serie de factores tales como los efectos de orientacion de los cristales en el haz
de rayos X o la pureza del material que se analiza, o el grado de cristalinidad de la muestra. Las posiciones de los
picos también pueden cambiar por variaciones en la altura de la muestra, pero las posiciones de los picos seguiran
siendo sustancialmente como se definen en la Figura 3. El cristalégrafo experto también apreciard que las
mediciones que utilizan una longitud de onda diferente daran lugar a diferentes cambios de acuerdo con la ecuacién
de Bragg - nA = 2d sen 8. Dichos patrones de PXRD adicionales generados por el uso de longitudes de onda
alternativas se consideran representaciones alternativas de los patrones de PXRD de los materiales cristalinos de la
presente invencién y, como tales, estan dentro del alcance de la presente invencion.

La tabla 16 enumera las posiciones de los picos y las intensidades relativas para el patron de PXRD de la Figura 3.
Por consiguiente, algunas realizaciones incluyen una forma cristalina del Compuesto 5 que tiene tres 0 mas, cuatro o
mas, cinco o0 mas, seis 0 mas, siete 0 mas, ocho o mas, nueve o mas, o diez 0 mas picos caracteristicos de PXRD
(longitud de onda = 1,5406 A) seleccionados de 9,0°, 15,7°, 17,3°, 17,6°, 18,1°, 21,3°, 22,4°, 23,5°, 24,9°, 27,2°,
27,4°, 28,1°, 29,1°, 31,2°, y 35,7° 26. Algunas realizaciones incluyen una forma cristalina del Compuesto 5 que tiene
tres 0 mas, cuatro 0 mas, cinco 0 mas, o seis picos caracteristicos de PXRD (longitud de onda = 1,5406 A)
seleccionados de 9,0°, 17,3°, 17,6°, 18,1°, 22,4°, y 27,2° 2 8. Algunas realizaciones incluyen una forma cristalina del
Compuesto 5 que tiene picos caracteristicos de PXRD (longitud de onda = 1,5406 A) a 9,1°, 17,3°, 17,6°, y 18,1° 2 6.

TABLA 16
°20 Area [cts°2 0] Espa&?do d

9,0088 870,8 9,80831
12,0132 29,19 7,36118
13,2369 19,12 6,68332
15,4527 55,73 5,72961
16,6911 41,97 5,30719
17,3464 285,76 5,10815

17,59 171,25 5,03794
18,1212 475,59 4,89145
19,9585 23,95 4,4451
20,1214 18,12 4,40949
21,3328 84,5 4,16175
22,4035 147,38 3,96521
22,9212 39,45 3,87681

23,48 60,99 3,78579
24,8881 77,52 3,5747
26,1352 20,92 3,40689
26,3458 20,23 3,38013
27,2278 162,9 3,27261
27,357 50,29 3,25744
28,0871 54,62 3,17441
29,0644 51,29 3,06985

29,63 30,23 3,01253
30,1989 19,34 2,95706
31,2457 65,66 2,86033
32,1641 32,04 2,78073
33,7983 19,84 2,64992
35,1614 21,23 2,55025
35,6871 57,8 2,51388
36,5979 22 2,45338
37,7599 33,73 2,3805
39,8439 31,99 2,26066

Como se entiende bien en la técnica, debido a la variabilidad experimental cuando se miden los patrones de
difraccion de rayos X en diferentes instrumentos, se asume que las posiciones de los picos son iguales si los dos
valores theta (26) concuerdan dentro de 0,2° (es decir, + 0,2°). Por ejemplo, la Farmacopea de Estados Unidos
establece que si el ajuste angular de los 10 picos de difraccion mas fuertes concuerda dentro de * 0,2° con el de un
material de referencia, y las intensidades relativas de los picos no varian en mas del 20 %, la identidad se confirma.
Por consiguiente, se asume que las posiciones de los picos dentro de 0,2° de las posiciones citadas en el presente
documento son idénticas.
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Ejemplo 17

La DSC mide las temperaturas de transicion térmica a las que una forma cristalina absorbe o libera calor cuando su
estructura cristalina cambia o se funde. La TGA se utiliza para medir la estabilidad térmica y la fraccién de
componentes volatiles de una muestra controlando el cambio de peso a medida que la muestra se calienta. Si se
realiza una espectroscopia infrarroja en los componentes volatiles desgasificados durante el andlisis TGA de un
pseudopolimorfo (TGA-IR), se puede determinar la composicion molecular del pseudopolimorfo. Por lo tanto, estas
técnicas son Utiles para caracterizar formas en estado sélido existentes como solvatos y/o hidratos.

El compuesto 5 se analizé usando calorimetria diferencial de barrido (DSC). Se utilizé un calorimetro de barrido
diferencial TA Instruments Q100 equipado con un automuestreador y un sistema de enfriamiento refrigerado a una
purga de N2 de 40 ml/min para realizar el analisis. Cada muestra se calenté de 25 a 300 °C a 15 °C por minuto en
una bandeja de aluminio con la tapa colocada en la parte superior, con un gas de purga de nitrogeno. Los datos de
los andlisis de DSC dependen de varios factores, incluida la velocidad de calentamiento, la pureza de la muestra, el
tamafo del cristal y el tamafio de la muestra. El termograma DSC obtenido para la muestra del Compuesto 5 se
muestra en la Figura 4 superpuesta con el termograma TGA. Estos datos revelan una Unica transicion endotérmica a
155 °C.

El analisis termogravimétrico-infrarrojo (TG-IR) se realizé en un analizador termogravimétrico TA Instruments Q5000
interconectado a un espectrémetro Nicolet 6700 FT-IR (Thermo Electron) equipado con un modulo externo TGA-IR
con una celda de flujo de gas y un detector DTGS. La verificacion de la longitud de onda FT-IR se realiz6 utilizando
poliestireno, y los estandares de calibracion TG fueron niquel y Alumel™. La muestra se coloc6 en una bandeja de
muestras de platino o aluminio, y la bandeja se inserté en el horno TG. El instrumento TG se inicié primero, seguido
inmediatamente por el instrumento FT-IR. El instrumento TG se hizo funcionar bajo un flujo de helio a 90 y 10 cc/min
para la purga y el equilibrio, respectivamente. El horno se calent6é en una atmésfera de nitrégeno a una velocidad de
15 °C/minuto hasta una temperatura final de 230 °C. Los espectros de IR se recogieron aproximadamente cada 32
segundos durante aproximadamente 13 minutos. Cada espectro de IR utilizd 32 exploraciones co-afadidas
recogidas a una resolucion espectral de 4 cm™. El termograma TGA obtenido para la muestra del Compuesto 5 se
muestra en la Figura 4 superpuesta con el termograma DSC. Estos datos TGA con analisis IR del gas desprendido
indican que el material de entrada no esta solvatado pero pierde un equivalente molar de agua entre 135y 181 °C.

El término "que comprende" tal como se usa en el presente documento es sinénimo de "que incluye", "que contiene",
0 "caracterizado por", y es inclusivo o abierto y no excluye elementos o etapas adicionales, elementos o etapas de
métodos adicionales que se hayan mencionado.

Todos los numeros que expresan cantidades de ingredientes, condiciones de reaccion y otros que se usan en la
memoria descriptiva estan previstos como modificados en todos los casos por el término "aproximadamente". Por
consiguiente, a menos que se indique lo contrario, los pardmetros numéricos expuestos en el presente documento
son aproximaciones que pueden variar dependiendo de las propiedades deseadas que se pretende obtener. Al final,
y no como un intento de limitar la aplicacién de la doctrina de equivalentes al alcance de cualquier reivindicacién en
cualquier solicitud que reivindique la prioridad de la presente solicitud, cada parametro numérico debe interpretarse a
la luz del nimero de digitos significativos y enfoques de redondeo ordinarios.

La descripcion anterior describe varios métodos y materiales que son susceptibles de modificaciones, asi como
alteraciones en los métodos y equipos de fabricacion. Dichas modificaciones resultaran evidentes para los expertos
en la técnica a partir de una consideracion de esta divulgacion o practica de los métodos divulgados en el presente
documento.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la estructura de formula I:

R1

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

Y es un enlazador alquileno C,.4 0 alquenileno C,.4;

R! se selecciona de un grupo que consiste en -alquilo Ci.g, -alquenilo Ca.o, -alquinilo Ca.s, -NR°R™, -alquil C1.sR™,
-alquenil C2gR™, -alquinil C2.9R, -carbociclil-R™, -CH(OH)alquil C1.sR®, -CH(OH)alquenil C2.sR®, -CH(OH)alquinil
C2.0R®, -CH(OH)carbociclil-R®, -C(=0)R®, -C(=0)alquil C1.0R’, -C(=O)alquenil C.0R’, -C(=O)alquinil C2.eR®, -
C(=O)carbociclii  Cz9-R°, -C(=O)NRR, -NgRg)C(:O)Rg, -N(R®C(=O)NR°R", -N(RggC(:O)ORg, -
N(R%)C(=0)C(=NR*)R?, -N(Rggcg:O)C(:CRnggR, -N(R)C(=0)alquil C14N(R%)C(=0)R®, -N(R*)C(=NROR?, -
C(=ENRNRRY, -N=C(R)NR’R™, -N(R%)SO:R°, -N(R%)SO,NR’R™, -N=CHR?, arilo, heteroarilo, carbociclilo y
heterociclilo;

R® es H;

R’ es H;

R®es H;

cada R’ se selecciona independientemente de un grupo que consiste en H, -alquilo Ci.9, -alquenilo Cz.9, -alquinilo
Cao, -alquil C1oR™, -alquenil CaoR™, -alquinil C,oR™, -carbocicli-R™, arilo, heteroarilo, carbociclilo y
heterociclilo;

cada R' se selecciona independientemente de un grupo que consiste en H, -alquilo Ci.g, -OR’, -CH(=NH), -
C(=O)OR9, arilo, heteroarilo, carbociclilo y heterociclilo;

cada R™ se selecciona independientemente de un grupo que consiste en arilo, heteroarilo, carbociclilo y
heterociclilo; X se selecciona del grupo que consiste en -CO;R", -P(OQ(ORQ)Z, -P(0)(R%)(OR?), -P(O)(OR'),, -
P(0)(R%)(OR'), -CON(R%)OH, -SO3H, -SO,N(R%)OH, -CONHNHSO;R®, -COHNSO2R® y un iséstero de &cido
carboxilico seleccionado de un carbociclo o heterociclo de 5-7 miembros, en donde el carbociclo o el heterociclo
de 5-7 miembros se selecciona del grupo que consiste en:

SH
H
N, N, N N, N
g\f" N ‘é\b{*\,ﬂ @ "y (N (N
HN—N N=N HN— N—N NH NH
HO,C HS
OH
N N N N N
B LS e, Y
eI e B o T S TS
NH O-N S—N HN o =
F s oH

o]

y en los que cualquier atomo de la estructura anular del carbociclo o del heterociclo de 5-7 miembros esta
opcionalmente sustituido en una 0 mas posiciones con R®;
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R se selecciona del grupo que consiste en H, R, -C(R™),0C(O)alquilo Cis, -C(R™),0C(O)R™,
CgRB)zOC(O)OanuiIo Cio Y -C(R™),0C(0)OR™;

R™ se selecciona de un grupo que consiste en H, alquilo Cig, -(CHz)os-R™, -C(R™),0C(O)alquilo Ci.o, -
C(R™),;0C(0)R™, -C(R"®),0C(0)0alquilo C1.¢ y - C(R**),0C(0)OR™;

cada R se selecciona independientemente de un grupo que consiste en H y alquilo C1.4; y m es 1;

en donde cada alquilo Ci.g, alquenilo C,.g y alquinilo Cz.9 estd independientemente opcionalmente sustituido con
halégeno, hidroxilo, aciloxi, amino, amido, ciano, nitro, guanidino, amidino, mercapto, carboxi, sulfoniloxi,
carbonilo, benciloxi, arilo, heteroarilo, carbociclilo, heterociclilo;

en donde cada arilo y heteroarilo esta independientemente opcionalmente sustituido con amino, ciano, hidroxilo,
alquilo C1.9, haloalquilo, alcoxi, nitro, halo, mercapto, carboxi, carbonilo, benciloxi, arilo o heteroarilo;

en donde cada carbociclilo y heterociclilo esta independientemente opcionalmente sustituido con halégeno,
alcoxi, aciloxi, amino, amido, ciano, nitro, hidroxilo, mercapto, carboxi, carbonilo, benciloxi, arilo, heteroarilo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la estructura de férmula Il:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

el enlace representado por una linea discontinua y una continua representa un enlace seleccionado del grupo
que consiste en un enlace sencillo y un doble enlace con la condicién de que las lineas discontinua y continua
puedan ser solamente un doble enlace cuando n sea 1;

R’y R*son H;

R® y R® son H; con la condicién de gue si el enlace representado por una linea discontinua y una continua es un
doble enlace entonces R® y R® estén ausentes; y

n es independientemente cero o un nimero entero de 1 a 2.

3. El compuesto de la reivindicacion 2 que tiene la estereoquimica 3,6-cis definida mostrada en la formula lla:

lla

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El compuesto de la reivindicacion 2 que tiene la estereoquimica 3,6-trans definida mostrada en la férmula lib:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
5 5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, en el que:

R! se selecciona de un grupo que consiste en -alquilo C1.o, -alquenilo Ca.g, -alquinilo Cz.0, -NR°R™, -alquil C1.oR™,
-alquenil C2oR™, -alquinil C2oR', -CH(OH)alquil C1.0R°, -CH(OH)alquenil C,.4R°, -CH(OH)alquinil C,oR°, -
C(=0)R®, -C(=0O)alquil C19R°, -C(=O)alquenil C2.0R’, -C(=O)alquinil C20R°, -C(=0)NR°R', -N(R*)C(=O)R?, -
10 N(R%)C(=0)NR°R", -N(R?C(:O)ORQ, -N(RZ)C(:O)C(:NR NR®, -N(R)C(=0)alquil C14NR’C(E=O)R®, -
N(R)C(=NR™)R?, -CENRONRRY, -N=C(R)NR’R™, -N(R)SO:R’, -N(R%SO.NR°R'Y, arilo, heteroarilo,
carbociclilo y heterociclilo;
cada R’ se selecciona independientemente de un grupo que consiste en H, -alquilo Ci.9, -alquenilo Cz.9, -alquinilo
Ca., -alquil C1.0R™, -alquenil C2.oR™, -alquinil C2.sR™, arilo, heteroarilo, -(CH:)oscarbociclilo y heterociclilo;
15 cada R' se selecciona independientemente de un grupo que consiste en H, -alquilo Ci.o, -OR’, -CH(=NH), arilo,
heteroarilo, carbociclilo y heterociclilo; y
X se selecciona del grupo que consiste en-CO,H, -P(O%(ORg)z, -P(0)(R%)(OR?Y), -P(0)(OR™),, -P(0)(R*)(OR™), -
CON(R%)OH, -SOszH, -SO,N(R%)OH, -CONHNHSOr’, -COHNSO,R? y un iséstero de &cido carboxilico
seleccionado de un carbociclo o un heterociclo de 5-7 miembros, en donde el carbociclo o heterociclo de 5-7

20 miembros se selecciona del grupo que consiste en:
N, N, N N, N
‘é\(" N §\N N ;\f’ N g\ﬂ ot N N
Ui v i \ / \ i
HN—N N=N HN N—N NH NH
HO,C HS
OH
N N N N N
> ~ = >
ViR B ¢ BnG YL E
NH O—N S=N HN o] ==
F s OH

' L o ONH & JCLNH ONH
tﬁf %?igo 5L ;\gi

Q

y en los que cualquier atomo de la estructura anular del carbociclo o del heterociclo de 5-7 miembros esta
25 opcionalmente sustituido en una 0 mas posiciones con R®.

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, en el que n es 1.

7. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la estructura de férmula Illa o lllb:
30
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lla b

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en las que:

el enlace representado por las lineas discontinua y continua representa un enlace seleccionado del grupo que
consiste en un enlace sencillo y un doble enlace;

cada R’y R* son H;

cada R® y R’ son H; con la condicién de que si el enlace representado por las lineas discontinua y continua es un
doble enlace

entonces R®y R® estén ausentes.

8. El compuesto de la reivindicacion 7, que tiene la estereoquimica 3,7-cis mostrada en las formulas llic y llid:

4
RS R R5 RS R4 R5

llic iid

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
9. El compuesto de la reivindicacioén 7, que tiene la estereoquimica 3,7-trans mostrada en las formulas llle y llif:

3 R*
R3 R4 R5 R R5

llle lnif

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. El compuesto de la reivindicacién 1, que tiene la estructura de férmulas IVa, IVb o IVc:
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Ve

5 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en las que:

el enlace representado por las lineas discontinua y continua representa un enlace seleccionado del grupo que
consiste en un enlace sencillo y un doble enlace;
cada R’ y cada R* son H;

10 cada R® y cada R’ son H; con la condicién de que si el enlace representado por las lineas discontinua y continua
es un doble enlace entonces R® y R® unidos a los atomos de carbono unidos a ese enlace estén ausentes.

11. El compuesto de la reivindicacion 10, que tiene la estereoquimica 3,8-cis mostrada en las féormulas 1Vd, Ve y IVf:

RZ R*

15

Ivf

84



10

15

20

25

30

ES 2691468 T3

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. El compuesto de la reivindicacion 10, que tiene la estereoquimica 3,8-trans mostrada en las formulas 1Vg, IVh y
IVi:

R? R*

IVg IVh

Vi

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 2-12, en el que el enlace representado por las lineas
discontinua y continua es un enlace sencillo.

14. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 2-12, en el que el enlace representado por las lineas
discontinua y continua es un doble enlace.

15. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en el que R'es -NHC(=0)alquil CioR™.
16. El compuesto de la reivindicacion 15, en el que R es arilo o heteroarilo.
17. El compuesto de la reivindicacion 16, en el que R es tien-2-ilo.

18. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-17, en el que R* es -NHC(=0)C(=NOR®)R’, en donde
R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo Ci.g, arilo, heteroarilo, carbociclilo y heterociclilo.

19. El compuesto como en una cualquiera de las reivindicaciones 1-18, en el que X es -CO;H.

20. El compuesto como en una cualquiera de las reivindicaciones 1-18, en el que X es un isostero de acido
carboxilico.

21. El compuesto de la reivindicacién 1, que tiene la estructura seleccionada del grupo que consiste en:
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o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

22. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene una estructura:

OH

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

23. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-22 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

24. La composicion de la reivindicacion 23, que comprende ademdas un medicamento adicional.

25. La composicién de la reivindicacion 24, en la que el medicamento adicional se selecciona de un agente
antibacteriano, un agente antifingico, un agente antivirico, un agente antiinflamatorio o un agente antialérgico.

26. La composicion de la reivindicacion 25, en la que el medicamento adicional es un agente antibacteriano de B-
lactama.

27. La composicién de la reivindicacion 26, en la que la B-lactama se selecciona de Amoxicilina, Ampicilina,
Pivampicilina, Hetacilina, Bacampicilina, Metampicilina, Talampicilina, Epicilina, Carbenicilina, Carindacilina,
Ticarcilina, Temocilina, Azlocilina, Piperacilina, Mezlocilina, Mecilinam, Pivmecilinam, Sulbenicilina, Bencilpenicilina
(G), Clometocilina, Benzatina bencilpenicilina, Procaina bencilpenicilina, Azidocilina, Penamecilina, Fenoximetil-
penicilina (V), Propicilina, Benzatina fenoximetilpenicilina, Feneticilina, Cloxacilina, Dicloxacilina, Flucloxacilina,
Oxacilina, Meticilina, Nafcilina, Faropenem, Biapenem, Doripenem, Ertapenem, Imipenem, Meropenem, Panipenem,
Tomopenem, Razupenem, Cefazolina, Cefacetrilo, Cefadroxilo, Cefalexina, Cefaloglicina, Cefalonio, Cefaloridina,
Cefalotina, Cefapirina, Cefatrizina, Cefazedona, Cefazaflur, Cefradina, Cefroxadina, Ceftezol, Cefaclor, Cefamandol,
Cefminox, Cefonicid, Ceforanida, Cefotiam, Cefprozilo, Cefbuperazona, Cefuroxima, Cefuzonam, Cefoxitina,
Cefotetan, Cefmetazol, Loracarbef, Cefixima, Ceftazidima, Ceftriaxona, Cefcapeno, Cefdaloxima, Cefdinir,
Cefditoren, Cefetamet, Cefmenoxima, Cefodizima, Cefoperazona, Cefotaxima, Cefpimizol, Cefpiramida,
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Cefpodoxima, Cefsulodin, Cefteram, Ceftibuten, Ceftioleno, Ceftizoxima, Flomoxef, Latamoxef, Cefepima,
Cefozopran, Cefpiroma, Cefquinoma, Ceftobiprol, Ceftarolina, CXA-101, RWJ-54428, ME1036, BAL30072,
BAL19764, Ceftiofur, Cefquinoma, Cefovecin, Aztreonam, Tigemonam, Carumonam, RWJ-442831, RWJ-333441 o
RWJ-333442.

28. La composicién de la reivindicacion 27, en la que la B-lactama se selecciona de Ceftazidima, Biapenem,
Doripenem, Ertapenem, Imipenem, Meropenem o Panipenem.

29. La composicion de la reivindicaciéon 27, en la que la B-lactama se selecciona de Aztreonam, Tigemonam,
BAL30072, BAL19764 o Carumonam.

30. La composicion de la reivindicacion 29, en la que:

la B-lactama es Tigemonam;

la composicion es adecuada para administracion oral;

X es -CO:RY y

R' se selecciona de un grupo que consiste en -alquilo Cig, -(CH2)os-R', -C(R'),0C(O)alquilo Cio, -
C(R™),;0C(0)R™, -C(R"®),0C(0)0alquilo C1.¢ y - C(R*®),0C(0)OR™.

31. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-22, en la preparacién de un
medicamento para el tratamiento o la prevencién de una infeccion bacteriana en un sujeto.

32. El uso de la reivindicacion 31, para su uso junto con un medicamento adicional.

33. El uso de la reivindicacién 32, en el que el medicamento adicional se selecciona de un agente antibacteriano, un
agente antifingico, un agente antivirico, un agente antiinflamatorio o un agente antialérgico.

34. El uso de la reivindicacion 32, en el que el medicamento adicional comprende un agente antibacteriano de B-
lactama.

35. El uso de la reivindicacion 34, en la que la B-lactama se selecciona de Amoxicilina, Ampicilina, Pivampicilina,
Hetacilina, Bacampicilina, Metampicilina, Talampicilina, Epicilina, Carbenicilina, Carindacilina, Ticarcilina, Temocilina,
Azlocilina, Piperacilina, Mezlocilina, Mecilinam, Pivmecilinam, Sulbenicilina, Bencilpenicilina (G), Clometocilina,
Benzatina bencilpenicilina, Procaina bencilpenicilina, Azidocilina, Penamecilina, Fenoximetil-penicilina (V),
Propicilina, Benzatina fenoximetilpenicilina, Feneticilina, Cloxacilina, Dicloxacilina, Flucloxacilina, Oxacilina,
Meticilina, Nafcilina, Faropenem, Biapenem, Doripenem, Ertapenem, Imipenem, Meropenem, Panipenem,
Tomopenem, Razupenem, Cefazolina, Cefacetrilo, Cefadroxilo, Cefalexina, Cefaloglicina, Cefalonio, Cefaloridina,
Cefalotina, Cefapirina, Cefatrizina, Cefazedona, Cefazaflur, Cefradina, Cefroxadina, Ceftezol, Cefaclor, Cefamandol,
Cefminox, Cefonicid, Ceforanida, Cefotiam, Cefprozilo, Cefbuperazona, Cefuroxima, Cefuzonam, Cefoxitina,
Cefotetan, Cefmetazol, Loracarbef, Cefixima, Ceftazidima, Ceftriaxona, Cefcapeno, Cefdaloxima, Cefdinir,
Cefditoren, Cefetamet, Cefmenoxima, Cefodizima, Cefoperazona, Cefotaxima, Cefpimizol, Cefpiramida,
Cefpodoxima, Cefsulodin, Cefteram, Ceftibuten, Ceftioleno, Ceftizoxima, Flomoxef, Latamoxef, Cefepima,
Cefozopran, Cefpiroma, Cefquinoma, Ceftobiprol, Ceftarolina, CXA-101, RWJ-54428, ME1036, BAL30072,
BAL19764, Ceftiofur, Cefquinoma, Cefovecin, Aztreonam, Tigemonam, Carumonam, RWJ-442831, RWJ-333441 o
RWJ-333442.

36. El uso de la reivindicacion 34, en la que la B-lactama se selecciona de Ceftazidima, Biapenem, Doripenem,
Ertapenem, Imipenem, Meropenem o Panipenem.

37. El uso de la reivindicacion 34, en la que la B-lactama se selecciona de Aztreonam, Tigemonam, BAL30072,
BAL19764 o Carumonam.

38. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 31-37, en el que el sujeto es un mamifero.
39. El uso de la reivindicacion 38, en el que el mamifero es un ser humano.

40. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 31-39, en donde la infeccion comprende una bacteria
seleccionada de Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas fluorescens, Pseudomonas acidovorans, Pseudomonas
alcaligenes, Pseudomonas putida, Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia, Aeromonas hidrophilia,
Escherichia coli, Citrobacter freundii, Salmonella typhimurium, Salmonella typhi, Salmonella paratyphi, Salmonella
enteritidis, Shigella dysenteriae, Shigella flexneri, Shigella sonnei, Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes,
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Serratia marcescens, Francisella tularensis, Morganella morganii, Proteus
mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia alcalifaciens, Providencia rettgeri, Providencia stuartii, Acinetobacter
baumannii, Acinetobacter calcoaceticus, Acinetobacter haemolyticus, Yersinia enterocolitica, Yersinia pestis, Yersinia
pseudotuberculosis, Yersinia intermedia, Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis, Bordetella bronchiseptica,
Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Haemophilus haemolyticus, Haemophilus parahaemolyticus,
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Haemophilus ducreyi, Pasteurella multocida, Pasteurella haemolytica, Branhamella catarrhalis, Helicobacter pylori,
Campylobacter fetus, Campylobacter jejuni, Campylobacter coli, Borrelia burgdorferi, Vibrio cholerae, Vibrio
parahaemolyticus, Legionella pneumophila, Listeria monocytogenes, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis,
Kingella, Moraxella, Gardnerella vaginalis, Bacteroides fragilis, Bacteroides distasonis, grupo de homologia de
Bacteroides 3452A, Bacteroides vulgatus, Bacteroides ovalus, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides uniformis,
Bacteroides eggerthii, Bacteroides splanchnicus, Clostridium difficile, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium
avium, Mycobacterium intracellulare, Mycobacterium leprae, Corynebacterium diphtheriae, Corynebacterium
ulcerans, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus agalactiae, Streptococcus pyogenes, Enterococcus faecalis,
Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus. Staphylococcus epidermidis. Staphylococcus saprophyticus.
Staphylococcus intermedius, Staphylococcus hyicus subsp. hyicus, Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus
hominis o Staphylococcus saccharolyticus.

41. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 31-39, en el que la infeccibn comprende una bacteria
seleccionada de Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas fluorescens, Stenotrophomonas maltophilia, Escherichia
coli, Citrobacter freundii, Salmonella typhimurium, Salmonella typhi, Salmonella paratyphi, Salmonella enteritidis,
Shigella dysenteriae, Shigella flexneri, Shigella sonnei, Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Klebsiella
pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Serratia marcescens, Acinetobacter calcoaceticus, Acinetobacter haemolyticus,
Yersinia enterocolitica, Yersinia pestis, Yersinia pseudotuberculosis, Yersinia intermedia, Haemophilus influenzae,
Haemophilus parainfluenzae, Haemophilus haemolyticus, Haemophilus parahaemolyticus, Helicobacter pylori,
Campylobacter fetus, Campylobacter jejuni, Campylobacter coli, Vibrio cholerae, Vibrio parahaemolyticus, Legionella
pneumophila, Listeria monocytogenes, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Moraxella, Bacteroides fragilis,
Bacteroides vulgatus, Bacteroides ovalus, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides uniformis, Bacteroides eggerthii
0 Bacteroides splanchnicus.

42. Un recipiente estéril, que comprende:

un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-22 en forma soélida; y un agente antibacteriano en
forma sdlida.

43. El recipiente de la reivindicacion 42, en el que el agente antibacteriano es una -lactama.

44. EIl recipiente de la reivindicacion 43, en la que la B-lactama se selecciona de Amoxicilina, Ampicilina,
Pivampicilina, Hetacilina, Bacampicilina, Metampicilina, Talampicilina, Epicilina, Carbenicilina, Carindacilina,
Ticarcilina, Temocilina, Azlocilina, Piperacilina, Mezlocilina, Mecilinam, Pivmecilinam, Sulbenicilina, Bencilpenicilina
(G), Clometocilina, Benzatina bencilpenicilina, Procaina bencilpenicilina, Azidocilina, Penamecilina, Fenoximetil-
penicilina (V), Propicilina, Benzatina fenoximetilpenicilina, Feneticilina, Cloxacilina, Dicloxacilina, Flucloxacilina,
Oxacilina, Meticilina, Nafcilina, Faropenem, Biapenem, Doripenem, Ertapenem, Imipenem, Meropenem, Panipenem,
Tomopenem, Razupenem, Cefazolina, Cefacetrilo, Cefadroxilo, Cefalexina, Cefaloglicina, Cefalonio, Cefaloridina,
Cefalotina, Cefapirina, Cefatrizina, Cefazedona, Cefazaflur, Cefradina, Cefroxadina, Ceftezol, Cefaclor, Cefamandol,
Cefminox, Cefonicid, Ceforanida, Cefotiam, Cefprozilo, Cefbuperazona, Cefuroxima, Cefuzonam, Cefoxitina,
Cefotetan, Cefmetazol, Loracarbef, Cefixima, Ceftazidima, Ceftriaxona, Cefcapeno, Cefdaloxima, Cefdinir,
Cefditoren, Cefetamet, Cefmenoxima, Cefodizima, Cefoperazona, Cefotaxima, Cefpimizol, Cefpiramida,
Cefpodoxima, Cefsulodin, Cefteram, Ceftibuten, Ceftioleno, Ceftizoxima, Flomoxef, Latamoxef, Cefepima,
Cefozopran, Cefpiroma, Cefquinoma, Ceftobiprol, Ceftarolina, CXA-101, RWJ-54428, ME1036, BAL30072,
BAL19764, Ceftiofur, Cefquinoma, Cefovecin, Aztreonam, Tigemonam, Carumonam, RWJ-442831, RWJ-333441 o
RWJ-333442.

45. El recipiente de la reivindicacion 43, en la que la B-lactama se selecciona de Ceftazidima, Biapenem,
Tomopenem, Doripenem, Ertapenem, Imipenem, Meropenem o Panipenem.

46. El recipiente de la reivindicacion 43, en la que la B-lactama se selecciona de Aztreonam, Tigemonam, BAL30072,
BAL19764 o Carumonam.

47. El recipiente de una cualquiera de las reivindicaciones 42-46, en el que el compuesto y el agente antibacteriano
estan mezclados.

48. El recipiente de una cualquiera de las reivindicaciones 42-46, en el que el compuesto y el agente antibacteriano
no estan mezclados.

49. El recipiente de una cualquiera de las reivindicaciones 42-48, en el que el compuesto esta en forma cristalina; y
opcionalmente, en el que el agente antibacteriano esta en forma cristalina.

50. El recipiente de una cualquiera de las reivindicaciones 42-48, en el que el compuesto y el agente antimicrobiano
son lipofilos.

51. El recipiente de una cualquiera de las reivindicaciones 42-50, en el que la relacion molar del compuesto con
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respecto al agente antibacteriano es de 1:8 a 8:1, preferiblemente de 1:2 a 2:1, o mas preferiblemente es 1:1.
52. El recipiente de una cualquiera de las reivindicaciones 42-51, que comprende ademas un ajustador de pH.

53. El recipiente de la reivindicacion 52, en el que el ajustador de pH se selecciona del grupo que consiste en NaOH
y acido citrico.

54. Un método para preparar una composicion farmacéutica para su administracion, que comprende reconstituir el
contenido del recipiente estéril de la reivindicacion 44 usando un diluyente farmacéuticamente aceptable.

55. El procedimiento de la reivindicacién 54, en el que el diluyente se selecciona del grupo que consiste en una
solucion salina y una solucion de dextrosa.

56. La composicion de la reivindicacion 27, en la que la B-lactama es Meropenem y el compuesto es:

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

57. El uso de la reivindicacion 35, en el que la B-lactama es Meropenem y el compuesto es:

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

58. El recipiente de la reivindicacion 44, en el que la B-lactama es Meropenem y el compuesto es:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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